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Ziele der Plattform

Seit der Einfihrung des AMNOG im Jahr 2011 verfiigt
Deutschland Uber ein inzwischen etabliertes und weitge-
hend anerkanntes ,lernendes System’ zur Bewertung des
patientenrelevanten Zusatznutzens (Health Technology As-
sessment, HTA). Die Bewertung des Zusatznutzens durch
den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) ist das Ergeb-
nis einer Expertenarbeit auf der Basis eines Gesetzes
(AMNOG) und von Verfahrens- und Methodenvorschriften
(z. B. IQWiG-Methoden).

Die handelnden Akteure auf Seiten des G-BA und der
Krankenkassen sind als Wissenschaftler, als Klinik- und Ver-
tragsarzte, als Medizinischer Dienst der Krankenkassen
(MDK) und Mitarbeiter der Kassenverwaltungen, aber auch
als Patientenvertreter qualifiziert, jedoch interessengeleitet.
Ebenso qualifiziert und interessengeleitet werden von den
pharmazeutischen Unternehmen Nutzendossiers beim
G-BA eingereicht, die als Grundlage fiir die Bewertung des
Zusatznutzens dienen.

Da von der Bewertung des Zusatznutzens die Arzneimit-
telversorgung der Bevdlkerung mafgeblich beeinflusst
wird, macht es Sinn, den Prozess aufmerksam und kritisch
zu begleiten, um mdgliche Verwerfungen aufzuzeigen und
Dysbalancen entgegenzuwirken. Die interdisziplindre Platt-
form zur Nutzenbewertung hat es sich zur Aufgabe ge-
macht, im kleinen Expertenkreis das Verfahren der Nutzen-
bewertung mit den folgenden Zielen zu begleiten:

e Verfahren von Bewertungen des Zusatznutzens auch im
Verhaltnis zur Zulassung zu diskutieren,

e darauf hinzuwirken, dass internationale Standards der
evidenzbasierten Medizin und der Gesundheitsokonomie
eingehalten, angewendet und weiterentwickelt werden,

e ob und inwieweit patientenrelevanter Zusatznutzen,
insbesondere in den Bereichen Mortalitat, Morbiditat und
Lebensqualitat, anerkannt wird und welche methodischen
Probleme dabei auftreten,
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e mogliche Fehlentwicklungen insbesondere beziiglich
der Versorgung der Patienten mit neuen Wirkstoffen zu
identifizieren,

e einen konstruktiven Dialog mit allen Akteuren im Ver-
fahren der Nutzenbewertung, z. B. auch bei der Weiterent-
wicklung der gesetzlichen Rahmenbedingungen zum
AMNOG, zu ermoglichen.

Zudem verstarkt sich durch den 2018 von der Europai-
schen Kommission eingebrachten Verordnungsentwurf die
europadische Perspektive beim Health Technology Assess-
ment innovativer Arzneimittel. Die Begleitung des Span-
nungsfeldes zwischen der etablierten nationalen Bewer-
tung und der angestrebten europaischen HTA-Harmonisie-
rung ist ebenfalls ein zentrales Anliegen der Plattform.

Die interdisziplindre Plattform mdochte einen Beitrag da-
zu leisten, dass neue Wirkstoffe nachvollziehbar und fair
bewertet werden. Der Beirat hélt eine interdisziplinare Dis-
kussion Uber die Bewertungsergebnisse und die ange-
wandten Methoden der Nutzenbewertung fiir unerlasslich.
Dartiber hinaus sieht er in dem Nutzenbewertungsprozess
eine gute Mdglichkeit, die verordnenden Arzte friiher als
bislang Ublich, (iber den zu erwartenden Zusatznutzen fir
Patienten zu neuen Arzneimitteln zu informieren.

Die Interdisziplindre Plattform ist aus einem Diskussions-
prozess zwischen Klinikern und Experten heraus entstan-
den. Der gemeinsame Wunsch, den Sachverstand in Form
interdisziplindrer Tagungen zu biindeln, wird durch ein of-
fenes Sponsorenkonsortium unterstiitzt. Diesem gehdren
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, DAK Gesundheit,
MSD Sharp & Dohme GmbH, Novo Nordisk Pharma GmbH,
Roche Pharma AG, Verband Forschender Arzneimittelher-
steller e.V. und die Xcenda GmbH an.

Der Beirat der Interdisziplindren Plattform
zur Nutzenbewertung
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Nutzen ja — aber auch ein Zusatznutzen?
Registerdaten im Diskurs

Von Professor Dr. Jorg Ruof

iebe Leserin, lieber Leser!

Wie Ihnen bekannt ist, ist der wissenschaftliche

Beirat fir die inhaltliche Ausrichtung der Inter-

disziplindren Plattform zur Nutzenbewertung

verantwortlich. Zum Titel dieses Berichtshefts
hat sich im Beirat eine Diskussion entwickelt. Hierbei
bezweifelte niemand den groBen wissenschaftlichen
,Nutzen), der aus qualitativ hochwertigen Registerdaten
generiert werden kann. Inwieweit solche Daten jedoch
geeignet sind, um den vom AMNOG-Verfahren geforder-
ten ,Zusatznutzen’ im Vergleich zum gegenwartigen
Therapiestandard festzustellen, wurde nicht abschlieBend
diskutiert. Gewissermaf3en paraphrasiert wird diese offen-
gebliebene Fragestellung durch die Einklammerung des
,(Zusatz-) Nutzens' im Titel des Berichtshefts.

Der Inhalt des Hefts schliet dabei nahtlos an die Fach-
diskussion an. So wurde seitens der Europaischen Zulas-
sungsbehorde EMA die ,Patient Registry Initiative’ initiiert
und in Anlehnung an die fiir klinische Studien gebrauchli-
che ,Good Clinical Practice’ Grundlagen fir eine ,Good
Registry Practice’ ausgearbeitet, die auch fiir mehrere
Krankheitsbilder konkretisiert wurde. Hintergriinde und
Perspektiven werden im Beitrag von Peter Mol erldutert.

Trotz der wachsenden Relevanz von Registerdaten exis-
tiert in Deutschland derzeit keine nationale Infrastruktur,
die Forschung unter Einsatz von Registern systematisiert
und unterstitzt. Herr Stausberg, vom Deutschen Netzwerk
Versorgungsforschung (DNFV) weist in seinem Beitrag auf
die sich daraus ergebenden teils redundanten und oft
lickenhaften Entwicklungen hin. Diese behindern das Po-
tenzial, das in qualitativ hochwertigen Registerdaten liegt.

Im Mai 2019 hat der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) das IQWiG mit der Erstellung eines Berichts zum
Umgang mit versorgungsnahen Daten im Rahmen der
AMNOG-Verfahren beauftragt. Dieser wurde im Januar
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2020 veroffentlicht. Die Beitrage von Frau Behring und
Herr Lange sind in engem Kontext mit diesem Auftrag und
dem entsprechenden ,Rapid Report’ zu sehen.

Seitens des IQWIG wird es hierbei als nicht akzeptabel
angesehen, in nicht-randomisierten Studien eine geringe-
re Datenqualitat als in qualitativ hochwertigen klinischen
Studien hinzunehmen. Frau Behring weist — nach Aus-
schopfung anderer Optionen wie etwa der Anpassung der
Studiendesigns im Entwicklungsprogramm - auf die Opti-
on hin, qualitativ hochwertige, anwendungsbegleitend er-
hobene Daten im Sinne einer verbreiterten Entscheidungs-
basis flr die Nutzenbewertung ergdanzend hinzuzuziehen.

Ein Schwerpunkt des Hefts und der dazugehdrigen
Plattformveranstaltung im Oktober 2019 ist die Beriicksich-
tigung und Einbeziehung von Registern bzw. Registerex-
perten. Drei Datenerhebungen wurden ausgewahlt:

e Die Registerdaten der Kinderonkologie am Beispiel der
Non-Hodgkin Lymphom-Studiengruppe (NHL-BFM),
e Das NeuroTransData-Register am Beispiel der Multiplen

Sklerose,

e Das SMArtCare-Register bei Spinaler Muskelatrophie.
Alle drei Register sind wissenschaftlich bestens ausgewie-
sen und fest etabliert und bieten so in der aktuellen
Diskussion vielfaltige Anregungen.

So konnte die NHL Studiengruppe auf der Basis soge-
nannter Therapieoptimierungsstudien (TOS) eine erhebli-
che Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
erkrankten Kindern und Jugendlichen erreichen. Das Ziel
der TOS besteht dabei weniger in der Beurteilung oder
Zulassung einzelner Arzneimittel, sondern in der systema-
tischen und kontinuierlichen Verbesserung der komplexen
Standardtherapie. (,Uberlebens-*) wichtige Erkenntnisse
also, die sich im Rahmen der auf ein ,Single Technology
Assessment’ ausgerichteten Beurteilung nach Paragraf 35a
SGB V nur bedingt abbilden lassen.
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Ebenfalls auf eine Optimierung der therapeutischen
Strategie ausgerichtet ist das NeuroTransData-Register.
Auch aufgrund der wesentlich groBeren Patientenzahlen
gehen die Autoren hierbei davon aus, dass sich im Rahmen
solcher Register Daten generieren lassen, die an Qualitat
und Robustheit bei der Beurteilung zum Beispiel einzelner
Arzneimittel einen mit RCT vergleichbaren Standard errei-
chen kénnen.

Dem SMArtCare-Register kommt vor dem Hintergrund
der sich aktuell erweiternden therapeutischen Optionen
bei der spinalen Muskelatrophie eine ganz besondere Be-
deutung zu. Hochwirksame biologische und gentherapeu-
tische Therapien eréffnen vollkommen neue, teils langfris-
tig ausgerichtete therapeutische Horizonte, die gerade die
vergleichend ausgerichtete Nutzenbewertung vor grof3e
Herausforderungen stellen wird.

AbschlieBend verweist Herr Ullmann in seinem Beitrag
aus Sicht des klinisch duBerst versierten Politikers auf die
vielfaltigen Moglichkeiten, die sich aus qualitativ hochwer-
tigen Registern fiir die - letztendlich maB3gebliche - opti-
mierte gesellschaftliche Gesundheitsversorgung ergeben.
Dabei kdnnen Registerstudien wertvolle, versorgungsnahe
Ergdanzungen zu RCT-Daten liefern und auch Evidenz-
licken schlieBen, wo RCT versagen. Die enge nationale
und europaische Vernetzung, gerade bei sehr seltenen
Krankheitsbildern, die Einhaltung hoher Qualitdtsstan-
dards und die Nutzung der vielfdltigen Moglichkeiten der
zunehmenden Digitalisierung sind hier zu berticksichtigen.

Dieses Berichtsheft stellt zwar kein ,Register der Register’
dar, doch hoffen wir, dass es Ilhnen einen guten Uberblick
Uber die aktuelle Diskussion zu diesem Thema aus
verschiedenen Blickwinkeln ermdglicht.

Kontakt:
joerg.ruof@r-connect.org
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Good Registry Practice -
eine Begriffsbestimmung

Prof. Dr. Peter G. M. Mol | Abteilung Klinische Pharmazie und Pharmakologie, Medizinisches Zentrum der
Universitat Groningen, Niederlande; Niederlandische Arzneimittelzulassungsbehérde (MEB), Utrecht

Die Europdische Arzneimittel-Agentur (engl. European
Medicines Agency, EMA) verfligt (iber umfangreiche
Erfahrungen mit Patientenregistern. Von 116 Arzneimitteln,
die zwischen Januar 2007 und Januar 2011 in Europa
zentral zugelassen wurden, enthielten 43 Dossiers zur Markt-
zulassung eine bis sechs Registerstudien bzw. register-
basierte Studien. Um Register stdirker flir die Nutzen-Risiko-
Bewertung von Arzneimitteln heranzuziehen, wurde die
Patientenregister-Initiative (Patient Registry Initiative)

der EMA ins Leben gerufen. Zu Beginn der Initiative wurden
Registerleitlinien und bestehende europdische Register
ermittelt, die bei der grenziiberschreitenden PAtient
REgistries iNiTiative (PARENT), einer gemeinsamen
Malsnahme im Rahmen des EU-Gesundheitsprogramms
2008-2013, erfasst wurden. Daten aus der klinischen Praxis -
einschlielSlich Registerdaten — bieten die Mdéglichkeit, zum
Zeitpunkt der Zulassung noch offene regulatorische

Fragen zu kldiren. Krankheitsregister werden grundsdtzlich
Produktregistern vorgezogen, es ist jedoch entscheidend,
dass Design, Datenquelle und -analyse fiir den jeweiligen
Zweck geeignet sind.

um Zeitpunkt der Zulassung stehen nicht

alle Informationen (ber die positiven und

negativen Effekte eines Arzneimittels zur

Verfligung. Mit Hilfe von Daten aus der Ver-

sorgungspraxis (Real World Data, RWD) lasst
sich nach der Zulassung zusatzliche Evidenz erzeugen, mit
der verbleibende Unsicherheiten im Zusammenhang mit
der Wirksamkeit und Sicherheit eines Arzneimittels geklart
werden kdnnen.

Diese realen Gesundheitsdaten werden in herkdmmli-
chen Arztpraxen z.B. aus elektronischen Patientenakten,
Abrechnungsdaten der Krankenkassen und Patientenregis-
tern gewonnen. Bei der EMA verwenden wir folgende Defi-
nition fUr Patientenregister: ,Organisierte Systeme, die mit
Hilfe verschiedener Beobachtungsmethoden einheitliche
Daten Uber eine Patientenpopulation mit einer bestimm-
ten Krankheit, Erkrankung oder Gefahrdung erfassen und
diese im Zeitverlauf beobachten

Als Zulassungsbehdrde verfiigen wir liber umfangreiche
Erfahrungen mit Patientenregistern, von 116 Arzneimit-
teln, die zwischen Januar 2007 und Januar 2011 in Europa
zentral zugelassen wurden, enthielten 43 Dossiers zur
Marktzulassung eine bis sechs Registerstudien bzw. regis-
terbasierte Studien.' Die Beteiligung an diesen Registern
war bislang jedoch schlecht.””

Bestehende Register wurden nicht vollstandig genutzt
und beim Aufbau neuer Register kam es zu unnétiger Dop-
pelarbeit mit dem Risiko, bruchstiickhafte Informationen
zu erhalten. Zulassungsbehoérden ziehen grundsatzlich Pa-
tienten-(Krankheits-)register Produktregistern vor, da diese
Erkenntnisse Uber die klinischen Ergebnisse von Erkran-
kungen durch unterschiedliche Behandlungen statt Uber
die Ergebnisse von bestimmten Behandlungen sammeln;
auBerdem ermdglichen sie Vergleiche und sind grundsatz-
lich besser in die Gesundheitssysteme integriert.
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Bei den bestehenden Krankheitsregistern gab es jedoch
haufig Diskrepanzen zwischen den Daten, die gewonnen
wurden, und denen, die zur Beantwortung der regulatori-
schen Fragen bendétigt werden. Zudem gab es Bedenken
hinsichtlich der Datenqualitat, (fehlender) vereinbarter
Standards/Terminologie und systematischer Qualitatskont-
rollen, fehlender Daten, Reprasentativitdt der Registerpo-
pulation. Viele dieser bestehenden Krankheitsregister hat-
ten zudem Finanzierungsprobleme, die eine kontinuierli-
che Datenerhebung gefdahrden. In der Konsequenz kénnen
diese Probleme dazu fiihren, dass pharmazeutische Unter-
nehmen ihre eigenen Produktregister ins Leben rufen.

Vor diesem Hintergrund hat die EMA 2015 die Patienten-
register-Initiative gestartet und eine ausschussiibergreifen-
(https://
www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authori-

de Arbeitsgruppe flir Register eingerichtet

sation/patient-registries). Das Hauptziel dieser Initiative ist,
die Verwendung von Patienten-(Krankheits-)registern mit

A

Prof. Dr. Peter Mol st leitender Sachverstéindiger der
niederldndischen Arzneimittelzulassungsbehdrde (MEB)
und stellvertretender Vorsitzender der Scientific Advice
Working Party (SAWP) bei der EMA. Er ist Vorsitzender der
Cross-Committee Task force on Registries der EMA.
Zudem ist er Professor am Medizinischen Zentrum

der Universitéit Groningen. Sein besonderes Forschungs-
interesse gilt der Regulierungswissenschatft.
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Hilfe eines systematischen Konzepts zu vereinfachen, da-
mit Register starker flr die Nutzen-Risiko-Bewertung von
Arzneimitteln herangezogen werden kdnnen.

Eine der wichtigsten Komponenten dieser Initiative ist
es, den Dialog zwischen Zulassungsbehdorden, Unterneh-
men und Inhabern von Registern zu férdern, um Barrieren
und Chancen bei der Verwendung von Krankheitsregistern
besser erkennen und verstehen zu kénnen. Mit diesem
Konzept soll die Liicke im Dreieck wieder geschlossen wer-
den, da Zulassungsbehorden derzeit zwar Gesprache mit
der Industrie fiihren, und die Industrie auch mit Registerin-
habern kommuniziert, aber keine Gesprache zwischen
Aufsichtsbehorden und dem Registerinhaber stattfinden.
Dariiber hinaus ist es wichtig, den Unterschied zwischen
den Konzepten eines Registers - hinsichtlich der Datener-
hebung - und einer register-basierten Studie klarzustellen.

Zu Beginn der Initiative wurden Registerleitlinien und
bestehende europdische Register ermittelt, die bei der
PAtient iNiTiative
(PARENT), einer gemeinsamen MalBnhahme im Rahmen des

grenziiberschreitenden REgistries
EU-Gesundheitsprogramms 2008-2013, erfasst wurden
(https://www.eunethta.eu/parent) (siehe Abbildung 1).

Dariiber hinaus diente die oben hervorgehobene Arbeit
- Verdffentlichungen von Jonker et al."” and Bouvy et al.” -
als Ausgangspunkt fir die Erfahrung von Zulassungsbe-
horden mit Registern. In der Folge - und dies ist der ei-
gentliche Kernbereich - besteht die Aufgabe der Arbeits-
gruppe darin, Interaktionen zwischen der Industrie, Regis-
terinhabern und Zulassungsbehoérden tber die Krankheits-
bereiche zu erleichtern, in denen sich viele neue Produkte
in der Entwicklungsphase befinden, und bei denen man
davon ausgeht, dass reale Gesundheitsdaten bendétigt wer-
den, um bestehende Unsicherheiten zum Zeitpunkt der
Zulassung zu klaren.

Es wurden sodann mehrere Workshops mit einer Viel-



10 INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

VORTRAG |

Wichtige Arbeitsschritte der Patient Registries Initiative (Parent) seit 2015

Stakeholder Workshop

Cross-committee Taskforce
m CHMP, PRAC, Paedco, CAT, SAWP, ...

Background studies
® Bouvy et al.
® Jonker et al.

Review

® Guidelines

® Registry of
registries pilot

Initiative
launched

2015

2016

PARENT

)
) l
cross-border
PAtient REgistries iNiTiative

Specific registry workshops

SAWP qualification
procedures

Cystic Fibrosis
Multiple Sclerosis
ECFSPR

CAR-T cells
Haemophilia

EBMT

Quelle: https://eunetha.eu/parent

Abbildung 1: Nach dem Start der Initiative wurden bestehende europaische Register sowie Registerleitlinien ermittelt. Bis
Ende 2019 haben fiinf Workshops im Rahmen der PARENT-Initiative zu verschiedenen Krankheitsbildern stattgefunden.

zahl von Akteuren organisiert, so zu den Themen zystische
Fibrose, Multiple Sklerose, CAR-T-Zellen, Hamophilie und
zuletzt Krebstherapien auf der Basis der genetischen und
molekularen Tumoreigenschaften (November 2019). Diese
Workshops haben ein standardisiertes Format mit einer
Einleitung, Erlauterung der regulatorischen Anforderun-
gen, (a) Prasentation(en) der wichtigsten verfligbaren Re-
gister und Break-Out Sessions zu drei Hauptthemen, d.h.
Kerndatenelemente, Datenqualitdt und Data Governance.
Die Veroffentlichung ,Patient Registries: An Underused
Resource for Medicines Evaluation” (Patientenregister: Eine
bei der Beurteilung von Arzneimitteln nicht ausreichend
genutzte Ressource) von McGettigan et al. bietet einen gu-
ten Uberblick tGber die ersten vier Workshops.”* Sie enthilt
praktische Vorschlage zur starkeren Nutzung von Patien-
tenregistern bei regulatorischen Beurteilungen.

Die Initiative unterstltzt auch Mitarbeiter bei Zulas-
sungsbehdrden in den Fllen, in denen Probleme mit Re-
gistern oder registerbasierten Studien bei laufenden Ver-
fahren maBgeblich fir den Entscheidungsprozess sind.
Zwei wichtige Schwerpunkte der Arbeitsgruppe sind die
Qualifizierung von zwei Registern — ECFSPR (Patientenre-
gister der Europdischen Cystischen Fibrose Gesellschaft)
und EBMT (Europdische Organisation fiir Blut- und Kno-
chenmarktransplantation), um definierte regulatorische
Fragen besser kldaren zu kdnnen. Detaillierte Berichte und
der regulatorische ,Nutzungskontext” flr diese Register
konnen auf der Homepage der EMA unter https://
www.ema.europa.eu/en abgerufen werden.

Das Qualifizierungsverfahren fiir neuartige Methoden -
wie das Verfahren zur Qualifizierung der Register genannt
wird — ist ein freiwilliger regulatorischer Weg, bei dem eine
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neue Technologie, wie z.B. patientenbezogene Endpunkte
(Patient Reported Outcomes, PRO), Biomarker und Register
fur eine bestimmte Verwendung anerkannt werden kon-
nen. Bei diesen Verfahren finden ein intensiver Austausch
der Arbeitsgruppe flir wissenschaftliche Beratung (Scienti-
fic Advice Working Party, SAWP) mit der Zulassungsbehor-
de und eine offentliche Konsultation statt.

AnschlieBend wird die qualifizierte Technologie, die
nicht an ein spezielles Produkt gebunden ist, auf der
Homepage der EMA unter https://www.ema.europa.eu/en/
human-regulatory/research-development/scientific-advice-
protocol-assistance/qualification-novel-methodologies-medi-
cine-development veréffentlicht. Man sollte sich jedoch da-
riber im Klaren sein, dass selbst bei einer solchen Qualifi-
zierung eines Registers bei einer registerbasierten Studie
die spezielle regulatorische Fragestellung dafiir ausschlag-
gebend ist, welche Datenelemente bendtigt und welche
Qualitatssicherung erforderlich ist. Die Forschungsfrage
bestimmt das Studiendesign und geht der Datenauswabhl
voran. In einem Studienprotokoll sollte der Analyseplan
definiert werden, und es empfiehlt sich, im Rahmen von
wissenschaftlichen Konsultationen ein Protokoll zu planen
und sich auf ein endguiltiges Protokoll zu einigen.

Feltelius et al. schlussfolgerten in ihrer Erhebung lber
Register fur die Qualitat schwedischer Gesundheitsversor-
gung ebenfalls, dass eine enge Zusammenarbeit zwischen
Registerinhabern und Zulassungsbehorden positive Aus-
wirkungen auf den regulatorischen Nutzen hat, da da-
durch eine héhere Qualitat und Verwendbarkeit der Regis-
terdaten gewahrleistet wird.’

Zusammenfassend bieten Daten aus der klinischen Pra-
xis — einschlieBlich Registerdaten — die Mdglichkeit, bei der
Zulassung noch offene regulatorische Fragen zu klaren.
Krankheitsregister werden grundsatzlich Produktregistern
vorgezogen, aber es ist entscheidend, dass Design, Daten-
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quelle und -analyse fir den jeweiligen Zweck geeignet
sind und mit der Zulassungsbehorde abgestimmt wurden.
Einzelfalldiskussionen werden als Orientierungshilfe bei re-
gisterbasierten Studien bendtigt, die offene Fragen klaren.
Ob reale Gesundheitsdaten akzeptiert werden, ergibt sich
aus der jeweiligen Zielsetzung. Fir Studien und Daten-
quellen, die zentral fir die Entscheidungsfindung sind und
nicht nur eine unterstiitzende Rolle dabei spielen, gelten
hohere Standards.
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Stand der Register in Deutschland

im Uberblick

Prof. Dr. Jiirgen Stausberg | Arzt fiir Medizinische Informatik und Arztliches Qualititsmanagement,
Mitglied des Sprecherteams der Arbeitsgruppe Register des Deutschen Netzwerks Versorgungsforschung

Register sind eine bewdihrte und gut definierte Methode
der Versorgungsforschung. Sie leisten ebenso Beitrdge

zur klinischen und bevélkerungsbezogenen Forschung.
Grundlage zum Betrieb eines Registers ist ein strukturiertes
Protokoll, welches den Lebenszyklus eines Registers von den
ersten Uberlegungen bis zum Betrieb begleitet. Auch die fiir
Register typischen Verdnderungen von Aufgaben und
Fragestellungen (iber die Zeit werden im Registerprotokoll
nachgehalten. Register schaffen aus Daten der Versorgung
Erkenntnisse (iber die Versorgung. Hierzu nutzen Register
bereits vorliegende Informationen, die durch zusditzliche
Erhebungen ergdinzt werden, zum Beispiel zu patienten-
berichteten Endpunkten. Das Fehlen einer nationalen
Infrastruktur fiir Register schafft eine unzureichende
Informationslage liber laufende Vorhaben und behindert
die Umsetzung neuer Projekte.

Was ist ein Register?

Register beantworten patienteniibergreifen-

de Fragestellungen im Gesundheitswesen auf

Grundlage einer geplanten, systematischen

und sorgfaltig kontrollierten Datenerfassung.
Im Regelfall erfolgt im Register keine Intervention, weder
praventiv, noch diagnostisch, therapeutisch oder palliativ.
Register beobachten hingegen den Alltag der Gesund-
heitsversorgung. Haufig liegen die fir das Register zu er-
fassenden Daten bereits bei den Studienzentren vor; zum
Teil werden Daten neu fiir ein Register erhoben, z.B. zur Le-
bensqualitdt oder zu anderen patientenberichteten End-
punkten (PROMS, Patient Reported Outcome Measures).

Meistens verfolgen Register die betrachteten Beobach-
tungseinheiten Uber einen langeren Zeitraum in Bezug auf
Versorgungsstrukturen und Versorgungsprozesse. Fur die
Versorgungsforschung sind Register eine zentrale Metho-
de." Unter den verschiedenen Saulen der gesundheitsbe-
zogenen Forschung”’** leisten Register allerdings auch Bei-
trage zur klinischen Forschung und zur bevélkerungsbezo-
genen Forschung (siehe Abbildung 1). Im Bereich der klini-
schen Forschung kdnnen Register z.B. zur Bewertung des
Zusatznutzens von Arzneimitteln oder zur Durchfiihrung
von Register-basierten randomisierten kontrollierten Stu-
dien (RRCT) herangezogen werden. In der bevdlkerungs-
bezogenen Forschung werden epidemiologische Register
wie die Krebsregister seit langem genutzt.

Noch 2009 blieben Versorgungsforschung und Register
in einer Ubersicht zu Studientypen in der medizinischen
Forschung ungenannt. Dies mag dem Umstand zuzu-
schreiben sein, dass sich beim Thema Register verschiede-
ne Methodenlehren reiben und ein Wettbewerb um Auf-
merksamkeit und Forderprioritaten widerspiegelt. Umso
wichtiger ist es, den Begriff des Registers mit einer klaren
Definition zu versehen, ohne damit die Bedeutung anderer
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Einsatz von Registern in den verschiedenen Saulen der gesundheitsbezogenen Forschung
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Einsatz von Registern

Quelle: Prof. Dr. Jurgen Stausberg

Abbildung 1: Register sind eine zentrale Methode fiir die Versorgungsforschung. In der gesundheitsbezogenen Forschung
leisten Register auch Beitrage zur klinischen und zur bevélkerungsbezogenen Forschung.

Prof. Dr. Jiirgen Stausberg, Medizinstudium in
Dusseldorf. Weiterbildung in Medizinischer Informatik
am Stddtischen Krankenhaus Solingen und GSF-
Forschungszentrum in Neuherberg. 1994 bis 2007

Leiter der Arbeitsgruppe Medizinische Informatik,
Universitdtsklinikum Essen. Habilitation fiir Medizinische
Informatik 2001. 2008 bis 2014 Professur fiir Medizinische
Informatik, Ludwig-Maximilians-Universitét Minchen.
2015 bis 2019 Leiter des Fachbereichs Dokumentation
und Kodierqualitdt am Zentralinstitut fiir die kassen-
drztliche Versorgung.

Ansatze der beobachtenden quantitativen Forschung zu
schmalern. Schon in der ersten Auflage ihres Handbuchs
zu Registern’ hatte die Agency for Healthcare Research
and Quality (AHRQ) Register als ein ,System” definiert und
von den Daten eines Registers unterschieden. Synonym zu
,System” kann bei Registern auch von Projekt, Methode
oder Studientyp gesprochen werden.

Im Unterschied zu einem RCT mag die Variabilitat und
Flexibilitdat von Registern dieser Wahrnehmung hinderlich
sein. Allerdings kann nur bei einem Verstandnis von Regis-
tern als Studientyp ein Erkenntniswert erwartet werden,
der sich durch die verwendete Methodik von wenig kont-
rollierten Anwendungsbeobachtungen oder von einer se-
kunddren Nutzung von vorhandenen - hinsichtlich der
Nutzung also zufallig entstandenen — Daten unterscheidet.
Damit hat sich das Verstandnis von Registern seit einer
Standortbestimmung der Weltgesundheitsorganisation
(WHO, World Health Organization) von 1974 geschéirft.6
Wenn Register als Studientyp verstanden werden, ist der
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Begriff der Registerstudie entbehrlich und irrefiihrend. Auf
die Verwendung des Begriffes ,Registerstudie” sollte daher
verzichtet werden.

Das Deutsche Netzwerk Versorgungsforschung (DNVF)
fokussiert in seiner Definition von 2010 auf den Aspekt der
Dokumentation, indem Register als ,moglichst aktive, stan-
dardisierte Dokumentation von Beobachtungseinheiten zu
vorab festgelegten, aber im Zeitverlauf erweiterbaren Fra-
gestellungen, fiur die ein praziser Bezug zur Zielpopulation
transparent darstellbar ist” definiert werden.'

Abbildung 2 zeigt typische Verdnderungen im Zeitver-
lauf eines Registers. Am Anfang steht das Registerproto-
koll, welches Planung und Entwurf des Registers ausge-
hend von dessen Zielen und Aufgaben (ber Fragestellun-
gen und vorgesehene Auswertungen beschreibt. So war
im Forderprogramm des Bundesministeriums fiir Bildung
und Forschung (BMBF) zum Aufbau modellhafter Register
fur die Versorgungsforschung die Erstellung eines Regis-
terprotokolls Gegenstand einer ersten Foérderperiode zur
Konzeptentwicklung.” Zum Start des Registers mit Ein-
schluss erster Probanden liegt damit ein iber Fragestellun-
gen und Analyseplan abgeleiteter Merkmalsumfang vor
(Metadaten zu t0). Im weiteren Verlauf konnen sich zusatz-
liche Auswertungen auf den bestehenden Daten wie auch
neue Fragestellungen im Rahmen der definierten Aufga-
benstellungen mit nachfolgender Veranderung des Merk-
malsumfanges fiir die zukiinftige Datenerfassung ergeben
(Metadaten zu t1). Datenschutzrechtlich sollte dies noch
auf Grundlage der mit Bezug zu Zielen und Aufgaben defi-
nierten Einwilligung madglich sein.

Vermutlich wird sich dies bei der Festlegung weiterer
Aufgaben oder Zielsetzungen, z.B. der Erganzung eines
Qualitatsregisters mit Aufgaben der Pharmakovigilanz, an-
ders darstellen. Entsprechende Erweiterungen eines Regis-
ters kdnnen auch Ein- und Ausschlusskriterien beeinflus-
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sen, so dass nicht nur der Merkmalsumfang sondern auch
das Kollektiv des Registers einen Wandel erfahrt (Metada-
ten zu t2). Diese Anderungen des Registers sind im Regis-
terprotokoll so nachzupflegen, dass dort zu jedem Zeit-
punkt der gultige Stand nachvollzogen werden kann. Stu-
dien kdnnen komplett in das Register eingebettet werden,
z.B. eine Kohortenstudie auf Grundlage des bestehenden
Merkmalsumfanges und des vorliegenden Kollektivs (t3).
Register-basierte RCT fiihren hingegen zu einem gemein-
samen Datenbestand von Register und RCT fiur die im
RRCT eingeschlossenen Probanden (Metadaten zu t4).
Sekundéare Analysen von Daten sind jederzeit auf dem
bestehenden Datenbestand mdglich, so wie auch sekun-
dére Analysen aus RCT oder auch aus Abrechnungsverfah-
ren. Bei dieser Nutzung kann allerdings der zugrundelie-
gende Studienansatz (RCT, Register, Abrechnungsdoku-
mentation) nur mittelbar fir die neue Auswertung in An-
spruch genommen werden. Population, Endpunkte, Con-
founder, Kontrolle von Erhebung und Erfassung, Monito-
ring u. a. sind nicht auf die neue Verwendung der Daten
zugeschnitten. Hierbei sind selbstverstandlich wie bei allen
anderen Nutzungen eines Registers aul3erhalb des initialen
Registerprotokolls datenschutzrechtliche und ethische Be-
lange zu priifen. Um die aus Effizienzgriinden wiinschens-
werte sekunddre Nutzung von Daten zu férdern, sollten
Register die FAIR-Prinzipien verfolgen: Daten sollten
Findable, Accessible, Interoperable, und Reusable sein.’

2. ,Real World Data” in Registern

Fir Register werden Daten aus dem Versorgungsalltag er-
fasst, um Erkenntnisse Uber den Versorgungsalltag zu er-
langen. Aber auch RCT werden in vorhandenen Einrichtun-
gen des Gesundheitssystems wie Krankenhdusern und
Arztpraxen durchgefiihrt, so dass auch RCT Daten aus der
Versorgung nutzen oder zumindest Daten, die in vorhan-
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Mogliche Verdnderungen eines Registers iiber die Zeit
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Abbildung 2: Zum Start eines Registers mit Einschluss erster Probanden liegt ein tber Fragestellungen und Analyseplan
abgeleiteter Merkmalsumfang vor. Mit neuen Fragestellungen konnen sich veranderte Merkmalsumfange ergeben.

denen Einrichtungen und von Personal dieser Einrichtun-
gen erhoben und erfasst wurden.’ Im Rahmen der Arznei-
mittelzulassung gilt dies vielfach ab den Phasen Il und lIl.
Hingegen richten die grof3en Kohorten in Deutschland wie
die NAKO-Gesundheitsstudie eigene Zentren zur Untersu-
chung von Teilnehmern und zur Erhebung der benétigten
Informationen ein, so dass dort kein Rickgriff auf Daten
der Versorgung erforderlich ist.

Zur Abgrenzung von Registern und RCT ist der Begriff
der ,Real World Data” daher untauglich. Zu unterscheiden
ist hingegen zwischen der Erhebung von Informationen

durch Befragung oder Untersuchung sowie der Erfassung
dieser Informationen im Rahmen einer Dokumentation.
Register stiitzen sich weitgehend auf Daten, die fir andere
Zwecke bereits erhoben und in der Akte erfasst sind. Von
dort kdnnen die Daten direkt in das Register ilbbernommen
oder noch einmal fiir das Register eingegeben werden. Die
Kontrollmoglichkeiten von Registern bestehen dann in
einer Spezifikation dieser ggf. zweiten Datenerfassung.

Die Erhebung von Informationen kénnen Register kon-
trollieren, falls diese explizit fir Zwecke des Registers er-
folgt, wie z.B. die Erhebung der Lebensqualitdt in einer
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Arztpraxis, die Nutzung von Referenzlaboratorien zur Be-
stimmung von Laborparametern oder die direkte Eingabe
von Erfahrungen und Endpunkten durch Patienten. Die
unterschiedlichen Kontrollmdglichkeiten spiegeln sich in
MaBnahmen des Datenmanagements wider; ein Abgleich
erfasster Daten mit Originaldaten stellt die Ubereinstim-
mung einer Zweiterfassung mit der Ersterfassung sicher.
Falls Daten unmittelbar fiir das Register erhoben und er-
fasst werden, entfallt diese Moglichkeit.

Der Begriff ,Real World Data” darf nicht dartiber hinweg-
tauschen, dass die Teilnahme an einem Register oder ei-
nem RCT Einfluss auf das Verhalten der beteiligten Einrich-
tungen ausibt und damit die Versorgung verandert. Bei
RCT ist dies offensichtlich, da selbst Vergleichsgruppen zur
eigentlichen Intervention regelhaft eine sorgfaltigere Ver-
sorgung erfahren, als dies ohne RCT der Fall wére. Dies gilt
aber auch fir Register in dem Mal3e, in dem die Verfahren
der Erfassung, Auswertung und Berichterstattung an die
Versorgungsprozesse der teilnehmenden Studienzentren
gebunden werden. Offensichtlich ist dies bei Qualitatsre-
gistern, die ausdriicklich und ggf. mit dem Ziel der Durch-
fuhrung qualitdtssichernder Mal3nahmen Vergleiche von
Studienzentren durchfiihren. So kénnen dann Aussagen
aus Qualitatsregistern, z.B. zur Haufigkeit unerwiinschter
Ereignisse, nicht unmittelbar auf die Grundgesamtheit
Ubertragen werden.

Bei der Nutzung von Daten aus der Versorgung kdnnen
Vor- und Nachteile diskutiert werden. Der Verzicht auf eine
erneute Erhebung und Erfassung ist kosten- und zeitspa-
rend. Der Alltag der Versorgung ist abgebildet. Als nachtei-
lig konnte hingegen eine mindere Qualitat von Daten aus
Krankenhdusern oder Arztpraxen vermutet werden, bei de-
nen die Erhebung gar nicht und die Erfassung nur teilwei-
se kontrolliert werden kann. Dem steht allerdings die weit
héhere Bedeutung der Daten fir die individuelle Versor-
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gung eines Patienten im Vergleich zu ihrer Verwendung in
empirischen Studien gegenulber. Wahrend fehlerhafte In-
formationen in der Versorgung unmittelbar zu einem
Schaden bei einem Patienten fuhren konnen, lassen sich
diese in statistischen Auswertungen Uber die Fallzahl aus-
gleichen. Es ist daher fragwiirdig, eine Ubernahme von Da-
ten aus der Versorgung wegen vermeintlicher Qualitats-
mangel abzulehnen.

Um dem moglichen Nachteil entgegenzuwirken, kénnte
eine enge Anbindung der Register an die elektronische Ak-
te der Studienzentren angestrebt werden (siehe Abbildung
3 mit dem Beispiel der Tumordokumentation). Daten wiir-
den nur einmalig in der Akte des Patienten erfasst und
dort fir alle nachgelagerten Anwendungszwecke zur Ver-
fugung gestellt. Jede weitere Nutzung der einmalig erfass-
ten Daten stellt eine qualitatssichernde MaBnahme dar, da
Probleme in der Datenqualitat unter verschiedenen Pers-
pektiven abgeprift werden und Korrekturschleifen entste-
hen. Notwendig ist dabei allerdings, die Daten aus der Ak-
te Uber eine systematische und strukturierte Basis- ggf.
auch Spezialdokumentation fiir nachgelagerte For-
schungszwecke ausreichend prazise zu spezifizieren.

Voraussetzung fir eine entsprechende Durchldssigkeit
ist eine anwendungsiibergreifende Abstimmung der Meta-
daten, d. h. der Merkmale und Wertebereiche der entspre-
chenden Datenbestdande. Dass dies nicht selbstverstand-
lich angenommen werden kann, zeigen die Abweichun-
gen bei Basismerkmalen wie dem Geschlecht zwischen
den Vorgaben fir klinische Krebsregister und den in der
Krankenversorgung geltenden Regelungen.' Fiir diese
Abstimmung ist der Aufbau nationaler Dienste wie einem
Metadata Repository erforderlich.'’



INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

3. Datenqualitdt und das Efficacy-Effectiveness-Gap

Die Liicke zwischen Erkenntnissen zur Wirkung von Inter-
ventionen in quasi-experimentellen Studien wie den RCT
und Erkenntnissen zu ihrer Wirksamkeit im Alltag, dem Effi-
cacy-Effectiveness-Gap, mag kleiner sein, als angenom-
men. Zumindest zeigen Vergleiche fir viele Fragestellun-
gen eine gute Ubereinstimmung hinsichtlich Richtung und
AusmafB des Effekts.'” Daraus lieBen sich fiir Register zwei
Schlussfolgerungen ziehen. Zum einen ist bei robuster Er-
kenntnislage aus RCT im Allgemeinen kein zusatzlicher Be-
leg der Wirksamkeit im Alltag Uber Register erforderlich.
Zum anderen konnen Register auch fiir Fragestellungen

Nutzung von Daten aus der Versorgung fiir
nachgelagerte Verwendungszwecke am
Beispiel der Tumordokumentation
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Quelle: Prof. Dr. Jiirgen Stausberg

Abbildung 3: Daten werden nur einmalig in der
Akte des Patienten erfasst und fiir alle nachgelagerten
Anwendungszwecke zur Verfligung gestellt.
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der Nutzenbewertung von Interventionen herangezogen
werden, wenn sie die fiir entsprechende Aussagen erfor-
derlichen Anforderungen erfiillen.

Zu klaren ware noch, welche Kriterien die Auswahl zwi-
schen einem RCT und einem Register leiten. Damit steht
auch die Evidenzhierarchie zur Diskussion. Bislang wurde
angenommen, dass der Studientyp als Strukturmerkmal
die Wertigkeit von Erkenntnissen bestimmt. Traditionell
wurden damit Erkenntnisse aus RCT gegeniber Erkennt-
nissen aus Registern hoher gewichtet. Diese Festlegung
ldsst sich zukinftig nicht mehr halten. Das Strukturmerk-
mal des Studientyps sollte vielmehr erganzt werden durch
eine Betrachtung der Qualitat der Daten, die als formales
Ergebnis einer Studie eingeordnet werden kann.

Fur die Versorgungsforschung wurde eine entsprechen-
de Hierarchie bereits vorgeschlagen;'* mit steigender Qua-
litat der Daten in Studien entwickeln sich deren méglichen
Beitrdge von einer Hypothesengenerierung, tber Verglei-
che von Versorgungsprogrammen und Versorgungsquali-
tat bis hin zu einer Nutzenbewertung. Veroffentlichungen
von Studienergebnissen sollten dann in einem ersten
Schritt nicht mehr nur mit Informationen zum Studiende-
sign, sondern auch mit Angaben zu Indikatoren der Daten-
qualitat versehen werden. In einem zweiten Schritt konn-
ten Composite Measures zur Datenqualitat gebildet wer-
den, die eine quantitative Einschatzung der Tauglichkeit ei-
ner Studie flr bestimmte Fragestellungen zulassen.

Als Grundlage steht fiir die vernetzte medizinische For-
schung bereits eine Zusammenstellung von 51 Indikatoren
zur Verfugung, fur die eine Aggregation auf einen Score
beschrieben ist."* Ein Vorschlag fiir ein Kernset von Indika-
toren fiir Register wurde publiziert.”” Diese Ansatze sind
nun auch im Lichte der neuen Gesetzgebung zur Nutzen-
bewertung weiter auszuarbeiten, um die Evidenzhierarchie
durch eine Evidenz- und Qualitdtshierarchie abzul6sen.
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Vorteile von RCT wie Randomisierung und Verblindung
und Vorteile von Registern wie der Bezug zur Praxis blei-
ben selbstverstandlich relevant, da diese nur einge-
schrankt Uber Eigenschaften der Qualitdt von Daten abzu-
bilden sind.

4. Register in Deutschland

Derzeit existiert in und fir Deutschland keine Stelle, an die

Register gemeldet und Uber die Informationen zu Regis-

tern abgefragt werden kénnen. Das DNVF hatte mit breiter

Zustimmung der Mitgliedsgesellschaften bereits 2014 ei-

nen Vorschlag fiir die Inhalte eines Registers zu Registern

vorgelegt.'® Trotz vielfaltiger Initiativen von BMBF und

Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) zu Registern

konnte jedoch keine Etablierung einer solchen Stelle er-

reicht werden. Auch international sind die Initiativen fir
ein Register zu Registern wenig erfolgreich:

o In der Cross-border Patient Registries Initiative PARENT -
Patient Registries of Europe'’ wurde eine Zusammen-
stellung von Registern aufgebaut (http://parent-ror.eu/).
Von 214 Eintragen sind 10 Eintrdge Deutschland zuge-
ordnet (Zeitpunkt aller Abfragen: 16.10.2019). Derzeit
ist von einem Stillstand dieser Initiative auszugehen.

e Der European Medicines Agency (EMA) ist eine soge-
nannte ,Resources Database” zugeordnet (siehe: http://
www.encepp.eu/encepp/resourcesDatabase.jsp).  Un-
klar ist, inwieweit Ressourcen jenseits der Arzneimittel-
zulassung dort aufgenommen werden. Mit deutscher
Beteiligung sind 40 der 140 Datenbestande aufgefiihrt.

e Die Registry of Patient Registries der AHRQ wurde auf
Grund gestoppt
https://www. ahrg.gov/ropr/).

fehlender Ressourcen (siehe:
Die Aufnahme von Registern in Zusammenstellungen klini-
scher Studien ist nicht sinnvoll. Dort kann nicht von einer

addquaten Beschreibung von Registern ausgegangen wer-
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den, wie sie vom DNVF gefordert wurde. Auch unterliegt
die Registrierung von Registern in diesen Zusammenstel-
lungen keinen formalen Vorgaben und ist damit dem Zu-
fall berlassen. Dennoch finden sich auch in Registern kli-
nischer Studien entsprechende Eintrage:

Studien
https://www.drks.de) ldsst zwar eine Registrierung von

e Das Deutsche Register Klinischer (siehe:
Registern zu, jedoch ist eine Recherche nach diesem
Studientyp nicht moglich. Die Freitextsuche mit dem
Wort ,Register” fiihrt daher auch zu einem nicht ver-
wertbaren Ergebnis.

e Das US-amerikanische ClinicalTrials.gov erlaubt hinge-
gen die Charakterisierung eines Eintrages als ,Observa-
tional, Patient Registry Study” Immerhin 400 von 5.344
entsprechenden Eintrdgen sind Deutschland zugeord-
net, von diesen werden 249 als ,aktiv” gefiihrt.

Systematische Informationen zu Registern liegen daher

nur ausschnittsweise vor, z.B. zu Registern der vernetzten

medizinischen Forschung'®, zu Registern von Fachgesell-

schaften oder einzelnen Fachgebieten'®”’ oder zu be-

22 Danach stellt die in-

stimmten Beobachtungseinheiten.
formierte Einwilligung die haufigste rechtliche Grundlage
fur den Betrieb eines Registers dar. Angesichts des variab-
len Verlaufes eines Registers mit haufig langfristiger Beob-
achtung von Probanden ist die Ausgestaltung der Einwilli-
gungserklarung von herausragender Bedeutung.

Hierbei sollten im Rahmen von Zielsetzung und Aufga-
benstellungen des Registers alle Moglichkeiten zur Erwei-
terung von Datenerhebung und Auswertungen bedacht
und benannt werden. Damit im Verlauf eines Registers die
Zustimmung zu weitergehenden Anderungen eingeholt
werden kann, ist eine Kontaktierung von Probanden in der
initialen Einwilligungserklarung vorzusehen. Gleiches gilt
fur einen Abgleich der erfassten Daten mit Originaldaten.
Datenschutzrechtliche Empfehlungen mit Bezug zu Regis-
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tern gehen leider noch auf den Zeitraum vor der EU-Daten-
schutz-Grundverordnung (DSGVO) zuriick.” Wenige Regis-
ter verfligen Uber eine eigene gesetzliche Grundlage. Die-
se wurde flr die epidemiologischen Krebsregister mit der
Forderung nach landesgesetzlichen Regelungen durch das
von 1995 bis 1999 gliltige Krebsregistergesetz (KRG) ge-
schaffen. Die Einrichtung klinischer Krebsregister ist bun-
desweit in Paragraf 65¢ Sozialgesetzbuch V (SGB V) festge-
schrieben. Die Umsetzung erfolgt landesspezifisch in ent-
sprechenden Gesetzen. Transplantationsregister und Im-
plantateregister werden hingegen bundesweit umgesetzt.

Das nach dem Transplantationsgesetz einzurichtende
Transplantationsregister basiert weitestgehend auf einer
(https://
www.tx-vst.de/) und Registerstelle (https://transplantati-

informierten  Einwilligung.  Vertrauensstelle
ons-register.de/) werden privatwirtschaftlich betrieben.
Die Meldung zum Implantateregister ist demgegentiber
verpflichtend, wenn auch verbunden mit einer Information
an die betroffenen Patienten. Die Umsetzung des Implan-
tateregisters erfolgt durch Bundeseinrichtungen im Ge-
schaftsbereich des BMG. Die Registerstelle wird beim Deut-
schen Institut fur Medizinische Information und Dokumen-
tation (DIMDI) eingerichtet, die Vertrauensstelle beim Ro-
bert-Koch-Institut.

Neben den Moglichkeiten einer eigenstandigen rechtli-
chen Grundlage und der informierten Einwilligung greifen
wenige Register auf die Offnungsklausel in Paragraf 27 des
Bundesdatenschutzgesetzes (BDSG) zur Verarbeitung ge-
sundheitsbezogener Daten flir wissenschaftliche Zwecke
ohne Einwilligung der Betroffenen zuriick. Ebenso werden
hier die in der DSGVO formulierten Rechte der Betroffenen
auf Auskunft, Berichtigung und Ldschung eingeschrankt.
Es bleibt abzuwarten, inwieweit Register die im BDSG ge-
nannten Voraussetzungen zur Nutzung der Offnungsklau-
sel flir sich in Anspruch nehmen kénnen.
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5. Beobachtungseinheiten eines Registers
Es mag selbstverstandlich erscheinen, dass die hier disku-
tierten Register Menschen und nicht Tiere oder andere Ob-
jekte als Probanden betrachten. Dies gilt jedoch schon
nicht mehr fur die Annahme, dass es sich um Patienten
handelt, also erkrankte Personen mit Kontakt zu Einrich-
tungen des Gesundheitswesens. Vielmehr werden aktuell
auch gesunde Personen rekrutiert, z.B. als Lebendspender
fur Transplantate, als Empfanger einer praventiven Leis-
tung wie einer Impfung, oder als Angehdriger mit und oh-
ne Risiko fur das Auftreten einer genetisch bedingten Er-
krankung. Es bietet sich daher an, bei der Differenzierung
von Registern nach Beobachtungseinheiten von dem Men-
schen als Objekt zu abstrahieren.

e Haufig sind es Krankheiten, Giber die Register und der
Einschluss von Personen definiert wird.”* Hierbei kann
es sich um hdufige Erkrankungen wie Diabetes mellitus
oder Demenz aber auch um seltene Erkrankungen wie
Mukoviszidose handeln. Den Krankheitsregistern sind
auch Symptom- oder Schadensbezogene Register zuzu-
ordnen, z.B. Register zu Fieber oder zur Querschnitts-
Idhmung. Bei chronischen Erkrankungen werden Perso-
nen einmal eingeschlossen und dann ggf. lebenslang
im Verlauf ihrer Erkrankung nachverfolgt. Bei akuten
und rezidivierenden Erkrankungen ist zu entscheiden,
ob jedes Auftreten als unabhangig betrachtet wird und
dann ein mehrfacher Einschluss der erkrankten Person
stattfindet oder ob mehrfache Ereignisse im Zeitverlauf
einer einmalig eingeschlossenen Person zugeordnet
werden.

e Bei chirurgischen oder interventionellen Versorgungs-
situationen steht haufig die MalBnahme im Vorder-
grund.” Erfolgt die MaBnahme wie im Falle minimal-in-
vasiver Operationsverfahren bei unterschiedlichen Indi-
kationen, umfasst das Register heterogene Erkrankun-
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gen. Dies kann die Notwendigkeit bedingen, spezifi-
sche Module mit unterschiedlichen Metadaten fir ver-
schiedene Indikationen einer MaBhahme zu definieren.
Auch hier besteht die Méglichkeit der mehrfachen Rek-
rutierung einer Person, falls die zum Einschluss fiihren-
de Mallnahme mehrfach bei dieser Person durchge-
fuhrt werden kann, ggf. auch mit unterschiedlichen In-
dikationen.

e Bei Registern zu Medizinprodukten steht nicht das Ver-
fahren zur Anwendung des Produktes im Vordergrund,
z. B. die Implantation einer Hiftendoprothese, sondern
das Produkt selbst.”* Auch wenn momentan mit einer
Anwendung eines Medizinprodukts immer eine Maf3-
nahme in einer Einrichtung des Gesundheitswesens
verbunden zu sein scheint, ist dies bei der Betrachtung
von Apps schon nicht mehr der Fall. Es gibt daher eine
Uberlappung zwischen Registern zu MaBnahmen und
zu Medizinprodukten. Beide Perspektiven behalten je-
doch ihre eigene Bedeutung. Auch bei Registern zu Me-
dizinprodukten ist ein Mehrfacheinschluss einer Person
moglich, sowohl bezogen auf denselben Typ des Pro-
duktes als auch Typ-libergreifend. Haufig dienen diese
Register der Qualitatssicherung.

o Arzneimittel stellen einen weiteren Typ von Beobach-
tungseinheit dar. Vielfach sind Arzneimittelregister mit
einer spezifischen Indikation verbunden, wie z.B. in der
Rheumatologie.”” Damit vereinen Arzneimittelregister
Aspekte aller drei vorgenannten Typen. Eine Besonder-
heit stellen Register zur Uberwachung der Sicherheit ei-
nes Arzneimittels nach Zulassung dar. Fehlt eine ber
Indikation oder Anwendungsbeschrankung bedingt
Konzentration auf wenige Einrichtungen, ist die Umset-
zung problematisch. Die Identifikation seltener uner-
wiinschter Ereignisse erfordert den nahezu vollzdhligen
Einschluss aller Verordnungen des Arzneimittels. Das
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bedingt eine breite Streuung des Registers Uber viele
Einrichtungen, die jedoch selbst kaum von Ereignissen
betroffen sein werden. In dieser Situation bietet es sich
an, alternativ Routinedaten der Einrichtungen als
Grundlage der Surveillance zu verwenden.

6. Zielsetzungen von Registern

Register betrachten den Alltag der Gesundheitsversorgung.
Sie sind daher in der Lage, Versorgungsstrukturen und Ver-
sorgungsprozesse zu untersuchen. Dies gilt insbesondere
fur Krankheitsregister (s.0.) mit ereignisbezogener Erfas-
sung von interessierenden Merkmalen wie Interventionen
oder Komplikationen. Die ereignisbezogene Erfassung er-
fordert eine verlaufsbegleitende Dokumentation, die nicht
an definierte Follow-up-Zeitpunkte gebunden ist, sondern
jedes einzelne Auftreten registriert. Vielfach werden daher
definierte Follow-up z.B. zur Lebensqualitat oder zur Nach-
sorge mit einer ereignisbezogenen Erfassung kombiniert.
Fir im Krankheitsverlauf auftretende Ereignisse und End-
punkte sind Register dann eine gut geeignete Methode zur
Bestimmung von Pravalenz und Inzidenz.

Die Haufigkeit von Erkrankungen selbst ist bei Krank-
heitsregistern nur unter besonderen Voraussetzungen ab-
zuschatzen. Dies ist idealerweise eine Vollzahligkeit der Re-
gistrierung betroffener Personen wie bei epidemiologi-
schen Krebsregistern oder zumindest eine eindeutige Be-
ziehung zwischen dem Auswertungskollektiv und der Ziel-
population. Zudem missen Referenzangaben vorliegen,
die einen Bezug zur Allgemeinbevolkerung ermdoglichen.
Uber Angaben zu Haufigkeiten von Krankheiten, zur Ver-
teilung von Krankheitsstadien sowie zur Indikationsstel-
lung und zur Haufigkeit von Malnahmen kénnen Register
Versorgungsbedarfe ermitteln und die Versorgungspla-
nung unterstutzen.

Qualitatsregister betrachten Zusammenhdnge von
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Strukturen und Prozessen der Versorgung mit den Ergeb-
nissen beim Patienten. Sie stellen dazu Vergleiche zwi-
schen Einrichtungen, Sektoren oder alternativen Behand-
lungsstrategien an. Bei den Ergebnissen kann es sich mit
unerwinschten Ereignissen um Aspekte der Patientensi-
cherheit, um PROMs oder um medizinisch relevante End-
punkte handeln. Dem Schluss des Efficacy-Effectiveness-
Gap dient die Evaluation der Wirksamkeit von MaBnhahmen
in der Versorgungsroutine. Im Rahmen gesundheitsékono-
mischer Zielsetzungen lasst sich tber Register ebenso das
Inanspruchnahmeverhalten von Versicherten und Patien-
ten ermitteln wie auch die Leistungsgestaltung der Ein-
richtungen. Besonders fiir diese Anwendungszwecke ist ei-
ne reprasentative Auswahl der Studienzentren fir den be-
trachteten Ausschnitt der Gesundheitsversorgung wichtig.

Die Unterstltzung der klinischen Forschung durch Re-
gister hat eine lange Tradition. Aus den Erkenntnissen von
Registern werden neue Hypothesen abgeleitet, deren Un-
tersuchung durch eine klinische Studie erfolgt. Register
kdnnen zur Fallzahlabschatzung wie auch unmittelbar zur
Rekrutierung moéglicher Teilnehmer von klinischen Studien
eingesetzt werden. In RRCT werden Register und RCT im
Datenbestand und bei den Probanden miteinander ver-
zahnt. Entsprechende Probanden unterliegen dann jedoch
der quasi-experimentellen Situation des RTC und sind da-
mit nicht mehr uneingeschrankt mit dem tibrigen Kollektiv
des Registers gleichzusetzen. Bei geeigneter Kombination
eines RRCT mit einem Register kdnnen Wirkung und Wirk-
samkeit parallel untersucht werden. Bei Aussagen zur Nut-
zenbewertung ist ein bestmoglicher statistischer Ansatz
zur Kompensation der fehlenden Randomisierung erfor-
derlich, wie es z.B. durch den Einsatz von Propensity-Sco-
res angestrebt wird. Nachteile von Registern in Bezug auf
ihre interne Validitdt sind gegen ihre Vorteile in Bezug auf
die externe Validitat abzuwagen.
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7. Ausblick und zukiinftige Anforderungen

Aktuell ist eine grof3e Euphorie in Bezug auf den Nutzen
von Registern festzustellen. Neue Register werden auf ge-
setzlicher Grundlage bundesweit eingeflihrt, Forderpro-
gramme fiir Register werden aufgelegt, Erkenntnisse aus
Registern werden vom Gesetzgeber fiir neue Zielsetzun-
gen wie die Nutzenbewertung akzeptiert. In dieser Eupho-
rie darf der erreichte Stand der Methodik zu Registern
nicht vernachldssigt werden. Register stellen einen syste-
matisch geplanten und strikt kontrollierten Studientyp der
gesundheitsbezogenen Forschung dar; keinesfalls sind Re-
gister auf einen Datenbestand zu reduzieren, der im Rah-
men sekundarer Analysen ausgewertet wird. Die Arbeits-
gruppe Register des DNVF hat daher ein Update zum Me-
morandum Register fiir die Versorgungsforschung erarbei-
tet, welches die Methodik von Registern klar und praxis-
tauglich beschreibt.””

In Deutschland fehlt es allerdings an einer nationalen In-
frastruktur, die Forschung unter Einsatz von Registern un-
terstutzt. An erster Stelle ist hier das Fehlen eines Registers
zu Registern zu nennen. Diese Liicke fihrt zu redundanten
Entwicklungen, da nirgendwo bekannt ist, zu welchen
Themen Register in Deutschland bereits betrieben werden.
Auch fehlt flr Einrichtungen, Patienten und die interessier-
te Offentlichkeit eine definierte Informationsquelle. Ein
Metadata Repository ist ein Dienst, der die Grundlage zur
Harmonisierung, Abstimmung und Standardisierung der
Inhalte von gesundheitsbezogenen Datenbestanden dar-
stellt. Mit der Zielsetzung einer einmaligen Erfassung und
mehrfachen Nutzung von Daten im Sinne der Abbildung 2
wirde das Metadata Repository nicht nur die Versorgungs-
forschung, sondern ebenso die Versorgung umfassen.

Register verkniipfen sich zunehmend untereinander und
binden - neben der eigenen, aktiven Erfassung - Daten aus
anderen Datenbestdnden ein. Eine wesentliche Vorausset-
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zung hierfir ist die eindeutige, einheitliche und lebenslan-
ge Kennzeichnung von Patienten, die auch bei pseudony-
misierten Datenbestanden zum Record Linkage genutzt
werden kann. Eine solche Kennzeichnung ist in einem
zweiten Schritt dann auch auf Ebene einzelner Informati-
onsobjekte sinnvoll. Zumindest flir den Endpunkt des Ver-
sterbens ist ein Mortalitatsregister als zentraler Dienst sinn-
voll, der Informationen zu diesem Endpunkt unabhangig
von individuellen Anfragen an Einwohnermeldedmter und
andere Institutionen bereitstellt.

Bei einer Zunahme der Anzahl von Registern wird sich ein
Wettbewerb um Studienzentren und Probanden entwi-
ckeln, der auch IT-technisch abzufangen ist. Zusatzlich zu
den versorgungsbegleitenden IT-Systemen von Kranken-
hausern und Arztpraxen eingesetzte individuelle, z.B. web-
basierte Erfassungsinstrumente sind spatestens dann nicht
mehr zielfiihrend. Hier bedarf es IT-Systeme vor Ort, die
transparent in einer einheitlichen Oberflache Dokumentati-
onsanforderungen aus Registern zusammenfiihren, wenn
nicht die erforderlichen Daten sogar bereits in der elektroni-
schen Akte fiir eine Ubernahme zur Verfiigung stehen. Der
Patient und Burger wird in den Registern zukiinftig nicht
mehr nur als Beobachtungseinheit, sondern ebenso als sein
eigenes Studienzentrum eine wichtige Rolle einnehmen.

Ein nachhaltiger Betrieb von Registern wird ohne defi-
nierte Finanzierungswege nicht leistbar sein. Zur Finanzie-
rung sind Optionen Uber die gesetzlichen und privaten
Krankenversicherungen ebenso zu erwagen wie die Einbin-
dung von Pharmaunternehmen oder Medizinprodukteher-
steller, z.B. Uber ein Poolmodell, welches die notwendige
wissenschaftliche Unabhangigkeit sicherstellt.

Als Ansprechpartner fiir die Weiterentwicklung der For-
schung mit Registern bietet sich die Arbeitsgruppe Regis-
ter des DNVF an (siehe: https://www.netzwerk-versor-
gungsforschung.de/index.php?page=ag-register).
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VORTRAG IlII

Evidenzhierarchie und Registerdaten:
Die Perspektive des IQWiG

Dr. Stefan Lange | Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), KoIn

Mit dem Gesetz flir mehr Sicherheit in der Arzneimittel-
versorgung (GSAV) hat der Gesetzgeber es dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) ermdglicht, in
bestimmten Situationen den pharmazeutischen Herstellern
aufzuerlegen, zusditzliche Daten im Sinne einer
anwendungsbegleitenden Datenerhebung zu generieren.
Bestimmte Formulierungen aus Gesetzestext und
-begriindung legen nahe, dass es sich dabei um nicht rando-
misierte Studien handeln soll, wobei Registerstudien eine
zentrale Rolle spielen kénnten. Um den Stellenwert

von Registerdaten im Sinne einer ,Evidenzhierarchie” zu
beschreiben, muss als erstes die (Forschungs-)Frage definiert
werden, die beantwortet werden soll. Fiir Fragen zu Effekten
von medizinischen Interventionen mdissen faire Vergleichs-
bedingungen hergestellt werden. Jedes Studiendesign, das
faire Vergleichsbedingungen sicherstellen kann, steht in
einer Evidenzhierarchie fiir Nutzenbewertungen ganz weit
oben. Dabei muss das PICO- (Patient, Intervention,
Comparator, Outcome) Schema der Fragestellung in
erforderlicher Qualitéit abbildbar sein. Wissenschaftliche
Anforderungen an Soliditdt und Transparenz erfordern ein
Studienprotokoll, einen Analyseplan, einen Publikationsplan
sowie eine Registrierung. Nicht akzeptabel ist es, in
nicht-randomisierten Studien eine geringere Datenqualitdit
als in qualitativ hochwertigen klinischen Studien unter
liblichen regulatorischen Voraussetzungen hinzunehmen.

intergrund

Mit dem Gesetz fuir mehr Sicherheit in der

Arzneimittelversorgung (GSAV) hat der

Gesetzgeber es dem Gemeinsamen Bun-

desausschuss (G-BA) im Rahmen der fru-
hen Nutzenbewertung von Arzneimitteln ermdglicht, in
bestimmten Situationen den pharmazeutischen Herstel-
lern aufzuerlegen, neben den bereits fiir die urspriingliche
Bewertung eingereichten Daten zu dem zu bewertenden
Arzneimittel zusitzliche Daten zu generieren.' Diese Situa-
tionen umfassen Arzneimittelzulassungen auf der Basis
von Regelungen zu seltenen Leiden (Orphan Drugs), Zulas-
sungen vorbehaltlich besonderer Bedingungen (Conditio-
nal Approval) und Zulassungen unter auBergewdhnlichen
Umstanden. Ziel dieser gesetzlichen Regelung ist es, Evi-
denzliicken zu schliefen und damit dem G-BA eine Quanti-
fizierung des Ausmalles eines festgestellten Zusatznutzens
moglich zu machen.

Kurioserweise hat der Gesetzgeber dabei den sogenann-
ten Goldstandard fir Nutzenbewertungen medizinischer
Interventionen, namlich die randomisierte kontrollierte
Studie (engl. Randomized controlled Trial [RCTI), mehr
oder weniger explizit ausgeschlossen. Folgender Satz aus
der gesetzlichen Regelung lasst jedenfalls eine solche In-
terpretation zu: ,Der Gemeinsame Bundesausschuss kann
dabei auch indikationsbezogene Datenerhebungen ohne
Randomisierung fordern”' Theoretisch lieBe sich der Satz
womdglich auch anders auslegen, allerdings deuten die
dazu stattgefundene Diskussion” und die Gesetzesbegriin-
dung aus dem Bundesministerium fir Gesundheit (BMG)
dies nicht an. In der Begriindung zum Gesetzentwurf’ hief8
es: ,Da die Datenerhebung anwendungsbegleitend gestal-
tet wird, gibt es keine Einschrankungen fir die verordnen-
den Arztinnen und Arzte hinsichtlich der Versorgung mit
Arzneimitteln (beispielsweise keine Randomisierung oder
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Studienvorgaben)”. Und weiter: ,Bei den begleitenden Da-
tenerhebungen kann es sich z.B. um Anwendungsbeob-
achtungen, Fall-Kontroll-Studien oder Registerstudien han-
deln. (...) Randomisierte verblindete klinische Studien fal-
len daher nicht darunter”. Im Ubrigen hat das BMG zuletzt
auch im Zusammenhang mit dem Gesetz zur Errichtung
des Implantateregisters Deutschland und zu weiteren An-
derungen des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (Implanta-
teregister-Errichtungsgesetz — EIRD) und dem Gesetz fir
eine bessere Versorgung durch Digitalisierung und Innova-
tion (Digitale-Versorgung-Gesetz - DVG) seine zurilickhal-
tende Wertschatzung fiir RCT zum Ausdruck gebracht."’
Letztliche Klarheit wird die zuklinftige Spruchpraxis des
G-BA auf der einen und eventuelle (Nicht-)Beanstandun-
gen entsprechender Beschliisse des G-BA durch das BMG
auf der anderen Seite schaffen.

»Evidenzhierarchie” und Forschungsfragen

Geht man also zunachst davon aus, dass im GSAV tatsach-
lich keine RCTs gemeint sind, dann werden vermutlich Da-
tenerhebungen im Rahmen von Registern eine grof3e Rolle

PD Dr. med. Stefan Lange ist Arzt und fiir das
Fachgebiet ,Medizinische Biometrie und Klinische
Epidemiologie” habilitiert. Seit 2005 ist er stellvertretender
Leiter des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit

im Gesundheitswesen (IQWiG).
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spielen. Dabei ware im nachsten Schritt zu definieren, was
unter einem Register zu verstehen ist. Fir den vorliegen-
den Beitrag soll folgende sehr grobe Definition dienen: Ein
Register besteht aus der Infrastruktur fur die strukturierte
und standardisierte Erhebung von Daten und aus der Da-
tenerhebung selbst sowie der Datenspeicherung.

Um den Stellenwert von Registerdaten im Sinne einer
+Evidenzhierarchie”, also einer Rangfolge von sehr vertrau-
enswirdiger bis sehr unverldsslicher Informationsquelle,
zu beschreiben, muss als erstes die (Forschungs-)Frage de-
finiert werden, die z.B. mithilfe von Daten aus einem Regis-
ter, aber gegebenenfalls auch aus anderen Datenquellen,
beantwortet werden soll. Mégliche Forschungsfragen sind
in Kasten 1 formuliert.

Es wird sofort ersichtlich, dass fir die Beantwortung der
verschiedenen Fragen bestimmte Datenquellen besser ge-
eignet sind als andere. Um beispielsweise Therapieziele
von Patientinnen und Patienten zu erfahren, konnen Fo-
kusgruppen ein hilfreiches Instrument sein, RCTs dagegen
sicherlich nicht. Soll dagegen der Zusatznutzen eines Arz-
neimittels bewertet werden, werden in aller Regel Fallbe-
richte und Expertenmeinungen keine Rolle spielen kon-
nen, es sind vielmehr in erster Linie vergleichende Studien
notwendig. Wie eingangs erwadhnt, gilt dabei die RCT als
,Goldstandard” und steht somit in einer Evidenzhierarchie
weit oben. Dabei ist es unerheblich, dass mit RCTs gegebe-
nenfalls nicht alle interessierenden Fragen (z.B. nach sehr
seltenen Nebenwirkungen) beantwortet werden kdonnen.
Viele Vorbehalte gegentiiber RCTs erweisen sich dariiber-
hinaus bei naherer Betrachtung als gegenstandslos.’

Registerstudien

Wie steht es im Zusammenhang mit der friihen Nutzenbe-
wertung von Arzneimitteln, bei der die Frage nach dem
Zusatznutzen gegenlber einer (oder mehreren) zweckma-
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Mogliche Forschungsfragen
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Andert sich dies im Krankheitsverlauf?

= Wie oft wird Therapie A bei Erkrankung X eingesetzt?

Spielt dabei die Behandlung in Zentren eine Rolle?

= Wie ist die Stadienverteilung bei Erstdiagnose einer Erkrankung X?
= Was sind Therapieziele von Patientinnen und Patienten mit Erkrankung X im Stadium Y?

® Welche Symptome und Nebenwirkungen belasten Patienten mit Erkrankung X besonders?

m Welche Therapiesequenzen werden bei Erkrankung X eingesetzt? Lassen sich dafiir Determinanten beschreiben?

m Unterscheidet sich die Prognose bei Erkrankung X zwischen den Bundeslandern?

m Unterscheidet sich die Prognose bei Erkrankung X zwischen Therapie A und Therapie B?

® Hat Therapie A einen groReren Nutzen als Therapie B bei Patienten mit Erkrankung X im Stadium Y?

Quelle: PD Dr. Stefan Lange

Kasten 1: Um den Stellenwert von Registerdaten im Sinne einer ,Evidenzhierarchie” zu beschreiben, muss als erstes eine
Forschungsfrage formuliert werden, die zum Beispiel mit Hilfe von Daten aus einem Register beantwortet werden sollen.

Rigen Vergleichstherapie(n) beantwortet werden soll, nun
mit der Position von Registern in der ,Evidenzhierarchie”?
Dabei ist zuallererst festzustellen, dass es nicht um Regis-
ter, sondern um Registerstudien, also die wissenschaftliche
Erfassung, Auswertung und Analyse von Daten (aus einem
Register) geht. Das bedeutet, dass eine Registerstudie —
um wissenschaftlichen Anforderungen an Soliditdt und
Transparenz zu geniligen — ein Protokoll, einen Analyse-
plan, einen Publikationsplan sowie eine Registrierung er-
fordert. Der Terminus ,Registerstudie” impliziert ibrigens
nicht zwangslaufig eine nicht randomisierte Studie, denn
innerhalb von Registern konnen natirlich auch Patienten
fur eine Register-basierte RCT gewonnen werde.””

Neben solchen allgemeinen Anforderungen an die
wissenschaftliche Qualitat von Studien existieren zahlrei-
che Papiere, die (auch) spezifischere Anforderungen an die
Infrastruktur (eines Registers) an sich und an die Datener-

hebung beschreiben. Dabei spielen neben vielen anderen
Aspekten die Stichprobenerhebung (z.B. Vollzahligkeit, ge-
gebenenfalls Reprasentativitat, Vollstandigkeit) und die
Datenqualitat (Richtigkeit der Daten) eine zentrale Rolle.
Dies betrifft u.a. die Sicherstellung der Datenintegritat
(Verflgbarkeit von Log-files), eine Source Data Verification,
das Monitoring, Plausibilitatspriifungen, automatisierte
Uberprufungen, Queries, die Verwendung von Standard-
klassifikationen und -terminologien sowie Mdglichkeiten
zu Audits. Kasten 2 benennt beispielhaft solche Papiere.
Dass diese Anforderungen bei Weitem nicht von allen
Registern erfiillt werden, zeigen zwei aktuelle Arbeiten aus
dem EUnetHTA-Umfeld und der EMA. Dabei stimmt be-
denklich, dass gegenwartig besonders Anforderungen an
die Datenqualitat haufig von Registern nicht erfillt wer-
den.”" Insofern ist es auch unfair, wenn als (ein) Nachteil
von klinischen Studien immer wieder reklamiert wird, die-
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Papiere mit spezifischen Anforderungen an Register

gegenwirtig in Uberarbeitung.

® Deutsches Netzwerk fiir Versorgungsforschung (DNVF). Memorandum Register fiir die Versorgungsforschung [9]. Befindet sich

® European Medicines Agency (EMA). Discussion Paper: Use of patient registries for regulatory purposes [10]. Hier wird auf die
wichtige Unterscheidung zwischen Register und Registerstudie explizit hingewiesen.

® Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). Registries for evaluating patient outcomes [11].

® European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA). Vision paper on the sustainable availability oft he proposed
Registry Evaluation and Quality Standards Tool (REQueST) [12]

Quelle: PD Dr. Stefan Lange

Kasten 2: Spezifische Anforderungen, wie sie in Papieren beschrieben werden, betreffen etwa die Infrastruktur etwa eines
Registers und die Datenerhebung - beispielsweise Aspekte der Stichprobenerhebung und der Datenqualitat.

se seien so teuer und aufwendig. Denn es ist u.a. gerade
die hohe Datenqualitadt auf Basis regulatorischer Anforde-
rungen, die klinische Studien teuer und aufwendig ma-
chen.

Spezifische Anforderungen, die zu beachten sind, betref-
fen aber auch die Planung und Durchfiihrung von Studien,
2.B. klinische Studien (Good Clinical Praxis [GCP]"), epide-
miologische Studien (Good Epidemiological Praxis [GEP]'"®,
speziell Pharmakoepidemiologie: The ENCePP code of con-
duct der EMA'") oder auch qualitative Studien (GRADE
CERQuaIm). Die Cochrane Collaboration hat jeweils ein Tool
fur die Bewertung des Verzerrungspotenzials von randomi-
sierten und nicht randomisierten Interventionsstudien ent-
wickelt (RoB tool'*, ROBINS-1*%).

Vergleich

Als Zweites ist — obschon eine Trivialitat — zu konstatieren,
dass die Frage nach einem (Zusatz-)Nutzen immer einen
Vergleich erfordert. Eine Aussage etwa dergestalt: ,Die Ga-
be des Arzneimittels A flihrt bei Patientinnen und Patien-

ten mit Erkrankung X zu einer Erfolgsrate von 30 Prozent”
ergibt nur dann einen Sinn, wenn klar ist, wie hoch die Er-
folgsrate ohne dieses Arzneimittel bzw. unter einer Alterna-
tive ist. Dies mag in sehr seltenen deterministischen Situati-
onen implizit sein, in aller Regel muss es aber explizit ge-
macht werden.

Dabei besteht zundchst eine grundsatzliche Unmaoglich-
keit: Es lasst sich nicht bei ein- und derselben Person beob-
achten, was passiert ware, wenn sie anstelle von Therapie A
Therapie B, also eine kontrafaktische Intervention, erhalten
hatte.”’ Dabei sei auBer Acht gelassen, dass es seltene Spe-
zialsituationen gibt, die einer solchen kontrafaktischen Be-
trachtungsweise unter bestimmten Annahmen nahekom-
men konnen, z.B. die Anwendung unterschiedlicher Inter-
ventionen an paarigen Organen.

Aus dieser Unmdglichkeit ergibt sich die Notwendigkeit
eines Vergleichs von Gruppen, die den unterschiedlichen
Interventionen unterzogen werden. Auch hierzu gibt es
Ausnahmen, namlich die serielle Anwendung unterschied-
licher Interventionen bei ein- und derselben Person
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(Cross-over-Studien), die aber fir die Nutzenbewertung
praktisch keine Rolle spielen und ebenfalls weitere Annah-
men bendtigen. Damit ein solcher Vergleich von Gruppen
sinnvolle Interpretationen zuldsst, mussen die Ausgangs-
bedingungen ,fair’, d. h. vergleichbar sein.

Und auch nach Studienbeginn bis hin zur Erfassung der
interessierenden Outcomes diirfen sich die Bedingungen
flr die Gruppen, bis auf die zu betrachtenden Interventio-
nen, nicht systematisch unterscheiden. Jedes Studiende-
sign, das das sicherstellen kann, steht in einer ,Evidenzhie-
rarchie” fir Nutzenbewertungen ganz weit oben. Es ist na-
heliegender Weise anzunehmen, dass ,Fairness” in diesem
Sinne wohl am effizientesten durch eine randomisierte
Gruppenzuteilung erzielt werden kann.

Target trial und weitere Ansatze

Hernan und Robin schlagen in einer recht aktuellen Arbeit
vor, unter Zuhilfenahme von ,Big Data” eine Zielstudie (tar-
get trial) zu emulieren, die dem Ideal einer qualitativ hoch-
wertigen klinischen Studie nahekommt.”” Fur die Idee ist
die zugrundeliegende Datenquelle zunachst einmal uner-
heblich, also ob es sich tatsachlich um ,Big Data” im ei-
gentlichen Sinne (z.B. Routinedaten der Krankenkassen)
oder um Daten aus einer nicht randomisierten Registerstu-
die handelt. Um fir Fragen der (Zusatz-)Nutzenbewertung
brauchbar zu sein, muss allerdings sichergestellt werden,
dass die Daten das relevante PICO- (Patient, Intervention,
Comparator, Outcome) Schema in erforderlicher Qualitat
abbilden konnen. Dabei sind z. B. eine zulassungskonforme
Anwendung, gegebenenfalls aber auch wichtige biologi-
sche (beispielsweise genetische) Marker zu beriicksichti-
gen. Zudem missten alle fur die Fragestellung relevanten
(Mortalitat, Morbiditat
wiinschte Ereignisse], gesundheitsbezogene Lebensquali-

Endpunkte [Symptome, uner-

tat) und die in geeigneter Weise durch valide Instrumente
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erhoben werden. Die Notwendigkeit eines Vergleichs fiihrt
weiterhin dazu, dass fiir Fragen der Nutzenbewertung in
erster Linie Krankheitsregister und weniger Produktregister
geeignet sein kdnnen. Denn in Produktregistern lief3e sich
ein zeitlich paralleler Vergleich nur Uber unterschiedliche
Register hinweg realisieren, was wiederum voraussetzt,
dass es erstens mindestens ein weiteres Register gibt, in
dem zweitens die notwendigen Daten in vergleichbarer
Weise erhoben werden.

In sehr seltenen Ausnahmefallen mag es mdoglich sein,
einen ,historischen” Vergleich durchzufiihren, d.h. die Er-
gebnisse bei Patienten, die aktuell mit Medikament A be-
handelt werden, mit solchen Patienten zu vergleichen, die
in der Vergangenheit eine andere, gegebenenfalls nur un-
terstiitzende Therapie erhalten haben. Ein solcher Ver-
gleich setzt allerdings zum einen umfangreiches Vorwissen
Uber den Verlauf beztiglich patientenrelevanter Endpunkte
aus der Vergangenheit voraus, sodass ein gewisser Deter-
minismus angenommen werden kann.

Zum zweiten muss der erwartete Unterschied so grof3
(,dramatisch”) sein, dass er nicht mehr allein auf verzerren-
den Umstdanden beruhen kann und eine zeitlich parallele
Studie obsolet macht.” Beide Voraussetzungen sollten zu-
dem formalisiert werden. Das heif3t, die Informationen
zum ,historischen” Verlauf mussen systematisch erhoben
und dirfen nicht selektiv prasentiert werden. Und die
,Erwartung” (an einen dramatischen Unterschied) muss
explizit in die statistische (Null-)Hypothesenformulierung
(oder ein Aquivalent davon) eingehen.24

Bei sehr seltenen Erkrankungen kann ein weiterer
Ansatz interessant sein, namlich die Ergebnisse aus RCT
mit (sehr) kleinen Fallzahlen durch solche aus nicht rando-
misierten Studien (z.B. aus Registerstudien, die die oben
skizzierten Voraussetzungen erfiillen) Lanzureichern””’
Letztlich l3uft das auf etwas Ahnliches hinaus wie das
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statistische Irrtumsniveau Uber den Ublichen Wert von
(2-seitig) flinf Prozent in RCT bei sehr seltenen Erkrankun-
gen anzuhebenzs, nur eben auf einer informierten Basis.

Fazit

Daten aus Registerstudien kénnen in einer Evidenzhierar-
chie ganz weit oben oder auch deutlich weiter unten an-
gesiedelt sein. Das hangt von der Fragestellung ab, aber
auch von der Qualitat des Registers. Fiir Fragen zu Effekten
von medizinischen Interventionen missen faire Ver-
gleichsbedingungen hergestellt werden. Jedes Studiende-
sign, das faire Vergleichsbedingungen sicherstellen kann,
steht in einer Evidenzhierarchie fiir Nutzenbewertungen
ganz weit oben. Dabei muss das PICO der Fragestellung in
erforderlicher Qualitat abbildbar sein, in RCT wie in nicht
randomisierten Registerstudien.

Nicht akzeptabel ware es, in nicht randomisierten Stu-
dien eine geringere Datenqualitdt (Datenintegritat und
Richtigkeit der Daten) als in RCT unter Ublichen regulatori-
schen Voraussetzungen hinzunehmen. (Auch) eine Regis-
terstudie, ob randomisiert oder nicht randomisiert, beno-
tigt Protokoll, Analyseplan, Studienbericht, Publikations-
plan. (Auch) Registerstudien sollten einer Registrierungs-
pflicht unterliegen.
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VORTRAG IV

Zusatznutzen von Registerdaten
flir die frihe Nutzenbewertung

Dr. Antje Behring | Abteilung Arzneimittel (kommissarische Leiterin), Gemeinsamer Bundesausschuss

Um einen schnellen Marktzugang und eine Marktverftigbar-
keit fiir alle Arten von Arzneimitteln — inklusive solcher mit
begrenzter Evidenz zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung —
auch in Zukunft sicherzustellen, ist es notwendig, in
bestimmten Fdllen die Datenlage weiter zu verbessern.

Die Identifikation der Fdille, fiir die eine ergéinzende Daten-
generierung zielfiihrend ist, sowie die konkrete Festlegung
der Anforderungen an die Art und Weise, wie diese Daten
erhoben und ausgewertet werden sollen, wird zukiinftig
die Herausforderung fiir den G-BA sein. Dabei sind Register-
studien unter den zur Verfligung stehenden Studiendesigns
eine Méglichkeit, die geeignet sein kénnte, die erforderliche
Evidenz fiir die Nutzenbewertung zu generieren.

Vor Beauflagung einer Registerstudie ist grundsditzlich zu
priifen, ob sich nicht durch Anpassung des Studiendesigns
wdhrend der klinischen Entwicklungsprogramme der
Evidenzkdrper so verbessern Idsst. Haben die anwendungs-
begleitend erhobenen Daten die entsprechende Giite und
beantworten sie die vorab spezifizierte Fragestellung,
bietet die systematische Integration dieser ergéinzenden
Daten gemeinsam mit anderer vorhandener Evidenz eine
verbreiterte Entscheidungsbasis fiir die Nutzenbewertung
und anschlieSende Preisverhandlung.

intergrund

2019 hat der Gesetzgeber mit dem Gesetz

fur mehr Sicherheit in der Arzneimittelver-

sorgung (GSAV) dem G-BA ein Instrument

in die Hand gegeben, Auflagen in Bezug
auf Datenerhebungen zum Zwecke der Nutzenbewertung
mit groBerer Verbindlichkeit zu fordern. Diese Moglichkeit
bezieht sich auf Arzneimittel mit Orphan-Drug-Zulassung,
bedingter Zulassung oder Zulassung unter au3ergewohn-
lichen Umstanden.

Durch den neuen Absatz 3b im Paragrafen 35a SGB V
kann der G-BA in Féllen von noch mangelhaften Daten
pharmazeutische Unternehmer dazu verpflichten, anwen-
dungsbegleitende Datenerhebungen (AbD) zum Zwecke
der Nutzenbewertung durchzufiihren oder durchfiihren zu
lassen. Der G-BA hat dafiir Vorgaben an die Dauer, die Art,
den Umfang, die Auswertung, das Format, zur Methodik
und zu patientenrelevanten Endpunkten zu machen. Da-
bei kann die Befugnis zur Verordnung des Arzneimittels zu
Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung auf solche
Leistungserbringer beschrankt werden, die an der anwen-
dungsbegleitenden Datenerhebung mitwirken.

Dies bedeutet, dass neben dem Beschluss nach Paragraf
35a SGB V zum Zusatznutzen eines Arzneimittels zudem
Beschliisse getroffen werden miissen, ob und insbesonde-
re in welcher Form und nach welchen konkreten Vorgaben
eine AbD durchgefiihrt werden soll und ob die Verord-
nung des betroffenen Arzneimittels auf mitwirkende Leis-
tungserbringer beschrankt wird.

Zudem hat der G-BA mindestens alle 18 Monate zu
prifen, ob der Unternehmer seiner Verpflichtung der Erhe-
bung der anwendungsbegleitenden Daten nachkommt,
andernfalls kann gemaR Paragraf 130b Absatz 3 der GKV-
Spitzenverband eine Neuverhandlung des Erstattungsbe-
trags verlangen.
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Dazu muss der G-BA feststellen, dass die Datenerhebung
entweder nicht durchgefiihrt wird/werden kann oder aus
sonstigen Griinden keine hinreichenden Belege zur Neu-
bewertung des Zusatznutzens erbringen wird. Auch fir
diese Feststellungen missen im G-BA transparente Verfah-
ren und Entscheidungskriterien gefunden werden, die die
Umstande definieren, unter denen es nicht mehr erwartet
werden kann, dass die beauflagte anwendungsbegleiten-
de Datenerhebung noch durchgefiihrt wird oder Aussicht
auf Erfolg hat (siehe Abbildung 1).

Nach Beendigung der anwendungsbegleitenden Daten-
erhebung (AbD) wird erneut eine Nutzenbewertung nach
Paragraf 35a SGB V durchgefiihrt, in die diese Daten in Zu-
sammenschau mit den bereits bekannten und ggf. weite-
ren Daten zu diesem Arzneimittel einflieBen und an die
sich eine erneute Erstattungsbetragsverhandlung an-
schlieB3t. Sollte bei einem Arzneimittel mit Orphan-Drug-
Zulassung in der Erstbewertung der Zusatznutzen nicht

Dr. Antje Behring ist seit 2011 Referentin der
Geschdiftsstelle des G-BA und seit April 2018 gemeinsam
mit Dr. Petra Nies kommissarische Leiterin der Abteilung
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der BARMER in Bayern tditig. Vor Pharmaziestudium und
Promotion arbeitete sie als Physiotherapeutin im ambu-
lanten und stationdren Bereich.
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Prozessablauf bei Beschliissen zur Anwen-
dungsbegleitenden Datenerhebung (AbD)

Beschluss Giber AbD
mit oder ohne Beschrankung auf
teilnehmende Leistungserbringer

mind. alle 18 Monate

Uberpriifung, ob AbD
durchgefiihrt wird

Fortflihrung der AbD
Feststellung, dass AbD

nicht durchgefiihrt
wird

erneute
Nutzenbewertung

Erstattungsbetrags-
verhandlung

Erstattungsbetrags-
verhandlung

Quelle: eigene Darstellung

Abbildung 1: Einem Beschluss zur anwendungsbegleiten-
den Datenerhebung gehen eine Reihe von Verfahrens-
schritten im Gemeinsamen Bundesausschuss voraus.

quantifiziert worden sein, da die wissenschaftliche Daten-
lage eine Quantifizierung des Zusatznutzens nicht zuliel3,
und auch nach Wiirdigung der Ergebnisse aus der AbD der
Zusatznutzen nicht quantifiziert werden konnte, ist ein Er-
stattungsbetrag zu vereinbaren, der in angemessenem
Umfang zu geringeren Jahrestherapiekosten fihrt als der
zuvor vereinbarte Erstattungsbetrag.

Allein eine Verbesserung der Aussagesicherheit ware so-
mit kein adaquates Ergebnis. Dies verdeutlicht, dass die
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beauflagte Datenerhebung per se geeignet sein muss, um
zu hinreichend sicheren Ergebnissen zu fiihren. AuBerdem
mussen ausreichend grof3e Effekte erwartbar sein, um eine
Quantifizierung des Zusatznutzens zu erlauben. Die mogli-
cherweise ohnehin liickenhafte Ausgangslage aus schwa-
cher Evidenz mit zusatzlichen, sehr unsicheren Daten zu
erganzen, ist fUr eine Bestimmung des Ausmalles des Zu-
satznutzens nicht hilfreich, sondern kann tberdies die Ent-
scheidungsfindung erschweren und vernebeln.

Auch wenn es von Interesse sein kdnnte, bei Orphan
Drugs mit quantifizierbarem Zusatznutzen eine anwen-
dungsbegleitende Datenerhebung mit entsprechender
qualitativer Glite zu beauflagen, zum Beispiel, wenn die
Quantifizierung auf einem in dem Indikationsgebiet weni-
ger relevanten Endpunkt beruht, erscheint diese Regelung
fur diesen Zweck nicht ausgelegt zu sein. Dies ist verstand-
lich, denn Fragestellungen, die bereits mit sichererer Evi-
denz belegt sind, mit weiteren Studien zu wiederholen
oder bestimmte (unsichere) Ergebnisse nur minimal durch
weitere Evidenz zu bestarken ist nicht sinnvoll.

Zudem ist die anwendungsbegleitende Datenerhebung
kein generelles Mittel zur nachtraglichen Mangelbeseiti-
gung bei ungeniigenden Nutzenbewertungen und kann
auch nicht der grundsétzlichen Uberpriifung des bereits
quantifizierten Zusatznutzens dienen, sondern ist Grundla-
ge fur erneute Erstattungsbetragsverhandlungen in sorg-
faltig ausgewahlten Fallen.

Da aber die erhobenen Daten in einer Form aufbereitet
werden, dass sie einem transparenten Bewertungsverfah-
ren zugeflihrt werden und somit nicht nur den Beteiligten
der Erstattungsbetragsverhandlungen, also Verhandlungs-
spezialisten und Juristen, sondern auch Leistungserbrin-
gern in klinischer Praxis und Patienten zur Verfligung ste-
hen, wédre es bedauerlich, wenn vor dem Hintergrund des
Aufwandes, der in die Planung und Durchfiihrung der Da-
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tenerhebung investiert werden muss — sowohl auf Seiten
der an der Datenerhebung beteiligten Leistungserbringer,
des pharmazeutischen Unternehmers als auch auf Seiten
des G-BA - dieses Instrument als reines Preisfindungsinst-
rument verkiimmern wirde. Meines Erachtens muss es
auch dazu dienen, wesentliche fur den Patienten relevante,
insbesondere auf Langzeiteffekte bezogene Fragestellun-
gen, die im Rahmen der Nutzenbewertung offenblieben,
zu beantworten (siehe Abbildung 2).

Chancen und Herausforderungen bei der Umsetzung
des Paragrafen 35a Absatz 3 b SGBV

So einfach und vielversprechend diese Regelung auf den
ersten Blick erscheinen mag, so komplex zeigt sie sich in
Ausgestaltung und Umsetzung im Detail. Zum einen ware
es wilinschenswert, wenn eine Forderung nach einer an-
wendungsbegleitenden Datenerhebung unmittelbar mit
Marktzugang eines Arzneimittels, namlich ,anwendungs-
begleitend”, in der deutschen Versorgung umsetzbar wére.

Auf diese Weise konnten insbesondere auch bei sehr sel-
tenen Erkrankungen oder bei Arzneimitteln mit nur einma-
liger Anwendung ab Tag 1 der Verordnungsfahigkeit die
geforderten Daten erfasst werden. Zudem ware gleich zu
Beginn der Einflihrung des Arzneimittels transparent, an
welcher Art der Datenerhebung Leistungserbringer mit-
wirken sollen, sofern die Mdglichkeit der Verordnung auf
teilnehmende Arztinnen und Arzte und Krankenhauser be-
schrankt wurde.

Gerade diese Begrenzung des Verordnerkreises kann
dabei unterstiitzen, dass die Daten vollstandig erhoben
werden und anndhernd alle Patienten mit diesem Arznei-
mittel in die Datenerhebung eingeschlossen werden. Es ist
zu betonen, dass der generelle Zugang zu der Therapie fir
Patientinnen und Patienten nicht eingeschrankt ist und
dass an die Auswahl des Verordnerkreises bis auf die
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Quelle: eigene Darstellung

Abbildung 2: Sinnvoll wére es, wenn die im Rahmen einer AbD erhobenen Daten auch dazu dienen wiirden,
patientenrelevante Fragen, die im Prozess der Nutzenbewertung offengeblieben sind, zu beantworten.

Mitwirkungspflicht an der Datenerhebung keine weiteren
Qualitatsanforderungen gebunden sind, sofern nicht
gleichzeitig (fiir ATMPs) eine Regelung nach Paragraf 136a
Absatz 5 greift.

Zum anderen stellt sich die Frage, ob eine Forderung
nach AbD lberhaupt zum Zeitpunkt der Markteinfiihrung
fachlich als auch rechtlich moglich ist. Da der G-BA konkre-

te Vorgaben beziiglich der Umsetzung der anwendungs-
begleitenden Datenerhebung machen muss, ist eine inten-
sive Auseinandersetzung mit der Evidenz vorauszusetzen.
Allerdings erfolgt die Auseinandersetzung mit dieser Evi-
denz in der entsprechenden Detailtiefe und deren Wiirdi-
gung nur im Rahmen der Nutzenbewertung. Folglich kann
es notwendig erscheinen, den Abschluss der Nutzenbe-
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wertung abzuwarten. Zudem ist fiir eine zeitnahe Umset-
zung der Datenerhebungen das Vorhandensein von Erfas-
sungsstrukturen, wie beispielsweise ein vorhandenes
Register, erforderlich.

Die Einrichtung einer solchen Infrastruktur, die Organisa-
tion der Datenerhebung und die Erstellung von beispiels-
weise Studienprotokollen und Analyseplénen, erfordern
Zeit und solide, penible Planung. All dies ist ggf. zum Zeit-
punkt der Markteinflihrung noch nicht startbereit. Zudem
ist die Moglichkeit der Forderung der AbD an bestimmte
Zulassungsformate gebunden, die zum Teil erst sehr spat
im Zulassungsprozess final entschieden werden, wie bei-
spielsweise der ,Orphan-Drug-Status”.

Von dieser Tatsache unbenommen kann jedoch zu
einem friheren Zeitpunkt, wahrend der klinischen Ent-
wicklung eines Produktes, oftmals antizipiert werden, dass
bestimmte Meilensteine flr die Nutzenbewertung im Evi-
denzkoper des Arzneimittels noch nicht verfligbar sein
werden, wie beispielsweise Uberlebensdaten, patientenre-
levante Morbiditats- oder Lebensqualitdtsparameter oder
auch Daten zu unerwiinschten Ereignissen. Hierfiir muss
man sich friihzeitig im Rahmen einer Beratung mit
Zulassern und pharmazeutischen Unternehmern auseinan-
dersetzen und mittels einer strukturierten Gap-Analyse die
Liicke zwischen der Erwartung an die Nutzenbewertungs-
und Zulassungsevidenz und der voraussichtlich zum Zeit-
punkt der Nutzenbewertung vorhandenen Evidenz identi-
fizieren.

Insbesondere kdnnte eine friihe Beratung auch ansto-
Ben, dass bereits parallel zu den klinischen Studien bei-
spielsweise Register etabliert und eingerichtet werden, die
die Daten zum natdrlichen Verlauf bzw. mit der Standard-
therapie behandelten Patienten erheben. So kann man der
Verzerrung entgegenwirken, dass nach Marktzugang die
Daten fast nur noch zu dem neuen Arzneimittel erhoben
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werden und Daten zu unbehandelten Patienten bzw. mit
alternativen Therapien behandelten Patienten aufgrund
der Verflgbarkeit des neuen Medikaments nicht mehr
erhoben werden kénnen.

Vom Gesetzgeber wurde explizit mitaufgenommen, dass
eine Beratung der pharmazeutischen Unternehmer unter
Einbeziehung der Zulassungsbehdrden auch Fragestellun-
gen zu anwendungsbegleitenden Datenerhebungen um-
fassen kann und vor Beschluss (iber die Anforderung von
anwendungsbegleitenden Datenerhebungen die Beteili-
gung der zustandigen Bundesoberbehorden erforderlich
ist, damit eine Koordinierung der begleitenden Datenerhe-
bung mit etwaigen zulassungsbezogenen Anforderungen
und Auflagen erfolgen kann.

Diese Auflagen werden sich je nach Zulassungsart stark
unterscheiden: wenn man davon ausgeht, dass bei Zulas-
sungen unter auBBergewochnlichen Umstanden nach dem
Verfahren des Artikels 14 Absatz 7 oder Absatz 8 der Ver-
ordnung (EG) Nr. 726/2004 seitens der Zulasser im Grunde
keine weitere Evidenz erwartet werden kann. Bei soge-
nannten bedingten Zulassungen wird in der Regel seitens
der Kommission die Zulassung mit Auflagen oder Bedin-
gungen fiir den pharmazeutischen Unternehmer verbun-
den sein, die innerhalb einer gesetzten Frist zu erfiillen
sind. Der Zulassungsinhaber muss beispielsweise be-
stimmte Studien einleiten oder abschlieBen, um nachzu-
weisen, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis positiv ist, und
um offene Fragen zu Qualitat, Unbedenklichkeit und Wirk-
samkeit des Arzneimittels zu beantworten.

Zulassungen fir Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens konnen in bestimmten Fallen auch ohne
bedingte Zulassung mit weiteren Auflagen verbunden
sein, jedoch ohne die Konsequenz, dass unmittelbar der
Entzug der Zulassung droht. In all diesen Fallen handelt es
sich nach Auffassung der Zulassungsbehdrden um Arznei-
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mittel, die fir die Versorgung von Patienten dringend
bendtigt werden, und die deshalb eine besondere arznei-
mittelrechtliche Zulassung bzw. Genehmigung fiir das In-
verkehrbringen erhalten, auch wenn noch keine vollstan-
digen klinischen Daten zur Beurteilung der Wirksamkeit
vorliegen oder die vorhandene Evidenzlage, zum Beispiel
wegen der Seltenheit einer Erkrankung, nur sehr gering ist.

Aufgrund der begrenzten Therapiemdglichkeiten bei
seltenen Erkrankungen, nimmt man bei den entsprechend
zugelassenen Arzneimitteln an, dass die schnelle Marktver-
fugbarkeit einen Vorteil darstellt und dieser die Risiken der
limitierten verfligbaren klinischen Informationen (Uber-
wiegt. Aber genau diese begrenzt verfligbaren klinischen
Informationen bzw. vielmehr die nicht verfligbaren Infor-
mationen verstarken den Bedarf, die Unsicherheiten im
Auge zu behalten und zu meistern.

Um einen Uberblick iber Méglichkeiten und Instrumen-
te zu erhalten, wie die erganzende Datengenerierung ge-
staltet werden kann, wurde mit Beschluss vom 2. Mai 2019
das IQWiG mit der wissenschaftlichen Ausarbeitung von
Konzepten zur Generierung versorgungsnaher Daten und
deren Auswertung zum Zwecke der Nutzenbewertung von
Arzneimitteln nach Paragraf 35a SGB V beauftragt. Dieses
Konzept wird Grundlage fir die Beratung im G-BA sein,
welche Datenerhebungsart in welchen Fallen passend sein
kann und was von der Datenerhebung zu erwarten ist. In
der Gesetzesbegriindung zum GSAV finden auch Anwen-
dungsbeobachtungen und Fall-Kontroll-Studien Erwéh-
nung und randomisierte verblindete klinische Studien
wurden explizit als Moglichkeit der Beauflagung ausge-
schlossen, da die Datenerhebung anwendungsbegleitend
sein solle.

Auch wenn dieser Ansatz aus Sicht des Gesetzgebers
verstandlich ist, so besteht unter der Vorgabe, einen Zu-
satznutzen zu quantifizieren, die Schwierigkeit darin, fir
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die Nutzenbewertung aus diesen Erhebungen qualitativ
hochwertige Daten zu ziehen. Die Herausforderung wird
sein, nicht unnotig Daten sammeln zu lassen, die ggf. zu
noch mehr Unsicherheiten und Verwirrung in der Entschei-
dungsfindung fiihren. Mehr Daten flihren nicht unmittel-
bar zur deutlicheren Interpretation und einfacheren Ent-
scheidungen. Aus der Gesetzesbegriindung und auch aus
der Diskussion im G-BA ist aber auch abzuleiten, dass ein
besonderes Augenmerk auf Registerstudien gelegt wird.

Dabei werden insbesondere Indikationsregister betont,
denn diese wirden die Mdglichkeit bieten, auch verglei-
chende Daten ggf. gegeniiber einer adaquaten Vergleichs-
therapie zu generieren, auch wenn bei Orphan Drugs in
der Regel keine zweckmaBige Vergleichstherapie be-
stimmt wird. Zudem kann man in einigen Fallen auf bereits
vorhandene Register zurlickgreifen.

Erfahrungen der Zulassungsbehérden mit beauflagen
Registern zeigen jedoch, dass diese Auflagen nur mit gro-
Ben Schwierigkeiten umgesetzt werden kdnnen. Laut Pu-
blikation von Bouvy et al. (2017) wurden vom CHMP (Aus-
schuss fir Humanarzneimittel der EMA) im Zeitraum
2005-2013 31 Register fir insgesamt 30 Produkte gefor-
dert, meist im Zusammenhang mit Risikomanagementpla-
nen. Prozentual am hadufigsten wurden Register bei Arznei-
mitteln mit Zulassungen unter besonderen Bedingungen
gefordert.

Nur 24 Register konnten tatsdchlich Patienten einschlie-
Ben, die meisten davon waren Produktregister. Die am
haufigsten gemeldeten Probleme mit Registern waren ein
verzogerter Beginn und eine niedrige Patienteneinschluss-
zahl. Insbesondere beim Einschluss von Patienten in Regis-
ter kénnte die neue Regelung im GSAV in der Praxis bei-
spielhaft sein, dass Ineinandergreifen von Anforderungen
von Zulassung und HTA durch nationale Reglungen zu
stiitzen und so umsetzbar zu machen.
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Allein die Verknipfung der Durchfiihrung der AbD mit
einer erneuten Erstattungsbetragsverhandlung, ist eine
Konsequenz, die pharmazeutische Unternehmer dazu
anhalten soll, mit Nachdruck an der Datenerhebung zu
arbeiten. Da der Adressat der Auflagen die pharmazeuti-
schen Unternehmer sind, stehen Zulassungsbehdrden und
G-BA vor dem Problem, dass die Etablierung von indikati-
onsspezifischen Registern nicht einzelnen pharmazeuti-
schen Unternehmern aufgetragen werden kann.

Wenn indikationsspezifische Register bereits existieren,
obliegt es dem pharmazeutischen Unternehmer und dem
Registerbetreiber, in Vertragen die Einzelheiten zu regeln.
Die Einflussnahme der Behérden, welches der Register der
Unternehmer zur Beantwortung seiner Fragestellung
wabhlt, ist hier limitiert.

Aber auch die pharmazeutischen Unternehmer haben
nicht alle Moglichkeiten, ihre Forderungen in Registern
umzusetzen. Insofern besteht das Risiko, dass wieder pro-
duktspezifische Register aufgelegt werden. Produktspezifi-
sche Register sind in Einzelfédllen geeignet, isolierte Einzel-
fragestellungen, zum Beispiel zu konkreten Nebenwirkun-
gen, zu beantworten, jedoch ist fir die Bewertung des Zu-
satznutzens die Gesamtheit der Endpunkte essenziell, also
die vergleichende Bewertung von Nutzen in patientenrele-
vanten Endpunkten in Zusammenschau mit unerwiinsch-
ten Ereignissen. Ein Ungleichgewicht der Datenerhebung
nach Marktzugang mit einer Verschiebung zum zu bewer-
teten Arzneimittel lasst sich moglicherweise auch mit Indi-
kationsregistern nicht ganz vermeiden, sollte jedoch von
vornherein nicht geférdert werden.

Auflagen aus Zulassungs- und
Nutzenbewertungsverfahren

Bereits vor dem Inkrafttreten des GSAV wurden Beschliisse
zur frithen Nutzenbewertung befristet, um in einer erneu-

VORTRAG IV

ten Nutzenbewertung noch zu erwartende Studiendaten
aus laufenden Phase llI-Studien, neue Studiendaten aus
seitens der Zulassungsbehoérde beauflagten Studien und
weitere Untersuchungen zur Sicherheit oder auch Daten
aus beauflagten Registern einzubeziehen. Derzeit sind flr
etwa 40 Verfahren die Beschliisse befristet und bei allen
Verfahren sollen die Ergebnisse aus den Auflagen der
Zulassungsbehdrden in die erneute Nutzenbewertung
einflieen.

Unter den bislang befristeten Beschliissen befinden sich
auch Wirkstoffe, die weder eine Orphan-Drug-Zulassung
noch eine bedingte Zulassung oder eine Zulassung unter
aullergewohnlichen Umstanden erhalten haben oder
Orphan-Drug-Beschlisse, deren Zusatznutzen quantifizier-
bar war. Fiir diese Verfahren bleibt nach wie vor die Még-
lichkeit bestehen, Daten im Rahmen der Befristungsaufla-
gen zu fordern. Aber auch bei Orphan Drugs oder atypisch
zugelassenen Arzneimitteln muss nicht zwangslaufig eine
Beauflagung in Form einer AbD erfolgen, sondern es bleibt
die Option der Befristung nach wie vor erhalten.

Bei einigen der bislang befristeten Beschliisse wurden
explizit Daten aus Registerstudien gefordert, darunter bei-
spielsweise Asfotase alfa, Sebelipase alfa, Idebenon, Cerli-
ponase alfa oder Afamelanotid.

Naher ausgefiihrt sei hier Asfotase alfa: Bereits die Zulas-
sung von Asfotase alfa (Strensiq®, eine Langzeit-Enzymer-
satztherapie bei Patienten, bei denen Hypophosphatasie
im Kindes- und Jugendalter aufgetreten ist; Zulassung un-
ter auBBergewdhnlichen Umstdanden) war mit der Auflage
verbunden, dass der pharmazeutische Unternehmer der
Zulassungsbehorde weitere umfassende klinische Daten
zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels
zur Priifung vorlegt. Hierzu solle er ein prospektives Regis-
ter einrichten, um unter anderem Daten zur Langzeitwirk-
samkeit, -sicherheit und Lebensqualitat zu erfassen.
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Der G-BA forderte zum Ablauf der Befristung die Vorlage
von Daten aus dem Register sowie aus den Extensionsstu-
dien ENB-008-10 und ENB-009-10 und der Phase-2a-Stu-
die, die eine sicherere Bewertung zum Ausmaf des Zusatz-
nutzens hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte (Mor-
talitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen)
einer langfristigen Therapie mit Asfotase alfa ermdglichen.
Im Beschluss lber die Nutzenbewertung wurden zwei ver-
schiedene Patientengruppen unterschieden.

Fur die Patienten unter finf Jahren lagen unterschiedli-
che einarmige Studien vor sowie eine historische Kontrolle.
Auf Basis des unadjustierten Vergleiches der Studien mit
der historischen Kontrolle konnte, wenn auch mit den me-
thodischen Limitationen verbundenen groflen Unsicher-
heiten, positive Effekte in den wichtigen patientenrelevan-
ten Endpunkten ,Gesamtiiberleben” und ,Uberlebenszeit
ohne invasive Beatmung” abgeleitet werden und somit
von einem nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen ausge-
gangen werden. Vergleichende Angaben zu weiteren End-
punkten oder aber zu unerwiinschten Ereignissen waren
nicht moglich, Lebensqualitdtsdaten lagen nicht vor.

Die fir diese Altersgruppe fehlenden Kontrolldaten
kdnnten auch nicht mehr im Rahmen von anwendungsbe-
gleitenden Daten erhoben werden, da der natirliche
Krankheitsverlauf der perinatalen und infantilen Hypo-
phosphatasie in dieser Altersgruppe, auch aufgrund der
bislang fehlenden addquaten Behandlungsmdglichkeiten,
mit einer hohen Mortalitdtsrate und schwerwiegenden
Symptomen einhergeht. Somit ist eine Beauflagung ver-
gleichender Datenerhebung zum Zwecke der Nutzenbe-
wertung nicht angemessen.

Anders hingegen bei der Altersgruppe der tiber Fiinfjah-
rigen bzw. bei Patienten mit juveniler Hypophosphatasie.
In dieser Gruppe lagen neben einarmigen Studien und ei-
ner historischen Kontrollgruppe auch Daten aus einer 24-
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wochigen Placebo-kontrollierten Studie fur die Patienten
ab 13 Jahren vor. Zwar zeigten die Daten in der Altersklas-
se 5 bis 12 Jahre Verdanderungen zu Baseline zu Gunsten
fur Asfotase alfa im Endpunkt Wachstum sowie der motori-
schen Funktion, jedoch lieBen sich die Ergebnisse auf-
grund fehlender Kontrolle und Unsicherheiten hinsichtlich
der klinischen Relevanz der genannten Endpunkte nur ein-
geschrankt interpretieren.

In der Altersklasse der 13- bis 66-jahrigen Patienten
konnte in der vergleichenden Studie nach 24-Wochen Be-
handlung mit Asfotase alfa fiir keinen patientenrelevanten
Endpunkt (motorische Funktion, Schmerzen und Behinde-
rung) ein statistisch signifikanter Unterschied gegeniiber
einer unbehandelten Kontrolle gezeigt werden. Dafiir war
die Studiendauer zu kurz. Lediglich der Endpunkt Kno-
chenstruktur zeigte einen Unterschied, welcher jedoch als
Surrogatparameter gewertet wird. In dieser Altersgruppe
der Patienten mit juveniler HPP wdren weitere Untersu-
chungen im Rahmen eines Registers fiir die Nutzenbewer-
tung von Bedeutung, um ggf. durch Uber einen langeren
Zeitraum erhobene vergleichende Daten die Uber die ver-
besserte Knochenstruktur vermittelte Funktionsverbesse-
rung nachzuweisen.

Die grof3ten Unsicherheiten bei Asfotase alfa bestanden
jedoch in einer fehlenden Kontrolle, um die Gro3e der Ef-
fekte in allen Endpunktkategorien valide abschatzen zu
kénnen.

Bis 2019 konnte noch keine Neubewertung eines der mit
Registerstudien beauflagten Wirkstoffe einer erneuten
Nutzenbewertung zugefiihrt werden, da sich der Ein-
schluss in die Register langsamer gestaltete als erwartet.
Auch aufgrund einer fehlenden Verbindlichkeit der Forde-
rungen vermeiden mdglicherweise Arzte und Patienten
den Aufwand der Dokumentation und entscheiden sich
gegen einen Einschluss in eine Registerstudie.
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Erwartungen an Registerstudien

Wie das oben genannte Beispiel zeigt, konnen Register nicht
alle Fragen, die im Rahmen der Nutzenbewertung auftreten,
beantworten. Bei Registern ist jedoch anzustreben, dass in
das Register alle Patienten eingeschlossen werden, bei de-
nen in Deutschland das entsprechende Arzneimittel ange-
wendet wird. Zumindest missen die eingeschlossenen Pati-
enten eine reprasentative Auswahl darstellen und es muss
nachvollzogen werden kdnnen, welche Patienten nicht in
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die Register eingeschlossen wurden. Mit dem Thema Regis-
ter haben sich in der Vergangenheit unterschiedliche akade-
mische Institutionen, HTA-Agenturen als auch die Zulas-
sungsbehorden (EMA und FDA) beschéftigt. Unter anderem
wurde in EUnetHTA ein Qualitatskriterienkatalog erarbeitet,
an dem man sich bei der Bewertung der Qualitat von Regis-
tern orientieren kann. Dieses Instrument umfasst einen drei-
stufigen Bewertungsprozess, an dessen Ende eine automati-
sche Beurteilung ausgegeben wird (siehe Abbildung 3).

REQueST - Rahmenkriterien zur transparenten Qualitatsbewertung der Datenerhebung in Registern

Methodological Information 1. Type of registry

2. Use for registry-based studies and previous publications

3.Geographical and organisational setting

4. Duration

5.Size

6. Inclusion and exclusion criteria

7. Follow-up

8. Confounders

Essential Standards 9. Registry aims and methodology

10. Governance

11. Informed consent

12. Data dictionary

13. Minimum data set

14. Standad definitions, terminology and specifications

15. Data collection

16. Quality assurance

17. Data cleaning

18. Missing data

19. Financing

20. Protection, security and safeguards

Additional Requirements

21. Interoperability and readiness for data linkage

22. Data sources

23. Ethics

Quelle: EUnetHTA, [online] https://eunethta.eu/request-tool-and-its-vision-paper/

Abbildung 3: EUnetHTA hat einen Qualitatskriterienkatalog erarbeitet, an dem man sich bei der Bewertung der Qualitat
von Registern orientieren kann. Dieses Instrument umfasst einen dreistufigen Bewertungsprozess.
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Eine der wichtigsten Herausforderungen fiir die Erhe-
bung von Daten, die nicht randomisiert sind, wird bleiben,
systematisch Confounder zu identifizieren, an mégliche
oder noch nicht bekannte Confounder zu denken und die-
se Charakteristika zu erheben, um in den Auswertungen
entsprechende Adjustierungen zu beriicksichtigen. Das
Problem ist, dass durch die Schwere der Erkrankung und
der erwartete bzw. erhoffte Therapieeffekt zu einem Selek-
tionsbias bei der Patientenauswahl in der klinischen Praxis
und damit in der Datenerhebung fiihren wird. Deswegen
ware es umso wichtiger, eben auch die Patienten zu erfas-
sen, die nicht die Therapie erhalten. Der Selektionsbias
lasst sich vorab kaum vermeiden, da es sich um anwen-
dungsbegleitende Datenerhebungen handeln wird, die
unverblindet und in der Regel nicht randomisiert durchge-
fuhrt werden.

Des Weiteren wére es wichtig, dass man sich auf prag-
matische, tatsachlich patientenrelevante Endpunkte fokus-
siert sowie Vortherapien und Nachfolgetherapien, Behand-
lungsdauern, Therapieabbriiche und deren Griinde aber
auch unerwiinschte Ereignisse in einer Form erfasst
werden, die eine Bewertung im Rahmen der Nutzenbewer-
tung ermdoglichen.

Wie jedoch im Einzelfall ein Register als geeignet bewer-
tet wird, wird sicherlich auch von der praspezifizierten Fra-
gestellung abhangen. Ob es zukiinftig Moglichkeiten gibt,
dass auch Registerbetreiber mit dem G-BA in Interaktion
treten konnen, um sich Uber erforderliche Qualitatskriteri-
en und Anpassungsbedarfe auszutauschen, bleibt vorerst
offen und abzuwarten, wie der G-BA mit diesen Instrumen-
ten umgeht, die ihm in die Hand gegeben worden sind.
Insbesondere die Frage, fir welchen Wirkstoff und bei wel-
cher Evidenzlage sich der G-BA fiir eine anwendungsbe-
gleitende Datenerhebung in Form von Registern entschei-
det, ist fir Unternehmen planungsrelevant.
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Denn wenn absehbar ist, dass der betroffene Wirkstoff
unter die Auswahlkriterien fur eine AbD fallen konnte, ist
eine rechtzeitige Interaktion mit dem G-BA mdglich. Unter
diesen Kriterien wird es sicherlich eine Rolle spielen, wie si-
cher die Ergebnisse zu den wichtigen patientenrelevanten
Endpunkten zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung sein
werden.

Insbesondere muss betrachtet werden, ob Unsicherhei-
ten in Bezug auf die Nachhaltigkeit der Effekte bestehen,
ob vorwiegend nur Surrogatendpunkte gemessen wurden
und ob zu erwarten ist, dass bei einem langeren Studien-
verlauf sich Ergebnisse aus den Surrogatendpunkten in
wichtigen patientenrelevanten Endpunkten widerspiegeln
konnen. Neben unzureichenden Aussagen zu patientenre-
levanten Endpunkten und einer zu kurzen Studiendauer
kann auch eine Rolle spielen, ob fiir die Versorgung hoch-
relevante Patientenpopulationen im Studienprogramm
nicht oder nur sehr unzureichend adressiert worden sind.
Dariiber hinaus ist zu prifen, inwiefern auch Daten zu
einer Kontrolle erhoben werden konnen und tiber welchen
Zeitraum die Daten erhoben werden sollen.

Deshalb ist vorab die Fragestellung so konkret wie mdg-
lich zu definieren, dass die fehlenden Daten in einem zeit-
lich planbaren Verfahren auch erhoben werden kénnen.
Optimalerweise kann man auf bestehende Indikationsre-
gister zurlickgreifen. Dabei ist immer zu beriicksichtigen,
dass die Datenerhebung fiir eine Quantifizierung des
Zusatznutzens geeignet sein muss. Wenn dies von vornhe-
rein ausgeschlossen werden kann, erscheint eine weitere
Datengenerierung nicht sinnvoll. Somit ist die Anzahl der
Verfahren, fiir die eine AbD beauflagt wird, nicht nur vor
dem Hintergrund der auch fachlich zu leistenden
Vorarbeit, von jetzigem Standpunkt aus betrachtet eher
eingegrenzt.



42 INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

Fazit

Ziel einer anwendungsbegleitenden Datenerhebung kann
nicht eine generelle Mangelbeseitigung flir zuvor schlecht
erhobene Nutzenbewertungsdaten sein oder die Beant-
wortung jedweder Fragestellung, die in der Nutzenbewer-
tung unbeantwortet blieb. Es ist zu priifen, auch unter Be-
riicksichtigung von VerhéltnismaRigkeits- und Zweckma-
Rigkeitsgesichtspunkten, bei welcher Evidenzlage eine an-
wendungsbegleitende Datenerhebung durchgefiihrt wer-
den soll. Die erhobenen Daten missen wesentliche End-
punkte (sowohl Nutzen als auch Schadensaspekte) umfas-
sen und mdissen zuvor systematisch auf ihren Patienten-
nutzen Uberprift worden sein, um bei dem Ressourcenauf-
wand unter allen Umstanden zu vermeiden, dass eine Ver-
schwendung von Kapazitdten und Patientendaten fir
einen inkrementellen Wissensgewinn angesto3en wird.

Eine Datenerhebung fiir bereits beantwortete oder fir
den Patienten nicht wesentliche Fragestellungen zu veran-
lassen, ist nicht sinnvoll. Optimal ware natlrlich, wenn ein
Weg gefunden werden kdnnte, der eine Verfligbarkeit der
Evidenz auf anderem Evidenzlevel und bereits zum Zeit-
punkt der Nutzenbewertung ermdglicht. Wenn aber eine
Datenerhebung fiir erforderlich gehalten wird, ist es umso
wichtiger, dass die Datenqualitdt hinreichend ist, um den
Zusatznutzen zu quantifizieren oder gegebenenfalls neue
Evidenzliicke zu benennen.

Die Qualitat der Daten und deren Interpretierbarkeit
darf nicht in Abhdngigkeit vom positiven oder negativen
Ergebnis mit unterschiedlichen Maf3staben diskutiert wer-
den. Dafiir sind die Regelungen des GSAV eine grof3e Hilfe,
denn die Instrumente Uber nachgelagerte Erstattungsbe-
tragsverhandlungen und Einschrankungen des Verordner-
kreises kdnnen den Forderungen den notwendigen Nach-
druck verleihen, nehmen aber gleichzeitig den G-BA in die
Verantwortung, seine Forderungen zu konkretisieren.
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Registerstudien und Register stellen fiir die anwen-
dungsbegleitende Datenerhebung ein Instrument dar, mit
welchem Daten in allen Endpunktkategorien (Mortalitat,
Morbiditat, Lebensqualitait und Nebenwirkungen) auch
vergleichend erhoben werden kdnnen.

Die Beauflagung des pharmazeutischen Unternehmers
birgt Risiko, dass aus Machbarkeitsgriinden wieder ver-
mehrt Produktregister aufgesetzt werden, die eigentlich
vermieden werden sollten. Eine zentrale Registerstelle, die
sowohl mit Datenmanagement, Evidenzrecherchen und
Infrastruktur unterstiitzen kdnnte, ware optimal um Struk-
tur in die derzeitig zerfaserte Registerlandschaft mit Kom-
patibilitatsproblemen, Klassifikations- und Standardisie-
rungsproblemen und mangelnder Datenqualitdt und
-transparenz zu bringen.
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VORTRAG V

Registerdaten der GPOH am Beispiel
der NHL-BFM Studiengruppe

Prof. Dr. Dr. Birgit Burkhardt | Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Padiatrische Hamatologie und Onkologie, Universitatsklinikum Miinster

Die Studiengruppen der Gesellschaft fiir Pddiatrische
Onkologie und Himatologie (GPOH) tragen durch
aufeinanderfolgende Therapieoptimierungsstudien und
Register zur systematischen Verbesserung der Therapieer-
gebnisse flir Kinder und Jugendliche mit Krebserkrankungen
bei. Populationsbasierte Rekrutierung sowie hoch
entwickelte Infrastruktur der teilnehmenden Zentren und
Referenzlabore sind wichtige Charakteristika der
GPOH-Studiengruppen. Essenziellen Anforderung fiir die
zukliinftige Nutzung der bestehenden GPOH-Register,
dargestellt am Beispiel der NHL-BFM Studiengruppe
(Non-Hodgkin Lymphom Studiengruppe Berlin-Frankfurt-
Miinster), bei neu zugelassenen Arzneimitteln, sind
erfiillbare Fallzahlforderungen sowie praktikable und im
Aufwand angemessene Anforderungen an die Organisation,
Administration und Finanzierung der bestehenden Register.

inderhamatologie und -onkologie

in Deutschland

In Deutschland erkranken jedes Jahr ca. 2500

bis 3000 Kinder und Jugendliche an Krebs.

Jungen sind dabei etwas haufiger betroffen
als Madchen.' Das 1980 gegriindete Deutsche Kinder-
krebsregister stellt jahrlich aktuelle Analysen zu Inzidenzen
und epidemiologischen Daten zur Verfligung. Abhangig
von der Art der Krebserkrankung variiert das typische
Erkrankungsalter, prinzipiell treten Krebserkrankungen
jedoch in jedem Kindes- und Jugendalter auf.

Die haufigsten Subgruppen sind Leukdmien (30 Pro-
zent), ZNS-Tumore (24 Prozent), Lymphome (14 Prozent),
Weichteilsarkome (6 Prozent), gefolgt von peripheren Ner-
venzelltumoren, Knochentumoren, Keimzelltumoren, Kar-
zinomen, Nierentumoren, Retinoblastomen, Lebertumoren
und anderen Tumoren mit jeweils unter finf Prozent An-
teil. Die histologischen Subgruppen unterscheiden sich si-
gnifikant von den haufigen Krebsarten bei Erwachsenen.
Die in diesem Lebensalter typischen Karzinome betragen
nur drei Prozent der Krebserkrankungen im Kindes- und
Jugendalter. Unter anderem aus diesen Unterschieden er-
gibt sich, dass die Versorgung von Kindern- und Jugendli-
chen mit Krebs erhebliche Unterschiede zur Versorgung
erwachsener Patienten aufweist.

Dramatische Verbesserungen der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit fiir Kinder und Jugendliche mit
malignen Erkrankungen in Deutschland

Um 1940 betrug die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Kin-
der und Jugendliche unabhdngig vom Subtyp der Krebser-
krankungen unter 20 Prozent; die einzige Ausnahme stell-
ten Hodgkin-Lymphome dar.” Im Jahr 2010 betrug dage-
gen die Uberlebenswahrscheinlichkeit fir Neuroblastome,
Hirntumore, Rhabdomyosarkome, akute myeloische Leuk-
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amien, Ewing-und Osteosarkome ca. 60 bis 80 Prozent und
fur akute lymphoblastische Leukdamien, Hodgkin Lympho-
me, Non-Hodgkin Lymphome (NHL), Wilmstumore und
Keimzelltumore (iber 80 Prozent.

Strukturierte Therapieoptimierung durch aufeinander-
folgende akademische Therapieoptimierungsstudien
Die gemeinsame kooperative Umsetzung akademisch initi-
ierter Therapieoptimierungsstudien (TOS) unter Beteili-
gung aller behandelnden Zentren in Deutschland ist we-
sentlich fiir die Verbesserung der Uberlebenschancen ver-
antwortlich.” Charakteristika der TOS der Gesellschaft fir
Padiatrische Hamatologie und Onkologie (GPOH) sind der
Einsatz von Zytostatika-Kombinationen, wobei es sich i.d.R.
um zugelassene Substanzen handelt. In zeitlich aufeinan-
derfolgenden TOS wird jeweils die aktuelle Standardthera-
pie meist randomisiert bezliglich einzelner Fragestellun-
gen modifiziert und prospektiv evaluiert.

Prof. Dr. Dr. Birgit Burkhardt ist Arztin fiir
Kinderheilkunde und Jugendmedizin mit Schwerpunkt
Kinder-Hdmatologie und -Onkologie. Seit 2011 leitet
sie die NHL-BFM Studiengruppe und ist seit 2019

2. stellvertretende Vorsitzende im Vorstand der GPOH.
Arztlich ist sie in der Klinik fir Kinder-und Jugend-
medizin — Pddiatrische Hdmatologie und Onkologie
am Universitétsklinikum MUinster tétig.
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Auf diese Weise wird eine kontinuierliche systematische
Verbesserung der Standardtherapie erzielt. Das Ziel der
TOS ist eine Therapieoptimierung im Sinne der Outcome-
Optimierung fir die Patienten. Im Gegensatz zu den typi-
schen klinischen Studien der Pharmaindustrie besteht das
Ziel zumeist nicht in der Prifung einzelner (neuer) Subs-
tanzen oder der Zulassung von Prdparaten. Ein weiteres
Charakteristikum der TOS der GPOH ist die populationsba-
sierte Rekrutierung aller neu diagnostizierten Patienten in
die jeweilige TOS.

Mit Inkrafttreten der 12. Novelle des Arzneimittelgeset-
zes im Jahr 2004 wurde die Umsetzung von akademischen
TOS in der Kinderonkologie erheblich erschwert und der
stetige Optimierungsprozess deutlich gebremst. Dies ist
mit den regulatorischen Auflagen und den damit verbun-
dene administrativen Aufwand fir klinische Studien be-
griindet, da nicht zwischen industrie-gesponserten ,Zulas-
sungsstudien” und akademisch initiierten und durch 6f-
fentliche Forderungen finanzierte Therapieoptimierungs-
studien mit zugelassenen Substanzen differenziert wird.

GPOH und Strukturen in der Kinderonkologie

Die Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatolo-
gie (GPOH) ist aus Arbeitsgemeinschaften hervorgegan-
gen und wurde 1974 als wissenschaftliche Fachgesell-
schaft gegriindet. Von der GPOH wurden u.a. Regeln fiir
kooperative Studien (GPOH-Studienregeln) erarbeitet und
verabschiedet. Dort ist u.a. festgehalten, dass in der Padia-
trischen Onkologie und Hamatologie die Behandlung in
Therapieoptimierungsstudien national und international
als Standard der Patientenversorgung gilt.

Ebenso wird die Vergabe des Mandates zur Leitung von
Studiengruppen geregelt und festgelegt, dass jede Studi-
engruppenleitung durch eine Studienkommission erganzt
wird. Die Mandate werden durch eine Wahl der GPOH-Mit-
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glieder vergeben und sind zeitlich begrenzt. Zur Zeit sind
in der GPOH etwa 30 Studiengruppen aktiv organisiert, die
neben allen relevanten onkologischen Erkrankungen auch
hamatologische Erkrankungen umfassen.

Charakteristika der GPOH-Studiengruppen

Unabhdngig vom Subtyp der Krebserkrankung bzw. Studi-
engruppe weisen die meisten bzw. alle Studiengruppen
gemeinsame Charakteristika auf. Das Ziel besteht in der
Umsetzung aufeinanderfolgender Therapieoptimierungs-
studien, um so zur Verbesserung der Therapie und des
Outcomes beizutragen. Aufgrund der administrativen und
finanziellen Anforderungen an die Initiierung und Umset-
zung klinischer Studien seit 2004, nutzen viele Studien-
gruppen Register fur die Datensammlung und den Er-
kenntnisgewinn zu seltenen Subtypen, Zwischenperioden
zwischen klinischen Studien, zur vollstandigen Rekrutie-
rung aller Patienten inklusive derer, die die Ein- und Aus-
schlusskriterien klinischer Studien nicht erfillt haben und
zur strukturierten Langzeitbeobachtung.

Die Studiengruppen leisten eine kontinuierliche und po-
pulationsbasierte Rekrutierung (mindestens in Deutsch-
land) inklusive Dokumentation von Patientencharakteristi-
ka, Diagnostik, Therapie und Outcome. Flr die meisten
Studiengruppen erfolgt diese Dokumentation tber das Re-
mote-Data-Entry System Marvin. Bezliglich der Vollstan-
digkeit der dokumentierten Falle erfolgt ein Datenabgleich
mit dem Kinderkrebsregister. Ebenso leistet das Kinder-
krebsregister ein Langzeit-Follow-up der Patienten mit ent-
sprechendem Datenaustausch mit den Studiengruppen.

Beitrag der G-BA-Vereinbarung von 2007 fiir die
Kinderonkologie

Die Vereinbarung des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) Uber MaBnahmen zur Qualitdtssicherung fiir die
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stationdre Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit
hamato-onkologischen Krankheiten regelt dartiber hinaus
relevante Aspekte der Patientenversorgung.” Zweck und
Ziele der Vereinbarung sind die Sicherung und Verbesse-
rung von Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat, sowie
der Versorgung und Uberlebenswahrscheinlichkeit von
Patienten im Alter von 0 bis einschlieBlich 17 Jahren mit
einer padiatrisch-hamato-onkologischen Krankheit.

Die Vereinbarung definiert Zentren fir padiatrisch-
hamato-onkologische Versorgung und deren infrastruktu-
relle Voraussetzung. Zudem umfasst sie die Verpflichtung
zur Diagnosesicherung tber Referenzlabore der jeweiligen
Studiengruppe, wenn immer mdglich, die Einbringung
von Patienten in klinische Studien und die Verpflichtung
zur Meldung der Patienten an das Kinderkrebsregister. Die
an den Studien (und Registern) der GPOH teilnehmenden
Zentren der GPOH mussen die ,G-BA-Kriterien” erfillen.

Herausforderungen und Nutzen von GPOH-Studien-

gruppen am Beispiel der NHL-BFM Gruppe

Als konkretes Beispiel fiir die Aktivitaten einer GPOH-Studi-

engruppe und den Nutzen von Registern soll die NHL-BFM

Studiengruppe dienen, die fiir Patienten mit Non-Hodgkin

Lymphomen (NHL) zustandig ist. Zu den Zielen der Studi-

engruppe gehdren unter anderem:

e die llckenlose populationsbasierte Registrierung aller
neu diagnostizierten NHL sowie von Rezidiven

e die Verbesserung des Outcomes fiir Kinder und
Jugendliche mit NHL

e die systematische Weiterentwicklung der Therapie in
Therapieoptimierungsstudien

e die Sicherung der hohen Qualitdt von
Diagnosesicherung und Therapie

e die Gewahrleistung bzw. Verbesserung der
Patientensicherheit
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e die Identifikation von therapeutisch bzw. prognostisch Deutschland gehoren rund 55 Zentren zur NHL-BFM Studi-
relevanten Subgruppen durch translationale Forschung engruppe, wobei es sich Uberwiegend um entsprechende
e die Integration neuer Substanzen in angemessener Zeit kinderhamato-onkologische Kliniken/Abteilungen an Uni-

insbesondere versitatskliniken, aber auch an nicht-universitire Kranken-
e fir refraktare und rezidivierte Falle mit ungiinstiger Pro- hauser handelt.

gnose
e zur Reduktion von Akut- und Langzeitnebenwirkungen. Organisationsstruktur der NHL-BFM Studiengruppe

Die NHL-BFM Studiengruppe umfasst dabei die Lander  Das Mandat fiir die Leitung der NHL-BFM Studiengruppe
Deutschland, Osterreich, Schweiz, und Tschechien. In liegt seit 2011 bei Frau Prof. Dr. Dr. Birgit Burkhardt, UKM

Schematische Darstellung der Struktur der NHL-BFM Studiengruppe

entitatenspezifische
NHL Therapie-
optimierungsstudien

translationale

Forschung ﬂ H
e NHL-BFM Zentrale:
ef. von i .
- Registrierung aller NHL-Patienten
NHL-BFM Manual:

NHL Diagnostik und Therapie fir
pathogenese alle NHL-Subgruppen
Zentrale Infrastruktur:
: Referenzdiagnostik,

Konsultationszentrum, Material-DB; 2

MARVIN-DB; s entitatenspezifische
NHL-spez. Langzeitbeobachtung ~/) Industriestudien bei

NHL

Abbildung 1: In Deutschland gehoéren rund 55 Zentren zur NHL-BFM-Studiengruppe. Dabei handelt es sich iberwiegend
um kinderhdmato-onkologische Kliniken/Abteilungen an Universitatskliniken, aber auch nicht-universitaren Kliniken.
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Miinster, und Herrn Professor Dr. W. W6Bmann, UKE Ham-
burg, die von einer interdisziplindr besetzten NHL-BFM Stu-
dienkommission unterstlitzt werden. Kern der NHL-BFM
Studiengruppe ist die NHL-BFM Zentrale, in der alle neu
diagnostizierten Patienten in das NHL-BFM Registry 2012
registriert werden (siehe Abbildung 1).

Den teilnehmenden Zentren steht eine Zusammenfas-
sung des Goldstandards zu Diagnostik und Therapie der
einzelnen NHL-Subtypen zur Verfligung. Die zentrale Infra-
struktur umfasst Referenzlabore zur Diagnosesicherung,
die fir alle Patienten angestrebt wird, eine angeschlossene
Materialbank, eine zentrale Register-Datenbank deren
registerspezifische Dokumentationsbdgen (CRFs) die teil-
nehmenden Zentren (ber ein Remote-Data-Entry System
ausfillen, eine Langzeitbeobachtung und als wichtiges
Element eine zentrale Konsultationsstelle fiir alle teilneh-
menden Zentren. Auf diese Weise ist die Erfassung seltener
Subtypen (z.B. PMLBL) und Rezidive gesichert. Fir die
gréBeren Subgruppen initiiert die NHL-BFM Studiengrup-
pe klinische Studien (TOS) mit randomisierten Fragestel-
lungen.

Der Sponsor dieser Studien wie z.B. LBL 2018 sind aka-
demische Einrichtungen wie das Universitatsklinikum
Miinster oder die gGmbH der GPOH. Die finanzielle Forde-
rung erfolgt nach einem Peer-Review-Verfahren durch die
Deutsche Krebshilfe oder die Deutsche Kinderkrebsstif-
tung. Die Daten der Studien werden mit den Daten des
NHL-Registers zusammengefiihrt. Patienten mit einem
Rezidiv werden hinsichtlich ihrer Eligibility fir pharma-
gesponserte Zulassungsstudien wie z.B. lbrutinib ge-
screent und ggf. die Rekrutierung angestrebt. Angeglie-
dert an das NHL-BFM-Registry sind translationale For-
schungsprojekte wie z.B. zur NHL-Pathogenese.
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Sicherung der Datenqualitét in der

NHL-BFM Studiengruppe

Auf mehreren Ebenen erfolgt die Sicherung der Datenqua-
litdt. Eine Auswahl der kontinuierlichen MalBnahmen ist in
Tabelle 1 zusammengefasst.

Rolle der NHL-BFM Studiengruppe beim Drug
Development
Neue Substanzen mit Rekrutierung zusatzlicher Wirkme-
chanismen koénnen zu den Zielen der NHL-BFM Studien-
gruppe, der Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlich-
keiten und der Reduktion der Akut- und Langzeittoxizita-
ten, beitragen. Aus diesem Grund beteiligen sich die Mit-
glieder NHL-BFM Studiengruppe aktiv an Advisory Boards
und den Pediatric-Investigation-Plan (PIP) Entwicklungen
der Pharmaindustrie zu vielversprechenden Substanzen.
Daraus resultierende pharma-gesponserte Studien wer-
den Uber die funf Phase I/ll-Verbiinde der GPOH in einer
sehr limitierten Zahl qualifizierter Zentren gedffnet. Die
NHL-BFM Studienzentrale Gibernimmt hierzu koordinieren-
de Funktion. Zusatzlich besteht fiir NHL Rezidive die Opti-
INFORM-Register  (https://www.dkfz.de/de/in-
form/index.html) teilzunehmen.

on, am

In diesem Projekt werden Tumorproben molekulargene-
tisch untersucht und ein interdisziplindres Expertengremi-
um diskutiert die klinische Relevanz der gefundenen Ver-
anderungen.’ Das NHL-BFM Registry bietet hierbei in ge-
wissen Rahmen bereits heute die Moglichkeit, Outcome
und Langzeitfolgen nach Anwendung neuer Arzneimittel
nachzuvollziehen.

Perspektiven der NHL-BFM Studiengruppe

Um die (ibergeordneten Ziele der Verbesserung der Uber-
lebenswahrscheinlichkeit und der Reduktion von Akut-
und Langzeittoxizitadt flir NHL-Patienten - die ohne Thera-
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Auswahl der MaBBnahmen zur Sicherung der Datenqualitat

MaB3nahmen in MafBBnahmen in der
den Zentren NHL-BFM Studienzentrale

entitatenspezifische Plausibilitats-

kontrollen im RDE System Mitarbeiter

Nutzung eines entitatsspezifischen
,Basisdatensatz” Uber Dekaden

Quelle: Prof. Dr. Dr. Birgit Burkhardt

Dokumentation durch trainierte

Monitoring und Audits im
Rahmen klinischer Studien

Definition von Zielen und statistischem Plan

strukturierte Dokumentation definierter
Datenfelder, ggf. zusdtzlich Arztbriefe oder
Konsultationsanfragen

kontinuierliches zentrales Monitoring der
Datenqualitdt und Stellung von Queries

dreimal pro Woche stattfindende
Fallkonferenzen in der Studienzentrale

regelmaBige Auswertung der Daten und Prédsen-
tation gegeniiber den teilnehmenden Zentren

Tabelle 1: Die Sicherung der Datenqualitat erfolgt auf mehreren Ebenen — durch MaBnahmen struktureller Art, in den

beteiligten Zentren sowie in der Studienzentrale.

pie rasch versterben wiirden — erreichen zu kdnnen, ist flir
die NHL-BFM Gruppe die Fortsetzung des NHL-BFM Regis-
ters essenziell. Um die Uberlebenschance fiir Patienten mit
schlechter Prognose und kleinen Subgruppen zu verbes-
sern, bendtigen die Patienten Zugang zu neuen Substan-
zen.’

Jahre- bis jahrzehntelange Verzégerungen in der Zulas-
sung neuer Substanzen fir Patienten mit Rezidiven sind in
Anbetracht der Uberlebenschancen von 20 bis 30 Prozent
mit aktuellen Chemotherapieregimen nicht akzeptabel.
Die Einbindung der NHL-BFM Gruppe bzw. der europai-
schen Studiengruppen in die Priorisierung und das Trial
Design fiir PIPs sichern die Orientierung am Bedarf (Medi-
cal Need) der Patienten. Hierbei kdnnen die Studiengrup-

pen unter anderem zur Nutzen-Risikoabwagung bzw. Indi-
kationsstellung beitragen, da entsprechende Patienten-
gruppen und deren Bedarf anhand der Registerauswertun-
gen charakterisiert werden kdnnen.

Die Studiengruppen bieten darliber hinaus die Infra-
struktur zur Diagnosesicherung und translationalen For-
schung Uber die Referenzlabore. Zusatzlich sind die teil-
nehmenden Zentren der NHL-BFM Studiengruppe hin-
sichtlich der Durchfiihrung von Registern und klinischen
Studien erfahren und trainiert, ebenso steht die erforderli-
che Infrastruktur in den Kliniken bereit und wird durch die
,G-BA-Kriterien” gesichert.

Richtungsweisend wird hierbei moglicherweise die breit
basierte Initiative ,B-NHL Accalerate” sein, in der Patienten-
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vertreter, internationale Studiengruppen, Regulators und
Pharmaindustrie planen, in einem konzertierten Projekt
die systematische Uberpriifung neuer Substanzen fiir eine
bestimmte Subgruppe von NHL-Rezidiven zu priorisieren,
umzusetzen und fiir die Patienten verfiigbar zu machen.’
Die friihzeitige Einbeziehung der internationalen NHL Stu-
diengruppenleiter sichert dabei eine ,am Bedarf orientier-
te” Priorisierung unabhangig von Ergebnissen bei erwach-
senen Patienten und die Orientierung am Wirkmechanis-
mus und nicht ausschlieBlich an der histologischen Entitat.
Die aktuellen Diskussionen zur B-NHL Accelerate-Platt-
form basieren dabei weitgehend auf den Daten der inter-
nationalen Studiengruppen, die in Registern generiert
wurden. Diese akademisch initiierten Register stehen ent-
sprechend nach Zulassung neuer Substanzen fiir die Aus-
wertung der Relevanz des entsprechenden Arzneimittels
und Outcome der Patienten zur Verfiigung. Hier bietet die
NHL-BFM Studiengruppe basierend auf dem NHL-Register
unter anderem:
e Kenntnis Uber ,Medical Needs”
e etablierte und beziglich Wirkung und Nebenwirkung
bekannte Standardtherapie
e hoch entwickelte und stabile Infrastruktur (Diagnostik,
Dokumentation, Priifzentrenqualifikation, Nachsorge
etc.)
e hohe Datenqualitat
e populationsbasierte Rekrutierung
e internationale Kooperationen mit festen Partnern.
Die beiden essenziellen Anforderung fir die zukinftige
Nutzung der bestehenden Register der GPOH, hier darge-
stellt am Beispiel der NHL-BFM Studiengruppe, bei der
Uberpriifung von Arzneimitteln, die mit Auflagen zugelas-
sen werden, sind in angemessener Zeit erfiillbare statisti-
sche Plane und Fallzahlforderungen sowie praktikable und
im Aufwand angemessene Anforderungen an die Organi-
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sation, Administration und Finanzierung der bestehenden
Register. Es gilt zu vermeiden, dass starre Anforderungen
definiert werden, die den Kontext der jeweiligen Register
nicht berlicksichtigen (k6nnen) und deren Umsetzung
dem Aufwand klinischer Studien gleichkommen wird und
somit unweigerlich wieder zu Verzégerungen in der Zu-
ganglichkeit neuer Substanzen fiir Kinder- und Jugendli-
che mit Krebserkrankungen fiihren werden.
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Das NeuroTransData-Register am
Beispiel der Multiplen Sklerose

Prof. Dr. Stefan Braune - Head of NTD RWE Data Management | Dr. Arnfin Bergmann - CEO NTD

Die NeuroTransData GmbH (NTD) ist ein deutschlandweites
Arztenetzwerk im Bereich der Neurologie und Psychiatrie.
Als Vorreiter der Digitalisierung und personalisierten Medizin
betreibt das NTD-Netzwerk bereits seit 2008 eine Register-
datenbank, die durch geeignete technische und organisato-
rische MalBnahmen eine hohe Datendichte und -qualitdt
aufweist. Die Datenbank stellt die Grundlage innovativer
Entwicklungen fiir eine optimierte Patientenversorgung dar.
Die Methodik zur Analyse von Real-World-Daten hat

sich in den vergangenen Jahren signifikant verbessert,
sodass Daten zur Real-World-Evidence hinsichtlich Qualitdt,
Validitdit und Robustheit einen mit klinischen Studien
vergleichbaren Standard erreichen kénnen.

rztenetzwerk NeuroTransData

Die NeuroTransData GmbH ist ein deutsch-
landweites Arztenetzwerk im Bereich der
Neurologie und Psychiatrie. Die Gesellschafter
rekrutieren sich aus modernen, leistungsstar-
ken und voll digitalisierten Praxen mit grof3er Patienten-
zahl, die clusterartig Uber Deutschland verteilt sind. Die
Gesellschaft besteht aktuell aus 66 Praxen und 133 Gesell-
schaftern. Pro Jahr werden (ber 600000 Patienten in den
Praxen des Arztenetzwerkes behandelt. Das Ziel des Netz-
werkes ist eine qualitativ hochwertige, individualisierte Be-
handlung der Patienten durch Einsatz moderner Technolo-
gien und Behandlungsmethoden.

Fundament dieses von Arzten fiir Arzte und Patienten
betriebenen Netzwerks ist das Selbstverstandnis einerseits
durch innovative Losungen die Patientenversorgung zu
optimieren, andererseits die durch die eigene arztliche
Tatigkeit generierten Daten aus dem Versorgungsalltag
selbst zu verstehen und zu nutzen. Als Vorreiter der Digita-
lisierung und personalisierten Medizin betreibt das NTD-
Netzwerk bereits seit 2008 eine Registerdatenbank, die
derzeit in den Indikationen bipolare Stérungen, Demenz,
Epilepsie, Migrane, Multiple Sklerose (MS), Parkinson und
Bewegungsstérungen sowie Schizophrenie aktiv ist.
Schwerpunkt ist die MS-Datenbank, in der derzeit ca.
25000 MS-Patienten mit einer durchschnittlichen Beob-
achtungsdauer von 5,1 Jahren dokumentiert sind.

DESTINY - DatabasE-assiSted Therapy declsioN
support sYstem

Auf dem Grundgeriist der Datenbank hat das Netzwerk
von 2012 bis heute Module zur Unterstiitzung der Arzte
und Patienten im Praxisalltag entwickelt, um eine Verbes-
serung der Interaktion zwischen Arzt und Patient zu errei-
chen und medizinische Daten mit dem Ziel der kontinuier-



lichen Therapiekontrolle und -optimierung zu erheben.

Aufbauend auf diesem Grundgedanken entwickelte das
Arztenetzwerk NTD  ein
DESTINY (siehe Abbildung 1).

Heute beinhaltet DESTINY ein Set verschiedener Module
zur Unterstitzung der Arzte und Patienten (u.a. Therapie-

umfangreiches  Konzept:

Optimierung, Arzneimittel-Wechselwirkungen, Pradiktion
des Krankheitsverlaufs, Biomarker-Testungen, Patienten-
Portal mit bidirektionalem Datenaustausch).

DESTINY garantiert eine qualitativ hochwertige und nach-
vollziehbare Behandlung bei gleichzeitig geringeren Kosten
(Reduktion der Krankenhauseinweisungen und Arztbesu-
che, Senkung der Arzneimittelkosten). Mit diesen Daten
kdnnen zusétzlich wissenschaftlich interessante Fragestel-
lungen in der Versorgungsforschung beantwortet werden.
DESTINY ist nicht nur auf die Multiple Sklerose beschrankt,
sondern auf andere Krankheitsbereiche skalierbar.

NTD-Registerdatenbank:

Hintergrundinformation

Herzstlick von DESTINY ist die webbasierte NTD-Register-
datenbank, in die seit dem Jahr 2008 pseudonymisierte
Patientendaten u.a. zur Diagnostik, Therapie und Lebens-
qualitat sowie zu Nebenwirkungen und Griinden fiir einen
Therapiewechsel einflieBen. Die Datenbank wurde zusam-
men mit der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
entwickelt und 2012 von der Ethikkommission der Bayeri-
schen Landesarztekammer geprift und positiv votiert. Die-
se Einschatzung wurde im Jahre 2017 erneut von der
Ethikkommission der Arztekammer Nordrhein gepriift und
positiv beschieden.

Das datenbankgestiitzte und seit 2013 webbasierte Re-
gister ist ein modulares System, das eine Basisdokumenta-
tion und eine Vielzahl von fachspezifischen Modulen (Ver-
sorgungsmodul, Registermodul, Studienmodul, Patienten-

modul, Administrationsmodul) beinhaltet. Samtliche erho-
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DESTINY - DatabasE-asiSted Therapy declsioN support sYstem
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Abbildung 1: Das DESTINY-Konzept umfasst als Herzstlick eine Registerdatenbank sowie verschiedene Module, die mit
dem Ziel der Unterstiitzung von Arzten und Patienten im Versorgungsalltag entwickelt worden sind.

benen Daten werden systematisch in jeder teilnehmenden
Praxis gewonnen und in der Datenbank gespeichert. Die
gesetzlichen Vorgaben des Datenschutzes, insbesondere
BDSG und EU-DSGVO, werden durch ein geeignetes Einwil-
ligungs- und Verschlisselungsverfahren gewahrleistet.
Versorgungsmodul und Registermodul verfligen Uber eine
einheitliche, krankheitsspezifisch definierte Basisdoku-

mentation, wahrend im Studienmodul zuséatzliche Erhe-
bungen fiir Register-Teilkollektive abgebildet werden. Aus
Standardisierungsgriinden werden Medikamente nach der
jeweils glltigen ATC-Klassifikation sowie die Diagnosen
nach der aktuellen Fassung der ICD-10 dokumentiert. Zur
Therapieverlaufskontrolle und als Behandlungsunterstiit-
zung werden Krankheits- und Behandlungsverlauf patien-
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tenbezogen grafisch dargestellt. Im Administrationsmodul
werden Systemnutzer, Stammdaten der Praxen, sowie Stu-
dien und Metadaten verwaltet. Das Patientenmodul
ermdoglicht eine aktive Einbindung der Patienten in den
Behandlungsprozess durch elektronische Fragebdgen.

Vertraulichkeit, Integritdt, Verfligbarkeit, Authentizitat,
Revisionsfahigkeit und Transparenz des Registers werden
Uber angemessene technische und organisatorische Maf3-
nahmen sichergestellt. Zur Datenqualitatskontrolle wer-
den praxisbezogene Protokolle und Querys im Online-
Register angezeigt und von den Praxen bearbeitet.

Das Register wird kontinuierlich gepflegt und an die Be-
dirfnisse der klinischen Praxis angepasst und erweitert.
Durch den modularen Aufbau kann das System problem-
los auf andere Indikations- und Anwendungsbereiche er-
weitert werden.

Derzeit sind in der NTD-Registerdatenbank folgende
Indikationen verfligbar:

e Bipolare Stérungen

e Demenz

e Epilepsie

e Migrane

e Multiple Sklerose

e Parkinson und Bewegungsstérungen und
e Schizophrenie.

MaBnahmen zur Qualitdtssicherung bei der
Datenerfassung

Werktaglich werden Daten durch Mitarbeiter des NTD-
Praxis-Netzwerks in die Registerdatenbank eingepflegt.
Dariiber hinaus kénnen Daten aus externen Quellen im-
portiert werden. Zur Sicherung der Qualitat der Daten wer-
den verschiedene Mal3nahmen ergriffen, die im Folgenden
erldutert werden.
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Kontinuierliche Edukation zur Qualitatssicherung bei
der Datenerfassung

Arzte und medizinisches Fachpersonal aller teilnehmen-
den Praxen werden regelmafig fortgebildet und speziell
im Umgang mit der Datenbank und den angeschlossenen
Modulen geschult. Hierzu dienen neben Webinaren auch
Prasenzveranstaltungen und Workshops im Rahmen der
jahrlichen NTD-Distriktmeetings. Zur Optimierung der
Datenbanknutzung und der Datenqualitédt sind in jedem
Zentrum speziell geschulte Datenbank-Nurses angestellt.
Die aktive Nutzung der Datenbank ist zudem als Qualitats-
kriterium in der Satzung der NTD verankert und wird in
einem jahrlichen Audit von einer externen Zertifizierungs-
stelle Gberpruft.

Neben der datenbank-spezifischen Ausbildung besitzen
die dokumentierenden Nurses und Neurologen eine aktu-
elle GCP-Qualifikation. Fur die Erfassung komplexer Instru-
mente, wie z.B. EDSS (Expanded Disability Status Scale),
sind darlber hinaus spezielle Schulungen und Qualifikati-
onsanforderungen zu erfillen.

Automatisierte MaBnahmen zur Qualitatssicherung

Die Datenqualitdt wird von einem Datenmanagement-
Team der NeuroTransData geprift und tGiberwacht. Weitere
Uberpriifungen werden durch das Analytics-Team bei
PricewaterhouseCoopers (PwC) durchgefiihrt.

Priifungen im Frontend bei Eingabe
Das Web-Frontend zur Eingabe und Bearbeitung von
Daten (User Interface, Ul) kennt drei unterschiedliche
Eingabetypen:
1. Auswahlliste: Dem Nutzer wird eine festgelegte Liste
von moglichen Auswahloptionen angezeigt, aus der er
keinen oder exakt einen einzigen Wert auswahlen kann.
Die Darstellung orientiert sich an der Anzahl der anzu-
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zeigenden Optionen. Bei einer geringen Anzahl wird ei-
ne Gruppe von Schaltflachen, bei einer hohen Anzahl ei-
ne Auswahlbox (DropDown) angezeigt. Eine Fehleinga-
be — Angabe von zwei Werten oder eines falschen Wer-
tes — ist hierbei unmdoglich.
2. Mehrfachauswahl: Hierbei wird eine Reihe von Aus-
wahloptionen als Gruppe von Schaltflichen angezeigt.
Der Nutzer kann hier keine, eine oder mehrere Optionen
gleichzeitig markieren.
3. Freitexteingabe: Dem Nutzer wird ein Eingabefeld
prasentiert, in dem er per Tastatur einen Wert eingeben
kann. Bis auf wenige Ausnahmen handelt es sich hierbei
um Datumsangaben oder Zahlenangaben. Bei Zahlen-
angabe wird als Platzhalter ein Hinweistext angezeigt,
der den jeweils moglichen Minimal- und Maximalwert
anzeigt sowie die Schrittweite. Mit Hilfe eines regularen
Ausdrucks wird bereits bei Eingabe der Inhalt auf Kor-
rektheit geprift. Ein inkorrekter Wert wird nicht akzep-
tiert; die Speicherung des Modules — mit allen Eingabe-
und Auswahlwerten - wird verhindert, indem die
Schaltflaiche zum Speichern des Modules deaktiviert
wird.
Uber die beschriebene Absicherung von Einzelfeldern ge-
gen die Eingabe von fehlerhaften Werten kdnnen einfache
Abhéangigkeiten zweier Datenfelder innerhalb eines Modu-
les abgebildet und ebenfalls automatisch Uberprift
werden. Das betrifft vor allem Feldpaare, in denen sich
widersprechende Angaben getitigt werden kénnen. Uber
die Definition dieser Abhdngigkeiten ist es moglich, dyna-
misch Felder ein- oder auszublenden, wenn ein anderes
Feld einen beliebigen oder einen bestimmten Wert
annimmt.

Priifung im Backend nach erfolgter Eingabe
Prifungen wie die Plausibilitdt von Datenfeldern in Abhan-
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gigkeit von ein oder mehreren anderen sind bei komplexe-
ren Beziehungen Uber das Frontend nicht moglich. Fir sol-
che Prifungen werden wochentlich, automatisiert Skript-
Programme auf dem zentralen Datenbankserver (Backend)
ausgefiihrt, die eine solche tiefgreifende Uberpriifung er-
lauben. Hierbei handelt es sich i.d.R. um in der Program-
miersprache SQL (Structured Query Language) formulierte
Programme, die direkt auf dem Datenbank-Management-
System (DBMS) laufen und entsprechende Querys erzeu-
gen. In Ausnahmefallen - bei sehr komplexen Berechnun-
gen - kénnen auch Uberpriifungen durch Programme in
hdheren Programmiersprachen hinzugezogen werden.

Die Prifungsergebnisse (Querys) werden der verant-
wortlichen Praxis als Priifprotokoll beim Offnen des Regis-
ters an prominenter Stelle angezeigt. Diese Priifprotokolle
werden sodann von den geschulten Datenbank-Nurses
und Arzten bearbeitet.

MaBnahmen zur Qualitdtssicherung bei Datenanalysen
Extraktion und Analyse von Daten fiir wissenschaftliche
Projekte von NTD erfolgen in Zusammenarbeit mit Price-
waterhouseCoopers (PwC) in Zirich. Dort steht ein Team
hochqualifizierter Mathematiker und Statistiker zur Verfi-
gung, die extern die extrahierten Datensdtze sorgféltig be-
zliglich Datendichte, Datenkonsistenz, Plausibilitdat und
Eingabefehlern analysieren, bevor die dann gepriiften und
qualifizierten Daten in den wissenschaftlichen Analysen
eingesetzt werden. Fir diese externe Qualitdtssicherung
durch PricewaterhouseCoopers (PwC) in Zirich bestehen
standardisierte Protokolle zum Vorgehen und zur Doku-
mentation.

Neben den projektspezifischen Mallnahmen zur exter-
nen Qualitatssicherung wird die Datenqualitat der indikati-
onsspezifischen NTD-Register kontinuierlich von PwC
Uberprift. Die Ergebnisse flieBen in den kontinuierlichen
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Severity of harm (S)

P5 frequent ITL(12)

Probability (related cases) | Negligible (S1) m Moderate (S3) Major (S4)
e LEEREEEE

P4 probable ACC (4)

P3 occasional ACC (3)
P2 remote ACC (2)

P1 probable ACC (1)

Risk Evaluation Score Definition

Acceptable

1-4
10-20 Intolerable, unacceptable

ACC(4)
ACC(2)

Q)

TR

ACC(4)

ACC(3)

Abbreviation
ACC

II
~

Tabelle 1: Die Einteilung der Risiken erfolgt anhand einer Risikomatrix mit dem Ziel, durch Qualitatssicherungsmal3nah-
men das Eintrittsrisiko fir kritische Risiken so weit wie moglich zu senken.

Prozess zur Verbesserung der Qualitat bei Datendokumen-

tation und -erfassung innerhalb des NTD-Netzwerks ein.
Eine wichtige Rolle spielt hierbei die Reduzierung poten-

zieller Risiken als zentrales Instrument der Qualitdtssiche-

rung. Betrachtet werden hierzu samtliche Prozesse von

Dateneingabe bis Auswertung der Ergebnisse, u.a.:

e Funktionalitdt der Systeme

e Dateneingabe und Datentransfer

e Nutzerverhalten und -aktionen

e Beschreibungen, Instruktionen, Datenfeld-
Benennungen.

Die Einteilung der Risiken erfolgt anhand einer Risikomat-

rix, aus der wiederum MaBnahmen zur Risiko-Minimierung

abgeleitet werden. Durch den Einsatz geeigneter Quali-
tatssicherungsmaBnahmen wird nun versucht, das Ein-
trittsrisiko fiir kritische Risiken so weit moglich zu senken.

Datenschutz

Einwilligung (Informed Consent)

Die NTD-Registerdatenbank ist in ein hochqualifiziertes
Datensicherheitssystem eingebunden, das zusammen mit
der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen (LMU) ent-
wickelt und 2012 von der Ethikkommission der Bayeri-
schen Landesarztekammer geprift und positiv votiert wur-
de. Eine erneute Priifung in 2017 durch die Ethikkommissi-
on der Arztekammer Nordrhein bestétigte diese Einschat-
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zung. Die gesetzlichen Vorgaben des Datenschutzes, ins-
besondere des BDSG und der DSGVO, werden durch ein
geeignetes Einwilligungs- und Verschlisselungsverfahren
gewabhrleistet.

Die NTD Register-Datenbank wird zur Identifikation ge-
eigneter Patienten flr Studien, fir patientenlbergreifende
Auswertungen im Rahmen von Versorgungsforschung und
gesundheitsokonomischen Fragestellungen, sowie zur
Kopplung mit klinischen Studien und Anwendungsbeo-
bachtungen im Sinne eines Single Source-Ansatzes einge-
setzt. Personenbezogene Daten der Patienten werden auf
Grundlage einer Einwilligung verarbeitet (Art. 6 Abs. 1 lit. a
DSGVO, Art. 9 Abs. 2 lit. 6 DSGVO).

Die personenbezogenen Daten werden langfristig ge-
speichert. Wenn ein Patient von der Teilnahme zuricktritt,
werden keine weiteren Daten erhoben. Die bereits erhobe-
nen Daten werden anonymisiert, d.h., ohne Riickschluss-
moglichkeit auf die Person weiter genutzt. Eine direkte Zu-
ordnung der Daten zur Person ist im Falle einer Anonymi-
sierung ausgeschlossen. Auf Wunsch kann bei Widerruf der
Einwilligung der Patient die Loschung der erhobenen
Daten beantragen. Sollte NTD den Betrieb des Registers
einstellen, geht die Nutzung der Daten auf den Rechts-
nachfolger oder eine wissenschaftlich-medizinische Fach-
gesellschaft tber.

Anonymisierungsprozess
Liste der Abkiirzungen:

AID Identifikationsnummer des behandelnden
Arztes

KID Daten eines definierten Kollektivs

IDAT identifizierende Daten der Patienten

MDAT medizinische Daten der Patienten

OrgDat  Stammdaten der Praxen und anderer

Erhebungszentren

VORTRAG VI
PID Patientenidentifikationsnummer
PToken  Zugangscode eines Patienten
uUID User ID eines Patienten als Nutzer des Data
Repository
VDB Versorgungsdatenbank.

Die verschlisselte Patientenliste mit IDAT und die Versor-
gungsdatenbank (VDB) mit MDAT werden getrennt betrie-
ben. Ein Patient erhdlt eine mit den IDAT gespeicherte
Identifikationsnummer im Data Repository, die PID. Diese
ist dem behandelnden Arzt bekannt und dient der eindeu-
tigen Verknlpfung von Primardaten mit dem Data Reposi-
tory. Zugriff auf das Versorgungsmodul besteht nur fir den
behandelnden Arzt (AID) im Behandlungszusammenhang.
Die AID werden in der Organisationsdatenbank verwaltet.
Regelhaft wird von einer Einbehandler-Situation ausge-
gangen. Die behandelnden Arzte erhalten daher bei ent-
sprechender Berechtigung Zugriff auf die kompletten
MDAT in jeglicher Form der Aufbereitung. Ein Zugriff auf
MDAT erfolgt immer lber die Patientenliste.

Ein Zugriff der NeuroTransData GmbH auf das Versor-
gungsmodul erfolgt ausschlieBlich zu Administrationszwe-
cken. Die IDAT werden zentral verschlisselt gespeichert.
Hierbei kommt als symmetrisches Verschliisselungsverfah-
ren AES 256 gemal3 Empfehlungen des Bundesamts fir
Sicherheit in der Informationstechnik zur Anwendung. Der
Schlissel ist nur dem behandelnden Arzt bekannt. Eine
Entschliisselung der IDAT durch die NeuroTransData GmbH
ist somit ausgeschlossen. Die Schliissel werden von einem
externen Trust Center an der Ludwig-Maximilians-Universi-
tat Miinchen verwaltet. Bei Datenextraktion und Ubermitt-
lung an Externe (z.B. unabhangiges Statistikinstitut) wird
der folgende Prozess angewendet:

1. Nur MDAT werden extrahiert

2. Die urspriingliche PID wird durch einen zufélligen

Wert ersetzt.
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Patienten mit schubformig verlaufender MS im NTD-MS-Register zwischen 2010 und 2018

Index Anzahl Arztbesuche
Jahr RRMS dokumentiert
Patienten pro Jahr
2010 5.286 16.647
2011 6.752 24.593
2012 7.126 23.620
2013 7.621 26.141
2014 7.679 28.574
2015 8.153 28.615
2016 8.372 29.694
2017 8.904 30.834
2018 8.532 28917
2010-2018 17.079 237.635
Mf;f(')"vpz’tti/:ﬁ{" 7.603 3,47%
Standard-
e 1.105,43 2,44

DMT Schiibe MRT
Zyklen pro Jahr
pro Jahr pro Jahr
4.564 1.846 3.137
5.840 2.676 4.021
6.289 2.636 3.117
6.489 2463 3.866
7.635 2.094 3.978
7.503 1.988 3.842
7.496 1.776 3.688
7.724 1.641 3415
7.182 1.261 3.427
13.272 18.381 32.491
6.747 0,27* 0,47*
1.056,49 0,59 0,71

RRMS = relapsing-remitting-multiple sclerosis; schubformig-remittierende Multiple Sklerose;

DMT = disease modifying therapies, krankheitsmodifizierende Therapien;
MRT = Kernspintomographische Untersuchungen

Quelle: NeuroTransData GmbH | NeuroTransConcept GmbH

Tabelle 2: Die Integration der Datenerfassung in den Alltag der Patientenversorgung wird an den Kennzahlen fiir die
kontinuierlich Gber die Jahre gleichmaBig dokumentierte Datendichte deutlich.

Durch die ausschlief3liche Extraktion der MDAT und das Er-
setzen der PID mit einem zufdlligen Wert stellt NTD die
vollstandige Anonymisierung der Daten sicher.

Datenqualitat

Durch Integration der Datenerfassung in den Alltag der Pa-
tientenversorgung gelingt es seit Jahren konstant, eine ho-
he Datendichte und -qualitat zu erreichen. Die Kontinuitat

der Datenerfassung ldsst sich an den in Tabelle 2 illustrier-
ten Kennzahlen dokumentieren.

Analysen und Auswertungen

Die seit 2008 erfassten Daten werden fir die Versorgungs-
forschung genutzt. Hierfir werden die Informationen
pseudonymisiert entsprechend der jeweiligen Fragestel-
lung extrahiert und gepoolt sowie bei Ubermittlung an
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VORTRAG VI
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o Study

Abbildung 2: Die Ergebnisse der von PHREND errechneten Vorhersagen fiir die Wirksamkeit der zur Verfligung stehenden
Medikamente im Vergleich zu den Ergebnissen aus klinischen Studien belegen die Validitat der Pradiktionen.

extern anhand des o.g. Prozesses anonymisiert. Aufgrund
der hohen Datendichte und langen Beobachtungsdauer
kdnnen auch komplexe Fragestellungen mit qualifizierten
und validierten statistischen Methoden untersucht werden
(z.B. vergleichende Wirksamkeitsanalysen von Medika-
menten, Anderungen in den Charakteristika von Patienten-
kohorten, soziookonomische Auswirkungen dieser Ande-
rungen in der Versorgungslandschaft).

So unterstiitzt NTD/NTC seit Jahren mit Real-World-Da-
ten z.B. die AMNOG-Verfahren (Arzneimittelmarktneuord-

nungsgesetz) zur Preisfindung bei Neuzulassung von Arz-
neimitteln. Wissenschaftliche Projekte werden regelmaRig
auf nationalen und internationalen Kongressen vorgestellt
und in hochrangigen Journalen publiziert. NTD/NTC initi-
ierte in den letzten Jahren gemeinsame Projekte mit aka-
demischen Einrichtungen sowie Institutionen der medizi-
nischen Versorgungslandschaft in Deutschland. Die NTD-
Registerdaten bilden zudem die Grundlage fiir ambitio-
nierte NTD-eigene Projekte wie die Pradiktion der Thera-
piewirksamkeit beim einzelnen Patienten mit schubférmig



Beurteilung des NTD-MS-Registers mittels der EUnetHTA-WP5b-Standards fiir Register

Methodological | 1. Type of registry

Information 2. Objectives and research questions

3. Setting

4. Duration

5.Size

6. Inclusion and exclusion criteria

7. Follow-up

Essential 8. Registry protocol

Standards 9. Governance structure

10. Quality assurance

11. Financing

12. Data collection

13. Minimum data set

14. Data dictionary

15. Standad definitions, terminology and specifications

16. Confounders

17. Data cleaning

18. Protection, security and safeguards

19. Informed consent

20. Interoperability readiness

Additional

Requirements 21. Data sources

22. Ethical committee

Quelle: NeuroTransData GmbH | NeuroTransConcept GmbH

eunethta
EUnetHTA
14 WP5b standars
in regestries draft tool
24
6
NeuroTransData

Abbildung 3: Die Eunethta-Kriterien ermdglichen es, die Qualitat indikationsspezifischer Register transparent Gberpriifbar

zu machen.

verlaufender Multipler Sklerose (PHREND®) (siehe Abbil-
dung 2).

Umfangreiche Analysen mit etablierten mathemati-
schen statistischen Verfahren belegen die Validitat der fir
einen einzelnen Patienten getroffenen Pradiktionen be-
zliglich der bei ihm zu erwartenden Wirksamkeit der jewei-
ligen zur Verfligung stehenden Medikamente. Als Beispiel
sind nachfolgend die Ergebnisse der PHREND® errechne-
ten Vorhersagen fir die Wirksamkeit im Vergleich zu tat-
sachlichen Ergebnissen aus klinischen Studien dargestellt,

die eine hohe Ubereinstimmung diese Ergebnisse fiir die
jeweils vergleichbaren Patientenkohorten zeigen.

Ausblick

Die aktuellen konkreten Schritte der Zulassungsbehdérden
auf europaischer und nationaler Ebene werden die Quali-
tdt der bestehenden indikationsspezifischen Register
transparent Uberprifbar und damit vergleichbar machen.
Es werden sich Qualitatskriterien entwickeln, die als Vor-
aussetzung daflr definiert werden, welcher Schwierig-
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Value-based payment-Modell mit Smart Contract
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Abbildung 4: Real-World-Daten kénnen sowohl fiir vergleichende Nutzenbewertungen wie auch bei soziobkonomischen
Verfahren wie dem Value-based-payment-Modell eingesetzt werden.

keitsgrad der Analyse und welche Aussagekraft der Ergeb-
nisse auf der jeweiligen Datengrundlage qualifiziert und
valide moglich sind. Am Beispiel der vorgeschlagenen
Eunethta Wp5b-Kriterien kann die Qualitdt der NTD-Regis-
ter nachvollzogen werden. Abbildung 3 zeigt die Selbstbe-
wertung des NTD MS-Registers anhand der EUnetHTA
WP5b-Standards. Die getroffenen Einschatzungen erfol-
gen auf Grundlage der fiir das NTD MS-Register entwickel-
ten und schriftlich dokumentierten Unterlagen des Quali-
tatsmanagements einschlie8lich SOPs zu allen Abldufen
der Datenerfassung, Datenmanagement und Speicherung,
einschlieBlich der Pseudonymisierung der individuellen
Patientendaten in Zusammenarbeit mit der Ludwig-Maxi-
milians-Universitat in Miinchen, ebenso wie die qualitatssi-

chernden MaBnahmen bei Extraktion und Analyse der
Real-World-Daten in Zusammenhang mit unseren Partnern
von PwC Zirich. Das Datenmanagement des NTD MS-
Registers wurde durch die Ethikkommissionen der Bayeri-
schen Landesdrztekammer und der Arztekammer Nord-
rhein positiv bewertet.

Auf Grundlage der derart definierten qualifizierten
Daten zusammen mit den in den letzten Jahren entwickel-
ten statistischen Methoden zur Analyse und Kontrolle der
Datenstrukturen, werden Real-World-Daten sowohl fir ver-
gleichende Nutzenbeurteilungen in der tatsachlichen
Anwendung von Substanzen im Markt, bei Vergleichen mit
einarmigen Studienpopulationen mit ,gematchten” ver-
gleichbaren Real-World-Patientenkohorten mit anderen
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aktiven Substanzen, als auch bei anderen soziodkono-
misch innovativen Verfahren, wie Value-based-payment-
Modellen (siehe Abbildung 4), wissenschaftlich fundiert,
validiert und robust eingesetzt werden kdnnen.

Eine langfristige, lebende Datenerhebung in der klini-
schen Versorgung gelingt nur, wenn diese unmittelbare
Vorteile in der alltaglichen Behandlung fiir die beteiligten
Arzte und Patienten generiert und so fiir eine kontinuierli-
che intrinsische Motivation zur Datenerfassung sorgt.
Gestuitzt werden muss dieser Prozess durch zusatzlich be-
nutzerfreundliche, weitestgehend automatisierte Ablaufe
auf Grundlage moderner IT-Strukturen.
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VORTRAG VII

Registerdaten bei neuromuskularen
Erkrankungen: Das SMArtCARE-Register

Prof. Dr. Janbernd Kirschner | Direktor der Abteilung Neuropéadiatrie,
Zentrum fiir Kinderheilkunde, Universitatsklinikum Bonn

Die Spinale Muskelatrophie (SMA) gehért zu den sogenann-
ten Seltenen Erkrankungen, zéhlt aber gleichzeitig zu den
hdufigsten genetisch bedingten Todesursachen im Kindes-
alter. Neue medikamentdse Therapien kénnen den
Krankheitsverlauf nachhaltig beeinflussen. Zum Zeitpunkt
der Zulassung ist die verfiigbare Evidenz aber meist noch
sehr begrenzt. SMArtCARE ist eine krankheitsspezifische
Datenbank zur Sammlung von standardisierten Verlaufs-
untersuchungen bei SMA. Die Datenanalyse erfolgt unab-
hdngig von pharmazeutischen Unternehmen unter Aufsicht
eines Lenkungsgremiums aus Klinikern und Patienten-
vertretern. SMArtCARE kann einen wichtigen Beitrag zur
Beurteilung der langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit
verschiedener Therapien leisten.

inleitung

Bei den neuromuskularen Erkrankungen han-

delt es sich um eine Gruppe von Seltenen Er-

krankungen. Neben der Muskeldystrophie Du-

chenne gehort die Spinale Muskelatrophie
(SMA) zu den haufigsten neuromuskuldren Erkrankungen
mit Beginn im Kindesalter. Bei der SMA handelt es sich um
eine autosomal rezessive Erkrankung, meist aufgrund einer
homozygoten Deletion des SMN1- (Survival Motor Neuron)
Gens. Der daraus resultierende Mangel an SMN-Protein be-
trifft insbesondere die Motoneurone im Riickenmark und
fuhrt zu einem fortschreitenden Verlust der Muskelkraft.
Die SMA hat eine Inzidenz von etwa 1:7500 Neugebore-
ne'” und wird entsprechend dem Alter bei Symptombe-
ginn und der im natirlichen Verlauf maximalen erreichten
motorischen Funktion in verschiedene Typen eingeteilt
(siehe Tabelle 1).

Der unterschiedliche Schweregrad der Erkrankung ist
insbesondere durch die Zahl der vorhandenen SMN2-Ko-
pien bedingt. Bei dem SMN2-Gen handelt es sich um eine
weitgehend homologe Kopie des SMN1-Gens, dass sich
insbesondere durch einen Basenaustausch einer Splice-
Site des Exons 7 unterscheidet. Beim Gesunden hat SMN2
keine Bedeutung; bei Betroffenen mit SMA kann SMN2
aber das fehlende SMNT partiell kompensieren. Da jeder
Mensch unterschiedlich viele SMN2-Kopien besitzt, ist die-
se Kopienzahl ein entscheidender Faktor fiir die Menge an
produziertem SMN-Protein und damit flr den Schwere-
grad der Erkrankung. Je mehr SMN2-Kopien vorhanden
sind, desto milder ist der Krankheitsverlauf.

Die SMN2-Kopienzahl allein erlaubt aber nicht immer ei-
ne sichere Prognose, da noch andere, teilweise unbekann-
te Faktoren den Krankheitsverlauf beeinflussen. Die schwe-
re Verlaufsform der SMA (Typ 1) tritt insgesamt am haufigs-
ten auf und flhrt unbehandelt meist zum Versterben der
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Einteilung der Spinalen Muskel-Atrophie

SMA-Typ Symptombeginn | Natiirlicher Typische Geschitzte Inzidenz
Krankheitsverlauf SMN2-Kopienzahl | bei Geburt

Typ 0 Pranatal nicht iberlebensfahig <5%

Typ 1 <6 Monate Kein freies Sitzen, innerhalb der ersten 2(-3) 60 %
zwei Jahre Beatmung erforderlich

Typ2 6-18 Monate Freies Sitzen, aber nicht gehfahig, (2-)3(-4) 20 %
intermittierende Beatmung

Typ3 18 Monate— Freies Gehen, kann wieder verloren 4-5 15 %

18 Jahre gehen
Typ 4 >18 Jahre Freies Gehen 4-6 <5%

Quelle: Prof. Dr. Janbernd Kirschner

Tabelle 1: Die SMA wird entsprechend dem Alter bei Symptombeginn und der im natirlichen Verlauf maximalen erreich-
ten motorischen Funktion in verschiedene Typen eingeteilt.

Betroffenen innerhalb der ersten beiden Lebensjahre auf-
grund der respiratorischen Insuffizienz. Deshalb gehorte
die SMA bisher auch zu den haufigsten genetisch beding-
ten Todesursachen im Kindesalter.

Medikamentose Behandlung der SMA
Medikamentdse Therapieansatze zur Behandlung der SMA

Prof. Dr. Janbernd Kirschner /st Facharzt fiir verfolgen verschiedene Strategien. Kausal angreifende
Kinder- und Jugendmedizin mit dem Schwerpunkt Therapien zielen auf eine vermehrte Produktion des SMN-
Neuropdidiatrie. Seit 2019 ist er Direktor der Abteilung Proteins ab. Dies erfolgt entweder durch eine Modifikation
fiir Neuropddiatrie und des Sozialpddiatrischen des SpleiBens von SMN2 oder durch einen Ersatz des feh-
Zentrums am Universitdtsklinikum Bonn. Schwerpunkte lenden SMN1-Gens. Weitere Therapieansatze greifen nicht
seiner Arbeit sind neuromuskuldre Erkrankungen. direkt in die Produktion des SMN-Proteins ein, sondern
In Kooperation mit dem Universitétsklinikum Freiburg streben eine Verbesserung der Muskelfunktion durch an-
leitet er das SMArtCARE-Register fiir Menschen mit dere, nicht mutationsspezifische MaBnahmen an. 2017

Spinaler Muskelatrophie. wurde durch die EMA mit Nusinersen die erste spezifische
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Therapie zur Behandlung der SMA zugelassen. Dabei han-
delt es sich um einen Splicing-Modifier (Antisense-Oligo-
nukleotid), der nach einer initialen Aufsdttigungsphase
viermonatlich intrathekal appliziert wird.

Grundlage fir die Zulassung von Nusineren waren zwei
doppelblinde, plazebo-kontrollierte Studien zur Behand-
lung der SMA Typ | im frithen Sauglingsalter’ und zur Be-
handlung der SMA Typ Il im Kindesalter." Die Zulassung
der Therapie erfolgte jedoch fiir alle Patientinnen mit Spi-
naler Muskelatrophie unabhangig vom Alter, Schweregrad
oder Krankheitsstadium. Daraus ergibt sich, dass der weit
Uberwiegende Teil der aktuell behandelten Patientinnen in
Bezug auf Alter und/oder Krankheitsstadium auflerhalb
der genannten Studienpopulationen liegt.

Ein weiterer Therapieansatz ist die Genersatztherapie
unter Verwendung eines Adeno-assoziierten Virus. Das
entsprechende Praparat Onasemnogen abeparvovec (Han-
delsname: Zolgensma)5 wurde 2019 von der FDA zur Be-
handlung von Patientinnen mit SMA bis zum Alter von
zwei Jahren zugelassen. Auch hier basiert die Zulassung
auf sehr geringen Patientenzahlen in einer Subpopulation.
Die Gentherapie wird einmalig intravenos appliziert. Erfah-
rungen zur langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit sind
noch begrenzt. Ein weiterer, oral zu applizierender Splicing
Modifier (Risdiplam)6 befindet sich in der fortgeschrittenen
klinischen Entwicklung. Aufgrund der Seltenheit der Er-
krankung sind weitere randomisierte Studien in anderen
Patientenkollektiven oder vergleichende Studien zwischen
den Praparaten aktuell nicht vorgesehen.

Uber die unterschiedlichen medikament&sen Therapien
hinweg wird deutlich, dass insbesondere der Zeitpunkt des
Therapiebeginns von entscheidender Bedeutung fiir den
therapeutischen Nutzen ist. Das zeigt sich besonders ein-
driicklich bei einem prasymptomatischen Therapiebeginn.
Fast alle Patientinnen mit SMA zeigen nach der Geburt zu-

VORTRAG VII

nachst ein asymptomatisches Intervall. Je nach Schwere-
grad der Erkrankung kann dies Wochen, Monate oder Jah-
re dauern. Erste Studien haben bereits einen Therapiebe-
ginn in dieser prasymptomatischen Phase untersucht.
Betrachtet man nur die Gruppe der Patientinnen mit
zwei SMN2-Kopien, die typischerweise den Verlauf einer
SMA Typ 1 zeigen, so erreichten bei einem prasymptomati-
schen Therapiebeginn mit Nusinersen 12 von 15 Teilneh-
mern die freie Gehfahigkeit (NURTURE-Studie)’, wihrend
bei einem Therapiebeginn nach Symptombeginn kein Teil-
nehmer die freie Gehfahigkeit erreichte (ENDEAR-Studie).’
Diese Beobachtung fiihrte zu der Forderung, die geneti-
sche Untersuchung auf SMA in das allgemeine Neugebore-
nenscreening aufzunehmen. Erste Ergebnisse eines Pilot-
projekts in Deutschland, bei dem bereits tber 150.000
Neugeborene gescreent wurden, scheinen die Sinnhaftig-
keit eines solchen Screeningprogramms zu bestatigen.'

Entstehung des SMArtCARE-Registers

Die zu erwartende Verfiigbarkeit verschiedener medika-
mentdser Therapien zur Behandlung der SMA in Kombina-
tion mit der zum Zeitpunkt der Zulassung noch begrenz-
ten Evidenz, flihrten zu der Idee einer systematischen Da-
tensammlung maoglichst aller SMA-Patientinnen. Auch
wenn ein solches Register kein Ersatz fir randomisierte
Studien sein kann, konnen die Daten im Sinne der besten
verfligbaren Evidenz doch einen wichtigen Beitrag zur Be-
urteilung der langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit der
neuen Therapien leisten.

Der Ansatz eines krankheitsspezifischen und nicht pro-
duktspezifischen Registers erleichtert darliber hinaus den
Vergleich verschiedener Therapien. Die potenziell hohe
Zahl von dokumentierten Patientinnen sowie die gemein-
same Auswertung mit Daten aus anderen Landern bergen
hier ein zusatzliches Potenzial. Das SMArtCARE-Register
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(www.smartcare.de) wurde von Neuropadiatern und Neu-
rologen in Zusammenarbeit mit Patientenorganisationen
fur den deutschsprachigen Raum etabliert.’ Es handelt sich
um ein krankheitsspezifisches Register, so dass als Ein-
schlusskriterien nur die genetisch gesicherte Diagnose ei-
ner SMA (SMN1-Mutation) sowie das Einverstandnis der Pa-
tientinnen bzw. der Sorgeberechtigten gelten. Der Ein-
schluss der Patientinnen erfolgt durch die teilnehmenden
Behandlungszentren. Die Etablierung des Registers erfolgt
initial mit finanzieller Unterstiitzung durch die Firma Bio-
gen. In Zukunft ist die Finanzierung des Registers durch
weitere Sponsoren und 6ffentliche Férdergelder geplant.

Umfang der Datensammlung

Die SMArtCARE-Datenbank erfasst Symptome und medi-
kamentose Therapien der SMA im zeitlichen Verlauf. Da es
sich nicht um eine interventionelle Studie handelt, werden
nur Daten der klinischen Routine aus den Behandlungs-
zentren gesammelt. Von SMArtCARE wurden - in Anleh-
nung an internationalen Konsensus - Empfehlungen zur
klinischen Verlaufskontrolle bei SMA erstellt, an denen sich
die Behandlungszentren orientieren kdnnen (Tabelle 2).

Fir die Dokumentation der motorischen Funktion wur-
den unterschiedliche standardisierte Tests ausgewahlt, die
jeweils fur die entsprechenden Krankheitsstadien der SMA
validiert wurden. Au3erdem werden Informationen zur res-
piratorischen Situation sowie zur Schluckfunktion gesam-
melt. Unerwiinschte Ereignisse und ungeplante Kranken-
hausaufenthalte werden ebenfalls dokumentiert.

Bei einer Beendigung der Dateneingabe werden die
Griinde entsprechend erfasst (z.B. Tod, Lost to follow-up,
Widerruf des Einverstandnisses). Somit erlaubt die Daten-
bank eine umfassende Beurteilung von Morbiditat und
Mortalitat in Zusammenhang mit verschiedenen therapeu-
tischen Interventionen.
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Empfehlungen zu Verlaufskontrollen bei SMA

Baseline-Dokumentation (Erste Visite)

Aktuelle Behandlung und Untersuchungsbefund
(jede Visite)

® einschl. Motorische Meilensteine bei Kindern <12 Jahren
CHOP INTEND

® alle Kinder <2 Jahren
® Patientlnnen >2 Jahre nur bei fehlender Sitzfahigkeit

Bayley-llI-Testung (motorischer Teil)
m Kinder <2 Jahren, falls CHOP INTEND >50 Punkte

HFMSE

® Alle sitzfahigen Patientinnen >2 Jahre

= falls CHOP INTEND >50 Punkte: CHOP INTEND und
HFMSE**

= falls CHOP INTEND >60 Punkte: HFMSE statt CHOP INTEND

RULM
= Alle sitzfahigen Patientlnnen >2 Jahre (sitzen im Rollstuhl)

6-Minuten Gehtest (6-MWT)
® Alle gehfdhigen Patientinnen >3 Jahre

ALS Functional Rating Scale (bei Erwachsenen)
Lungenfunktion
Dokumentation von unerwiinschten Ereignissen

CHOP-INTEND: The Children's Hospital of Philadelphia Infant Test
of Neuromuscular Disorders; HMSE: Hammersmith Functional
Motor Scale Expanded; RULM: revised-upper-limb-module;
6-MWT: Six-minute-walking-test

Quelle: Prof. Dr. Janbernd Kirschner

Tabelle 2: SMArtCare-Empfehlungen zur klinischen
Verlaufskontrolle bei SMA.

Datenbank und Qualitédtssicherung

Fir die SMArtCARE-Datensammlung wurde in Zusammen-
arbeit mit der Firma OpenApp Ltd (Dublin, Irland) eine
webbasierte Plattform zur elektronischen Datenerfassung
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(EDC) entwickelt. Die Daten liegen auf einem Server des
Universitatsklinikums Freiburg. Fir die Dateneingabe ste-
hen verschiedene standardisierte Berichtsbogen zur Verfi-
gung (eCRF). Wenn immer mdglich, gibt es zu den einzel-
nen Datenfeldern vordefinierte Antwortméglichkeiten. So-
weit sinnvoll, erfolgen bereits bei der Eingabe Plausibili-
tatsprifungen, um Falscheingaben zu vermeiden. Alle
Dateneintrdge und Anderungen werden mit Bezug zum
angemeldeten Benutzer und Zeitpunkt dokumentiert.
Durch die Verwendung standardisierter Datenfelder ist die
Moglichkeit zum Datenaustausch mit anderen Datenban-
ken gegeben.

Im Rahmen der Pseudonymisierung werden in einer ge-
trennten Datenbank identifizierende Daten gespeichert.
Dadurch ist spater beispielsweise die Verwendung interna-
tionaler Pseudonymisierungstools (z.B. EUPID) mdglich,
um Patientenduplikate zwischen verschiedenen Registern
zu identifizieren. Gerade bei Seltenen Erkrankungen ist
dies von zunehmender Bedeutung. Die SMArtCARE-Daten-
bank entspricht den Vorgaben der Datenschutz-Grundver-
ordnung (DSGVO) und wurde von den zustandigen Daten-
schutzbeauftragten und Ethikkommissionen genehmigt.
Sie wurde beim Deutschen Register Klinischer Studien
angemeldet (DRKS00012699).

Uber die Datenerfassung hinaus soll die Plattform auch
die Betreuung der PatientInnen entsprechend der publizier-
ten Therapieempfehlungen®'® erleichtern. Aufgrund der
eingegeben klinischen Daten schlagt das System Evaluati-
onsinstrumente vor, die in dem konkreten Fall sinnvoll er-
scheinen. Ebenso werden Zeitintervalle fiir die nachsten
Verlaufskontrollen empfohlen. Die ausgefiillten Berichts-
bogen kénnen zur Dokumentation in der Krankenakte aus-
gedruckt werden. Dokumentierte Nebenwirkungen kon-
nen ebenfalls ausgedruckt und direkt an die Arzneimittel-
kommission oder andere zustdndige Behorden gesandt
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werden. Fir jeden Patienten bzw. fiir jede Patientin bietet
das System eine Ubersicht zum zeitlichen Verlauf von mo-
torischen Funktionstest, therapeutischen MalBnahmen,
medikamentdsen Therapien und unerwiinschten Ereignis-
sen. Vor Erreichen der Volljahrigkeit weist das System auto-
matisch auf die Notwendigkeit eines aktualisierten Einver-
standnisses hin.

Zur Optimierung der Inter-Rater Reliabilitdt bietet
SMArtCARE viermal jahrlich Trainingsworkshop fiir Physio-
therapeutlnnen und Arztinnen in Bezug auf die standardi-
sierten Tests zur Dokumentation der motorischen Funktion
an. Im Rahmen dieser Workshops werden auch weitere
Aspekte zur Therapieoptimierung bei SMA thematisiert.

Datenhoheit und Governance

Alle Aktivitditen der SMArtCARE-Initiative erfolgen unter
Aufsicht eines Lenkungsgremiums, das aus Neurologen,
Neuropddiatern und Patientenvertretern besteht. Die Lei-
tung des Registers liegt beim Universitatsklinikum Frei-
burg; mit den Uber 50 teilnehmenden Behandlungszent-
ren bestehen Kooperationsvertrage. Fiir den Dokumentati-
onsaufwand erhalten die Zentren eine fallbezogene Verg-
tung. Jedes teilnehmende Zentrum darf die eigenen Daten
zu wissenschaftlichen Zwecken frei nutzen. Zentrumstuber-
greifende Datenanalysen und Publikationen mehrerer Zen-
tren erfordern die vorherige Zustimmung durch das Len-
kungsgremium.  Dementsprechend  versteht  sich
SMArtCARE auch als Forschungsnetzwerk, bei dem teil-
nehmende Zentren neue Forschungsfragestellungen ein-
bringen und Datenanalysen vorschlagen kénnen.

Aktuell ist SMArtCARE auf finanzielle Unterstiitzung
durch die pharmazeutische Industrie angewiesen. Die Ver-
tragsgestaltung ist jedoch so, dass das Register selber die
volle Hoheit Giber die Analyse und Publikation der Daten

hat. Ein detaillierter statistischer Analyseplan ist in Ent-
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wicklung und wird vor dem ersten Database Lock finali-
siert.

Weiterentwicklung und Nutzen der
SMArtCARE-Initiative

Bisher ist in Deutschland mit Nusinersen nur ein Medika-
ment zur Behandlung der SMA zugelassen. Die Datenbank
wird aber bei Zulassung weiterer Medikamente entspre-
chend erweitert. Vorgesehen ist auch ein Patientenportal,
so dass Patientinnen bzw. Sorgeberechtigte sich selber
einloggen konnen. Der Zugang ermdglicht dann die
Ansicht der in Bezug auf die eigene Person gespeicherten
Daten sowie die Mdglichkeit, Patient Reported Outcomes
(PROs) direkt von den Betroffenen zu erfassen ohne die
Behandlungszentren damit zusatzlich zu belasten.

Um fir bestimmte Fragestellungen und Subpopulatio-
nen ausreichende Patientenzahlen zu erreichen, ist eine in-
ternationale Kooperation essenziell. Diesbeziiglich haben
weitere Lander bereits ihr Interesse an einer Nutzung der
SMArtCARE-Plattform bekundet. Fir Lander, die bereits
Uber eigene etablierte Datenbanken verfligen, muss ein
standardisierter Datenaustausch ermdéglicht werden.

Es wird sich zeigen, inwieweit die Ergebnisse von SMArt-
CARE bei der Nutzenbewertung von neuen Medikamenten
zur Behandlung der SMA in Zukunft eine Rolle spielen und
wie die Zusammenarbeit von Behorden, pharmazeuti-
schen Unternehmen und dem akademischen Netzwerk im
Detail zu gestalten ist. Anhand des von EUnetHTA (Euro-
paisches Netzwerk fir Health Technology Assessment,
www.eunethta.eu) entwickelten REQueST-Fragebogens
zur Selbstbeurteilung von Registern erfiillt SMArtCARE je-
denfalls die wesentlichen der dort geforderten Qualitats-
kriterien. Das grundsatzlich sinnvolle, aber noch relativ
neue Prinzip einer krankheitsspezifischen Datenbank mit
der Beteiligung verschiedener pharmazeutischer Unter-
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nehmen bringt in der konkreten Umsetzung noch einige
Herausforderungen mit sich.

Zusammenfassend bietet die SMArtCARE-Initiative gute
Rahmenbedingungen, weitere Evidenz zur langfristigen
Wirksamkeit und Sicherheit verschiedener therapeutischer
Ansatze zur Behandlung der SMA zu generieren. Die zu er-
wartenden Ergebnisse konnen somit in Zukunft voraus-
sichtlich einen wichtigen Beitrag zu sinnvollen Therapie-
entscheidungen zum Wohl der Patientinnen und Patienten
leisten.
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VORTRAG VIII

Status und Potenzial der
Registerforschung in Deutschland

Prof. Dr. Andrew John Ullmann | Mitglied des Deutschen Bundestages

Fiir eine Vielzahl an Krankheitsbildern gibt es in Deutschland
patientenbezogene Register. Die weitere Férderung und
Ausgestaltung qualitativ hochwertiger Registerkonzepte ist
eine wichtige Zukunftsaufgabe, die einer optimierten
gesellschaftlichen Gesundheitsversorgung zugutekommt.
Registerstudien kénnen eine wertvolle, versorgungsnahe
Ergdnzung zu RCT-Daten liefern. Zudem haben Register-
daten das Potenzial Evidenzliicken zu schlielSen, wo RCT
versagen. Verschiedene Methoden stehen zur strukturierten
Beurteilung von Evidenz zur Verfiigung wie z. B. die GRADE-
Methode oder die stéirker klinisch orientierte und von einer
klaren Definition des ,Unmet medical need’ ausgehende
Methode der ,European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases’ (ESCMID). Bei der Ausgestaltung von
Registern sind Qualitdtsstandards einzuhalten. Besondere
Méglichkeiten ergeben sich fiir Register im Rahmen der
Digitalisierung. Qualitativ hochwertigen Registern wird
kiinftig eine — im Sinne der bestmdglichen Versorgung der
Patientinnen und Patienten — zunehmende Bedeutung
zukommen.

ie Fortentwicklung einer hochwertigen
gesundheitlichen Versorgung aller Biirge-
rinnen und Burger und die damit verbun-
dene Gewahrleistung von Rahmenbedin-
gungen flr medizinische Innovationen in
Deutschland und deren Bezahlbarkeit ist eine zentrale ge-
sundheitspolitische Aufgabe (siehe Abbildung 1). Hierbei
nehmen die fortschreitende Digitalisierung und Vernet-
zung im Gesundheitswesen eine Schlisselrolle ein. Essen-
zielle Informationsquellen sind die Erfassung, die Samm-
lung und die Auswertung von Patientendaten. Das
Gesundheitswesen wird damit zugleich vor erhebliche
datenschutzrechtliche Herausforderungen gestellt.

Patientenbezogene Register eignen sich besonders gut,
das Versorgungsgeschehen unter Routinebedingungen zu
analysieren und Verbesserungsmaoglichkeiten aufzuzeigen.
Sie kdnnen zeigen, welchen Einfluss verschiedene Versor-
gungsangebote in der Routineversorgung auf den Krank-
heitsverlauf und die Lebensqualitdt der Patientinnen und
Patienten haben. Darliber hinaus kdnnen sie Auskunft
Uber die Qualitat der Behandlung in verschiedenen Ein-
richtungen und Versorgungssektoren geben. Register brin-
gen damit flr eine hochwertige Gesundheitsversorgung
riesige Potenziale.

Es gibt in Deutschland kein zentrales nationales Krank-
heitsregister, aber eine Vielzahl an krankheits- bzw. be-
handlungsspezifischen Registern auf regionaler sowie auf
nationaler Ebene. Die wohl bekanntesten Register sind die
sog. Krebsregister, die in der Verantwortung der Lander
stehen und mit dem Krebsfriiherkennungs- und -register-
gesetz im Frihjahr 2013 unter Federfiihrung des damali-
gen Bundesgesundheitsminister Daniel Bahr nicht nur not-
wendige bundeseinheitliche Vorgaben, sondern auch eine
nachhaltige finanzielle Forderung durch die Krankenkas-
sen bekommen haben.’
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Patienten/Versicherte

Le_i_stungserbringer < D> Krankenkassen
m Arzte Versorgungs- und
® Krankenhauser Verglitungsmanagement/-vertrag

= Apotheken

Quelle: Eigene Darstellung

Abbildung 1: Regulierungsbemiihungen fiir eine hochwertige gesundheitliche Versorgung miissen Rahmenbedingungen
fur medizinische Innovationen sowie deren Bezahlbarkeit gleichermal3en im Auge behalten.

Registerkonzepte sind in der Vergangenheit aber auch
fur seltene Erkrankungen oder Herzerkrankungen entwi-
ckelt worden. Beispiele fiir bereits bestehende nationale
Krankheitsregister sind das Deutsche Kinderkrebsregister,
das Deutsche Register fiir Stammzelltransplantationen
(DRST), das Deutsche Reanimationsregister, das DIVI-Regis-
ter-Versorgungsforschung-Intensivmedizin, das Substituti-
onsregister, das Endoprothesenregister Deutschland, das
deutsche Register zur Langzeitbeobachtung der Therapie
mit Biologika, Biosimilars und Januskinase (JAK)-Inhibito-
ren bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rheu-
matoider Arthritis (RABBIT) und das Register zur Langzeit-
beobachtung von Patienten mit axialer Spondyloarthritis
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(axSpA) oder Psoriasis-Arthritis (PsA) (Rabbit-Spa). Uberle-
gungen und konkrete Forderungen zur Einrichtung von
Registern gibt es jedoch fiir eine Vielzahl von Fallgestaltun-
gen, so beispielsweise fiir den Bereich der Notfallversor-
gung. Auch die Deutsche Diabetes-Gesellschaft (DDG) ist
aktuell mit dem Aufbau eines nationalen Diabetesregisters
befasst, um die Aktivitaten bereits bestehender dezentra-
ler Diabetesregister zu biindeln.

Die Forderung des Aufbaus und der Weiterentwicklung
von patientenbezogenen Registern, die hohe Qualitats-
standards erfillen sollen und miussen, kommt der

Forschung und Versorgungsforschung zu Gute und damit

VORTRAG VIII

auch der gesamten Gesellschaft, die an medizinischem
Fortschritt im hochsten Mal3e partizipiert.

Zu berlcksichtigen sind hierbei auch die entsprechen-
den Initiativen auf europaischer Ebene. Gerade bei sehr
seltenen Krankheitsbildern bietet die europaweite Vernet-
zung und Koordination von Registerdaten ein enormes
Potenzial.”’

Evidenzbasierte Medizin und Registerdaten

Uber den Wert der Registerdaten fiir die Zulassung von
Therapien oder die Bewertung ihres Nutzens nach den
Grundsatzen der evidenzbasierten Medizin gibt es immer

Kriterien, Evidenzlage und zusitzliche Uberlegungen, die Stirke und Ausrichtung der

GRADE-Empfehlung beeinflussen

. Problem: Ist das Problem prioritar?

. Erwiinschte Effekte: Wie grof3 sind die zu erwartenden erwiinschten Effekte?

. Vertrauenswirdigkeit der Evidenz: Wie ist das gesamte Vertrauen in die Evidenz der Effekte?

1
2
3. Unerwiinschte Effekte: Wie grof3 sind die zu erwartenden unerwiinschten Effekte?
4
5

. Wertvorstellungen: Gibt es wesentliche Unsicherheit dariiber, welche Wichtigkeit Betroffene den Hauptendpunkten

beimessen oder variieren die Einschatzungen?

6. Abwagen der Effekte: Spricht ein Abwagen von erwiinschten und unerwiinschten Wirkungen fiir die Intervention

oder die Vergleichsintervention?

7. Benotigte Ressourcen: Wie hoch ist der Ressourcenbedarf (Kosten)?

8. Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz der benotigten Ressourcen: Wie grof3 ist das Vertrauen in die Evidenz zum

Ressourcenbedarf (Kosten)?

9. Kostenwirksamkeit: Spricht die Kostenwirksamkeit fir die Intervention oder die Vergleichsintervention?

10. Gleichstellung: Was waren die Auswirkungen auf die Gerechtigkeit im Gesundheitswesen?

11. Akzeptanz: Ist die Intervention fiir die wichtigsten Interessengruppen akzeptabel?

12. Machbarkeit: Ist es mdglich die Intervention umzusetzen?

Quelle: GRADE EtD framework

Abbildung 2: Die vorhandene Evidenz und die Art der Intervention sind wichtige Kriterien bei der GRADE-Methode.
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wieder - teils heftige — Diskussionen. Randomisierte kon-
trollierte Studien (RCT) werden vielfach als Goldstandard
der Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhdltnisses im Rah-
men der Zulassung und in Health Technology Assessments
(HTA), wie unserem Nutzenbewertungsverfahren durch
den Gemeinsamen Bundesausschuss, angesehen. Es gibt
jedoch Konstellationen, in denen aus methodischer oder
ethischer Sicht die Durchfiihrung von RCT nicht mdglich
bzw. nicht angemessen ist. Dies kann in besonderen Thera-
piesituationen der Fall sein, wenn z. B. eine Erkrankung sel-
ten ist, vulnerable Patientengruppen betroffen sind oder
ein hoher medizinischer Bedarf mit mangelnden Therapie-
alternativen besteht.

Diese besonderen Situationen erfordern haufig ma3ge-
schneiderte Verfahren. Mit zunehmender Individualisie-
rung medizinischer Therapien, insbesondere im Bereich
von Arzneimitteltherapien, werden solche Konstellationen
zukiinftig haufiger auftreten.

Registerstudien kdnnen nicht nur eine wertvolle Ergan-
zung zu RCT liefern. Sie haben das Potenzial Evidenzliicken
zu schlieBen, wo RCT versagen. Sie kdnnen damit einen
Beitrag dazu leisten, dass Versorgungsinnovationen
moglichst schnell die Patientinnen und Patienten errei-
chen. Voraussetzung hierfir ist nicht nur, dass die Register-
studien methodisch sauber durchgefiihrt werden. Wie bei
allen anderen Studien kommt es im Wesentlichen auf die
Validitat und Qualitat der zu Grunde liegenden Daten an.

Der Wert von Registerdaten fir die Zulassung und
Nutzenbewertung von Therapien bemisst sich damit aus
ihrer Validitat und Qualitat. Mit Blick auf die strukturierte
Beurteilung der Evidenz stehen mehrere Methoden zur
Verfiigung. Die GRADE-Methode evaluiert die vorhande-
nen themenspezifischen bzw. fachspezifischen wissen-
schaftlichen Publikationen und vergibt hierflir entspre-
chende Bewertungen, unabhdngig der verfolgten Frage-
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stellung (siehe Abbildung 2).4 Die Einstufung des Kklini-
schen Nutzens erfolgt auf die Bewertung und entspre-
chende Gruppierung der vorhandenen wissenschaftlichen
Publikationen. Hieraus ergibt sich die Empfehlung. Der
Grad der Empfehlung hangt dabei also an der Evidenz und
der Intervention.

Die ESCMID-Methode im Gegensatz dazu ist eher kli-
nisch orientiert (siehe Abbildungen 3a und 3b).5'6 Der Grad
der Empfehlung hangt dabei nicht unmittelbar von der
Evidenzqualitdt der zu Grunde liegenden wissenschaftli-
chen Publikationen ab; also zum Beispiel nicht der Zahl der
wissenschaftlichen Publikationen, die auf RCT zuriickge-
hen. Sondern sie ist abhdngig von der konkreten Fragestel-

ESCMID Guideline Algorithm (l)

Define the unmet medical need

Selection of
questions Y
Define the clinical questions
of interest
Selection 3
and sgarc.h of Define the keywords for search
publications
Selection and
search of
publications M . .
relevant to Define the population of interest
population of
interest

Quelle: European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases

Abbildung 3a: Bei der ESCMID-Methode ist der Versor-
gungsbedarf der Ausgangspunkt der Uberlegungen.
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ESCMID Guideline Algorithm (Il)

Selection of Define the intention of intervention
possible

interventions Find the appropriate intervention

|

Define strength of recommendation

Group the
(SoR) for the question

evidence of a
given
intervention
and intention

Define the intervention by the
evidence available and rank the
evidence according (QoE)

Summary tables
and slides for
presentation

Placing decisions into a table

template and slide template

Quelle: European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases

Abbildung 3b: Der ESCMID-Algorithmus ist starker klinisch
orientiert und hebt nicht allein auf die Evidenzqualitat ab.

lung und erlaubt daher differenziertere Aussagen. Die
ESCMID-Methodik kann damit besser Versorgungsliicken,
den Unmet medical need, aufzeigen, die derzeit in den
Vorschriften zur Nutzenbewertung im SGB V und der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung keine ausrei-
chende Verankerung finden.

Qualitdtsstandards und Perspektiven fiir Registerdaten
Fir den Wert von Registern sind die formellen und inhaltli-
chen Qualitatsstandards in den Blick zu nehmen (siehe Ab-
bildungen 4a und 4b). Register missen dabei eine klare
Zielsetzung und einen Nutzen definieren. Es muss von An-
fang an klar sein, wofir Daten in einem Register gesam-
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Anforderungen an Register (I)

m Unterschiedlich in ihrer Zielsetzung und ihren Aufgaben

® Datenanalyse eines Registers muss ein direkter oder
zumindest indirekter Nutzen fiir die Leistungserbringer
oder Dritte sein

= Bedarf eines betreffenden Themengebietes und warum
es keine alternativen Losungen gibt (z.B. Studien);
z.B. Indikationsqualitat

Quelle: Eigene Darstellung

Abbildung 4a: Entscheidend fiir die Akzeptanz von
Registern ist der Nutzen der Datenanalyse fiir Arzte.

Anforderungen an Register (Il)

m Interessenskonflikt: Auftraggeber eines Registers (z.B. Be-
horde, Leistungserbringer, NGO oder Fachgesellschaft)

® Finanzierung nachvollziehbar und transparent

® Klinisches Kompetenzteam

® Technische Expertise: Aufbau, Logistik, Qualitat und
Datensicherheit

® Fachliche Expertise: Datenanalyse
und Interpretation
Quelle: Eigene Darstellung

Abbildung 4a: Transparenz, Datenschutz, klinische und
methodische Expertise sind zentrale Voraussetzungen.

melt werden. Auch und gerade, um die Validitat und Quali-
tat der Daten zu gewahrleisten. Register sollten sich dabei
in ihren Aufgaben voneinander unterscheiden. Entschei-
dend fir die Akzeptanz ist, dass sich aus der Datenanalyse
ein unmittelbarer oder mittelbarer Nutzen fiir die Leis-
tungserbringer oder Dritte ergibt. Der Bedarf fiir den Auf-
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bau eines Registers in einem bestimmten Themengebiet
muss herausgestellt werden und auch, warum es keine
Alternative, beispielsweise in Form einer Studie, gibt. Da-
bei sollte der Fokus in der Regel nicht auf ein bestimmtes
Produkt gelegt werden. Register sollten Transparenz mit
Blick auf die Finanzierung und ggf. vorhandene Interessen-
konflikte gewahrleisten. Denn Transparenz kann ungeach-
tet der Qualitat und Validitat der Daten entscheidend sein,
wenn Register etwa fur die Nutzenbewertung neuartiger
Therapiemethoden herangezogen werden sollen.

Register miissen von Anfang an die datenschutzrechtli-
chen Belange kldren. Die Betroffenen sollen stets wissen,
von wem und zu welchem Zweck ihre Daten genutzt wer-
den. Gleichzeitig sollten Register auf das technisch hochste
Datensicherheitsniveau setzen, um Vertrauen zu schaffen
und Vertrauen zu erhalten. .

Klinischer Sachverstand und hohe methodische Experti-
se sind fur den Aufbau und den Betrieb von Registern un-
erlasslich. Nur so kann die Validitat und Qualitat der Daten
und ihre Nutzbarkeit fir HTA gesichert werden. Fachliche
Expertise ist auch fir die Analyse und die Interpretation
der Registerdaten unerlasslich. Dabei ist gerade in Bezug-
nahme auf den vom IQWIG angemahnten ,fairen Vergleich’
in der Nutzenbewertung7 darauf hinzuweisen, dass in den
frihen Phasen der klinischen Forschung andere methodi-
sche Instrumentarien fir diesen Vergleich zur Verfligung
stehen, als in der versorgungsnahen Forschung. Zudem
spielt gerade in Situationen, in denen etwa aufgrund der
Seltenheit eines Krankheitsbildes RCT nicht oder nur be-
dingt durchfiihrbar sind, Evidenz aus qualitativ hochwerti-
gen Registern im Rahmen der Nutzenbewertung und bei
der qualitatsgesicherten Anwendung im klinischen Alltag
gleichermaBen eine bedeutende Rolle.’

Mit Blick auf die fortschreitende Digitalisierung, die
Aspekte des Aufbaus, der Datenlogistik, die Nutzbarkeit fir
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KI sowie den nicht zu vernachlassigenden Aspekt der
Datensicherheit ist ferner technische Expertise ganz we-
sentlich. Register sind in der Regel auf Langdfristigkeit ange-
legt. Bei der Planung sollte deshalb auch die Langfristig-
keit der Finanzierung sichergestellt werden.

So aufgebaute Register werden einen Mehrwert brin-
gen. Sie werden den Zugang zu fortschrittlichen, innovati-
ven Therapien in Zeiten der individualisierten Medizin ge-
wahrleisten und vorhandene Versorgungsliicken schlie-
Ben. SchlieBlich geht es am Ende um eines: Die bestmdogli-
che Versorgung der Patientinnen und Patienten.
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ZUSAMMENFASSUNG

Unklare regulatorische Anforderungen sind
eine Hiirde fiir Register in Deutschland

Dr. Florian Staeck

urch die Zunahme der therapeutischen

Prazision ergeben sich zunehmend neue

Rahmenbedingungen fiir die Evidenzge-

winnung in der Medizin. Traditionelle

,Goldstandards’ wie zum Beispiel rando-
misierte klinische Studien (RCT) sind nicht mehr in allen
Situationen einsetzbar.

Ob aber Daten, die in Registern gewonnen wurden, im
Kontext der frilhen Nutzenbewertung RCT so ergdnzen
oder sogar ersetzen kdnnen, dass deren Ergebnisse zusatz-
nutzenrelevant sind, ist keineswegs ausgemacht. Viel wird
davon abhdngen, ob bereits etablierte oder kiinftige
Betreiber in der Lage sind, vergleichende Daten in hoher
Qualitat zu generieren. Davon zeigten sich Teilnehmer der
10. Tagung der interdisziplindren Plattform zur Nutzenbe-
wertung Uberzeugt, die sich am 18./19. Oktober 2019
unter dem Titel ,Good registry practice — welchen Zusatz-
nutzen haben Registerdaten?” in Fulda trafen.

Bisher fehlt ein Register iiber Register in Deutschland
Dariiber hinaus finde nicht selten in Registern eine Erfas-
sung von Daten statt, die bereits aus unterschiedlichen
Griinden andernorts erhoben worden seien. Aufgrund de-
finitorischer Unscharfen sei es schwierig von ,Registerda-
ten” zu sprechen, wurde ausgefiihrt. Ein aktueller Uber-
blick im Sinne eines Registers Uber Register gebe es in
Deutschland bisher nicht. Doch es sei davon auszugehen,
dass es bundesweit Uber 1000 strukturierte Datensamm-
lungen gibt, die im weiteren Sinne als Register bezeichnet
werden kdnnen. Eine vom Bundesgesundheitsministerium
beauftragte Studie kénne hier im kommenden Jahr ver-
mutlich zur Kldrung beitragen, hiel3 es.

Auch die Rechtsgrundlage der Register unterscheide
sich: Manche ful3ten wie - das Krebsregister oder jiingst
das Implantateregister - auf gesetzlicher Grundlage und

gingen mit einer Meldeverpflichtung einher. Andere ba-
sierten allein auf der informierten Einwilligung der Daten-
spender. Eine dritte Gruppe, wie etwa das Herzinfarkt-
Register Berlin-Brandenburg, nutze eine Ausnahmerege-
lung, um fiir Forschungszwecke Daten zu erfassen.

Zurzeit werde die Diskussion Uber Register von einer un-
begriindet groRen Euphorie begleitet, merkten Teilnehmer
an. Diese Entwicklung berge Chancen, aber auch Risiken
und Probleme. Es gelte, diese Euphorie zu biindeln, um
Daten in hoher Qualitat zu sammeln und eine Ressourcen-
verschwendung zu vermeiden. Doch Letztere finde gegen-
wartig in hohem Male statt, hie es in der Debatte. Ange-
trieben von Fordergeldern wiirden Register aufgelegt, von
denen fraglich sei, ob sie qualitativ und finanziell nachhal-
tig betrieben werden kénnen. Zudem ergdben sich auf-
grund von Regionalitdt oder sonstigen Einschrankungen
Probleme mit der Generalisierbarkeit der in Registern
gewonnenen Daten.

Ein wichtiger Grund fir diese Herausforderung seien oft
unterschiedliche Ziele und Bediirfnisse von Wissenschaft-
lern an Universitaten einerseits und Pharmaunternehmen
andererseits, welche Daten erhoben und welche Fragen
mit Hilfe eines Registers verfolgt werden sollen. Im bilate-
ralen Diskurs zwischen Zulassungsbehoérden und forschen-
den Unternehmen wiirden daher bislang Uberwiegend
produktbezogene Register etabliert. Die Hersteller (ber-
ndahmen dann Datenerfassung und Monitoring selber und
schldssen dafir Vertrage mit Klinikdrzten ab. Indes zeigten
sich mehrere Teilnehmer der davon Uberzeugt, dass krank-
heitsbezogene Register ein groBeres Erkenntnispotenzial
bergen, so dass es sinnvoller ware, wenn Pharmaunterneh-
men sich bereits existierenden Registern anschliel3en
konnten.

Doch auch die staatlich geférderten Register weisen er-
hebliche strukturelle Schwachen auf, die einer sinnvollen
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Verwendung derselben im Rahmen der friihen Nutzenbe-
wertung entgegenstehen. Regionale, schlecht vernetzte
Register mit uneinheitlichem Datenzugriff und nur partiell
einheitlichen Datensatzen schranken beispielsweise die
Verwendung der Krebsregister fiir die Nutzenbewertung
deutlich ein.

Zudem entstiinden neben den staatlichen Krebsregis-
tern parallel kleinteilige neue Register, die sogar teilweise
Uber den Innovationsfonds auf den Weg gebracht wirden.
Eine wichtige Rolle in diesem Prozess komme dabei dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zu. Bislang seien
anlasslich von Befristungsauflagen im Zuge der friihen
Nutzenbewertung in funf Fallen Hersteller verpflichtet
worden, ein Register zu filhren - Neubewertungen nach
Vorlage von Analysedaten habe es bisher jedoch nicht
gegeben, wurde berichtet.

Vorauswahl von Registern durch den G-BA?
Kontrovers wurde debattiert, ob der G-BA iber eigene
Empfehlungen eine Vorauswahl von Registern praformie-
ren sollte, an die sich Pharmahersteller wenden kénnten.
Dem wurde entgegengehalten, eine solche Empfehlungs-
praxis des G-BA sei nicht vorstellbar, allein schon mit Blick
auf finanzielle Interessen, die dabei im Spiel sein konnten.
Widersprochen wurde dem mit dem Argument, die wichti-
ge Strukturbildung der bundesdeutschen ,Register-Welt”
dirfe nicht durch ,kleinteilige” Wettbewerbsargumente
ausgebremst werden. So kdnnte der G-BA beispielsweise
seine Empfehlungspraxis durch eine Beauftragung des Ins-
tituts fur Qualitatssicherung und Transparenz im Gesund-
heitswesen (IQTiG) flankieren, das dann die Aufgabe hatte,
Kriterien fiir eine fachlich begriindete Vorauswahl an
Registern zu treffen.

Andere Teilnehmer forderten, dass neben den traditio-
nell etablierten RCT auch andere Methoden zur Beurtei-
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lung von vergleichender Evidenz entwickelt werden muss-
ten. Die Vorteile, die sich durch eine Zunahme der thera-
peutischen Prazision pharmakologischer Therapien erge-
ben, erforderten auch neue Methoden der vergleichenden
Evidenzgewinnung, wurde argumentiert.

Indes duBerten sich in der Diskussion Teilnehmer unter-
schiedlich optimistisch tber den Stellenwert und den po-
tenziellen Nutzen von Daten, die in Register erfasst oder
eigens fiir diesen Zweck erhoben werden. Die eine Gruppe
warb dafir, durch Register kdnnten — anders als durch kli-
nische Zulassungsstudien - reale Versorgungsprozesse
abgebildet werden. Register seien insofern ein Beispiel fur
kontextuelles Denken, das von punktbezogenen Betrach-
tungen der Versorgung wegfihre.

Weiterhin wurde argumentiert, bei neuen extrem teuren
Gentherapien oder auch sehr seltenen Erkrankungen wer-
de es gar keine andere Moglichkeit geben, als die betref-
fenden Patienten in Register einzuschlieBen und die Ver-
sorgungsprozesse zu beobachten. Die bessere Vernetzung
auf europaischer Ebene wurde hier als Option erwahnt, um
die Reichweite und Aussagekraft der Register zu steigern.
Als Beispiel fiir das Potenzial eines derartigen Vorgehens
wurde die 2008 gestartete US-amerikanische Sentinel-
Initiative angefiihrt. Teil dieses Monitoring-Programms sei
es gewesen, aus Routinedaten der Krankenkassen Regis-
terstudien aufzulegen. Auf diesem Wege habe man bereits
wichtige Versorgungsfragen beantworten kénnen, wurde
erinnert.

Andere Teilnehmer bewerteten die Qualitdt von in Re-
gistern erfassten Daten zuriickhaltender. Uber deren Quali-
tat kdnne nicht abstrakt diskutiert werden, denn es kom-
me immer auf die jeweilige Forschungsfrage an. Wichtig
sei zudem die Feststellung, dass sich Nutzenaussagen nur
im direkten Vergleich treffen lassen. Und Vergleiche konn-
ten nur dann fair sein, wenn die Ausgangsbedingungen
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gleich sind. Das sei gar nicht zwingend ein Pladoyer fir
Randomisierung — wenn denn diese Strukturgleichheit zu-
verldssig auch auf anderem Wege hergestellt werden kon-
ne. Dabei sei der Anspruch an die Fairness um so gréRer, je
kleiner die zu erwartenden Unterschiede beispielsweise
zwischen zwei Substanzen sind, wurde ausgefiihrt. Vor die-
sem Hintergrund werde die Interpretation von kleinen Ef-
fekten im Rahmen von Registern vermutlich sehr an-
spruchsvoll sein. Hoffnungen, ein Register werde weniger
aufwandig und somit billiger sein als eine randomisierte
kontrollierte Studie, wirden sich kaum erfillen, hie8 es.
Denn teuer sei die erforderliche Datenqualitét — dies gelte
fur eine RCT genauso wie flr ein Register.

Anwendung des PICO-Schemas ist zwingend

Geht es um die Auswertung von Daten aus Registern zum
Zweck der Nutzenbewertung, dann sei die Anwendung
des PICO-Schemas
Comparison, Outcome) in der erforderlichen Qualitat eine

(Patient population, Intervention,
unverzichtbare Voraussetzung. Das gelte auch fiir geneti-
sche Merkmale - hier stelle sich indes beispielsweise bei
historischen Kontrollen, die finf oder zehn Jahre alt sind,
die Frage, ob derartige Daten Uberhaupt vorliegen. Gene-
rell gelte, dass die fehlende Randomisierung im Falle von
Registern den Umgang mit Confoundern erschwere.
Register konnen, wurde restimiert, wichtige Hinweise
auch fir Fragen der Nutzenbewertung geben. Die Krux
aber sei in vielen Fallen bisher die Datenqualitat. Wie an-
spruchsvoll die strukturellen Anforderungen sind, um Da-
ten Uber einen langen Zeitraum in hoher Qualitat zu erhe-
ben, zeigt das Kinderonkologie-Register der Gesellschaft
fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH).
Aufgrund der Seltenheit der Erkrankungen ist dort die
bestverfligbare Evidenz in der Regel nicht durch einen RCT
abgebildet. Charakterisiert sei das Vorgehen der Studien-
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gruppen der GPOH durch Serien aufeinanderfolgender
Therapieoptimierungsstudien. Diese zeichneten sich durch
kontinuierliche und populationsorientierte Rekrutierung,
eine einheitliche Dokumentation sowie Plausibilitatspri-
fungen und obligatorische Datenabgleiche der Falle mit
dem Kinderkrebsregister aus, wurde berichtet.

Erst diese hoch entwickelte Forschungsinfrastruktur und
das kontinuierliche Monitoring ermdgliche die hohe Da-
tenqualitat und erlaube Auswertungen, die Jahrzehnte zu-
rickreichen, hieR es. Au3erordentlich hilfreich fur die Ar-
beit der Kinderonkologen sei es gewesen, dass der G-BA
im Jahr 2007 Voraussetzungen flir Zentren in der padiat-
risch-hamato-onkologischen Versorgung definiert und
dies mit der Verpflichtung zur Diagnosesicherung tber Re-
ferenzlabore verkniipft habe, wurde erinnert. Diese Struk-
turbildung durch Vorgaben des G-BA stehe bei vielen an-
deren Fachgruppen aus.

Allerdings verdankt sich diese stabile Register-Infrastruk-
tur nicht allein dem pragenden Einfluss der G-BA-Vereinba-
rung zur Kinderonkologie, wurde erinnert. Der hohe ko-
operative Zusammenhalt der Fachgruppe der Kinderonko-
logen gehe zurlick auf die prdagende Zusammenarbeit der
Leiter dreier Zentren, die seit den 1970er Jahren diese
Struktur gegen teils gro3e Widerstande aufgebaut hatten.

Teilnehmer, die mit arztlicher Berufspolitik seit vielen
Jahren vertraut sind, dul3erten Zweifel, ob der stringente
und auf verbindliche Kooperation fuBende Ansatz der
Kinderonkologen auf andere Fachgruppen libertragbar ist.
Denn dieses Leuchtturmprojekt in der Kinderonkologie sei
nur selten von anderen Versorgergruppen nachgeahmt
worden.

Dass Register immer auch regulatorische und finanzielle
Herausforderungen mit sich bringen, zeigt sich beispiels-
weise am SMArtCARE-Register fiir spinale Muskelatrophie
(SMA). Die Zulassung von Orphan Drugs in dieser Indikati-
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on erfolge in der Regel bei noch begrenzter Evidenz, wur-
de berichtet. Placebo-kontrollierte Studien seien insbeson-
dere bei SMA Typ 3 methodisch schwierig. Vor diesem Hin-
tergrund sei die systematische Sammlung langfristiger Ver-
laufsdaten zu Wirksamkeit und Sicherheit auch nach der
Zulassung essenziell. Ziel dieser Datensammlung ist der
Aufbau einer Datenbank und eines Forschungsnetzwerks
fur alle Behandlungszentren und alle Patienten mit SMA.

Zwar hatten 60 Zentren in Deutschland, Osterreich und
der Schweiz ihre Teilnahme an SMArtCARE zugesichert,
bislang seien aber nur 13 Zentren fiir die Dateneingabe
zertifiziert. Dies habe vor allem mit Verzégerungen bei Ge-
nehmigungen durch Ethikkommissionen zu tun, denn dort
hatten interventionelle Studien bei der Begutachtung Vor-
rang, wurde angemerkt. Hinzu kommen Hiirden fir die
nachhaltige Finanzierung des Registers. Die Herausforde-
rung bestehe darin, wie den teilnehmenden Zentren die
nétigen Ressourcen fiir die Dokumentation von Follow-
up-Daten - bestenfalls Gber mehrere Jahre - zur Verfi-
gung gestellt werden kdnnen. Hier gebe es noch keine ab-
schlieBend befriedigenden Antworten.

Krankheitslast wird realistisch abgebildet

Andere Diskussionsteilnehmer prasentierten das Beispiel
eines aus einem Arztenetz hervorgegangenen Multiple-
Sklerose-Registers. Der seit fast zehn Jahren generierte Da-
tensatz, der auf der Behandlung von bundesweit 25.000
MS-Patienten ful3t, lasse die Potenziale von Registern er-
kennen, hiell es. Diese Daten erlaubten es, die Versor-
gungssituation unter den strukturellen Rahmenbedingun-
gen des deutschen Gesundheitswesens zu beobachten.
Die Krankheitslast werde dabei so realistisch abgebildet,
dass prospektiv, wenn die Methodik noch weiter verbes-
sert wird, Versorgungsdaten als aktive Komparatoren zu
klinischen Studien eingesetzt werden kodnnten. Die struk-
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turierte Arbeit der niedergelassenen Neurologen ermégli-
che so am Ende eine gezielte Weiterentwicklung der Ver-
sorgung, hieB es.

So ermutigend einzelne Register-Projekte sein mdgen,
so ungel6st ist nach Darstellung mehrerer Teilnehmer die
Herausforderung der nachhaltigen Finanzierung von Re-
gistern. Viele dieser Einrichtungen ,lebten” nur so lange,
wie die Finanzierung etwa durch Sponsoren gesichert ist.
Finanziere indes die Industrie ein Register, so kdnne dessen
Unabhéangigkeit zum Problem werden, etwa wenn die
Sponsoren einen Zugang zu den Rohdaten einforderten,
wurde berichtet.

Die notige Langfristigkeit von Registern stelle potenziel-
le Betreiber in Industrie und Kliniken vor besondere Her-
ausforderungen. Es reiche nicht, am Tag, an dem der G-BA
Auflagen zur Erfassung von Daten macht, ein Register auf-
zusetzen. Dies musse Jahre vorher initiilert werden, am
besten schon bei den ersten Beratungsgesprachen
zwischen Hersteller und Zulassungsbehorde. Gerade bei
seltenen Erkrankungen miisse es das Ziel sein, moglichst
friihzeitig mit der Datensammlung zu beginnen.

Vereinzelt beschaftigten sich nationale Regierungen wie
etwa in den Niederlanden mit der Frage, wie Register lang-
fristig durch den Staat finanziert werden konnen. In
Deutschland werden aktuell durch eine Forderinitiative
des Bundesforschungsministeriums (BMBF) sechs ausge-
wahlte Register Giber mehrere Jahre im Umfang von 16 Mil-
lionen Euro unterstiitzt. Eine konsistente Antwort auf die
Finanzierungsnote vieler Register sei aber auch diese Initi-
ative nicht.

Eine prazise Vertragsgestaltung werde um so wichtiger,
je mehr Partner fir die Finanzierung des Registers mit an
Bord genommen werden (mussen). Den nicht nur in den
USA zu beobachtenden Trend, dass kommerzielle Akteure
als Registerbetreiber einsteigen, die dann die Daten an
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Pharmaunternehmen verkaufen und sich dadurch refinan-
zieren, bewerteten Teilnehmer als einen nicht tiberzeugen-
den Weg.

Trotz einer positiven Stimmung zu Gunsten von Regis-
tern seien deren Zukunftsperspektiven zurzeit nicht be-
stimmbar, hoben einzelne Teilnehmer hervor. Das gilt bei-
spielsweise im Hinblick auf die elektronische Patientenakte
(ePA), die ab 2021 allen GKV-Versicherten zur Verfiigung
stehen soll. Unter optimistischen Annahmen konnte die
ePA kinftig einen Stand gewinnen, der es erlaubt, zumin-
dest teilweise die Aufgaben eines Registers zu ersetzen
oder komplementar zu ibernehmen. Vor diesem Hinter-
grund sei die Entwicklung von Registern generell aktuell
von einer groBen Dynamik geprdgt. Das gelte etwa fiir die
Frage, ob Daten nicht auch dauerhaft dezentral gespei-
chert bleiben kénnen und nur analysespezifisch zusam-
mengefiihrt werden sollten.

Strategie der Qualitatssicherung ist noch im Fluss
Deutlich wurde in der Debatte, dass offene regulatorische
Fragen die Zukunft von Register pragen werden. So zeig-
ten sich beispielsweise Betreiber von Registern unsicher in
der Frage, welche Strategie der Qualitatssicherung sie ver-
folgen sollen, um die Aussagekraft von Registern zu erh6-
hen. Ahnliche Frage stellten sich mit Blick auf die Laufzeit
von Registern und die Zahl der einzuschlielenden Patien-
ten. Denn es gelte zu berlicksichtigen, dass Register, die
Probanden nicht vollsténdig einschlieBen, aus methodi-
schen Griinden ein hohes Verzerrungspotenzial haben,
wurde angemerkt.

Auch die Praxis der anwendungsbegleitenden Datener-
hebungen, die der G-BA nach einer Neuregelung durch
das Gesetz flir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversor-
gung (GSAV) erstmals von pharmazeutischen Unterneh-
men verlangen kann, wird sich erst im Zuge der konkreten
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Praxis der Beauflagung durch den G-BA abzeichnen. Sol-
che Datenerhebungen zum Zweck der Nutzenbewertung
konnen vom Bundesausschuss bei bedingten Zulassun-
gen, Zulassungen unter auflergewdhnlichen Umstdnden
und bei Orphan Drugs gefordert werden.

Die Politik habe mit dem GSAV die Hoffnung formuliert,
dass Ergebnisse aus RCT und Registern sich erganzen
sollen, um flr Arzneimittel beispielsweise mit bedingter
Zulassung im Zuge anwendungsbegleitender Datenerhe-
bungen ein Mal3 an Evidenz zu schaffen, das dann erst eine
Nutzenbewertung mit quantifizierbarem Ausmaf} ermdg-
licht. Der Status, den Register in diesem Prozess kiinftig
haben werden, ist noch nicht abgezirkelt.
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