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ZUSAMMENFASSUNG

Die Evaluation von Interventionseffekten ist eine wichtige Do-
mdne der Versorgungsforschung. Die vom Deutschen Netz-
werk Versorgungsforschung (DNVF) ins Leben gerufene Ad hoc
Kommission zur Nutzung versorgungsnaher Daten beschaftigt
sich in diesem zweiten Teil des Manuals deshalb mit der Nut-
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zung dieser Daten zur Evaluation von Interventionseffekten.
Zundchst erfolgt dabei eine Aufarbeitung der Begriffsbestim-
mung und Diskussion zur Bedeutung von Kontextfaktoren.
AnschlieBend werden sowohl allgemeine Anforderungen an
Planung, Datenerhebung und Auswertung sowie konkrete Bei-
spiele zur Evaluation von Interventionseffekten fiir die 3 An-
wendungsfelder Arzneimitteltherapie, nicht-medikamentdse
MaRnahmen sowie komplexe Interventionen herausgearbeitet.
Dabei werden sowohl Szenarien betrachtet, bei denen bisher
keine Informationen aus direkt vergleichenden randomisierten
kontrollierten Studien (RCTs) vorliegen bzw. bereits RCTs vor-
handen sind, jedoch eine Erweiterung der Fragestellung erfor-
derlichist. Im Zentrum steht bei allen Beispielen an erster Stel-
le immer die Frage, ob die Datenquelle fiir die entsprechende
Forschungsfrage geeignet ist und zwar unabhangig davon, ob
eine Studie mit oder ohne Randomisierung durchgefiihrt wird.
Die gewdhlten Beispiele stammen gréRtenteils aus der Onko-
logie, weil die hierfiir notwendigen Daten zumindest in Ansdt-
zen bereits fiir Deutschland vorliegen. AbschlieRend diskutiert
das Manual mogliche Herausforderungen fiir eine zukiinftige
Nutzung dieser Daten.

ABSTRACT

The evaluation of intervention effects is an important domain
of health services research. The ad hoc commission for the use
of routine practice data of the German Network for Health Ser-
vices Research (DNVF) therefore provides this second part of
its manual focusing on the use of routine practice data for the
evaluation of intervention effects. First, we discuss definition
issues and the importance of contextual factors. Subsequently,
general requirements for planning, data collection and analysis
as well as concrete examples for the evaluation of intervention
effects for the 3 fields of application regarding pharmaco-
therapy, nonpharmaceutical interventions as well as complex
interventions are elaborated. We consider scenarios in which
no information from randomized controlled trials (RCTs) com-
paring the two groups directly is yet available or in which RCTs
are already available but an extension of the research question
is required. In all examples either with or without randomiza-
tion, the first and foremost question is always whether the data
source is suitable for the specific research question. Most of the
examples chosen are from oncology trials, because the neces-
sary data are already available for Germany, at least in some
form. Finally, the manual discusses possible challenges for
future use of these data.

Einleitung und Hintergrund

Eine haufig geduBerte Kritik an randomisierten kontrollierten Stu-
dien (RCT) ist, dass sie grundsatzlich ein kiinstliches (,irreales®)
Umfeld abbilden, insbesondere durch rigide Ein- und Ausschluss-
kriterien sowie hdufige und aufwendige Kontrolluntersuchungen.
Somit erscheine die Ubertragbarkeit der Ergebnisse von RCTs auf
die Versorgungsrealitdt fraglich. Entsprechend findet man in letz-
ter Zeit in der Diskussion als eine Art Gegenpol hdufig die Begriffe
»Real World Evidence* (RWE) und ,,Real World Data“ (RWD) fiir An-
satze, bei denen auf Daten aus Registern, elektronischen Gesund-
heitsakten oder andere groRe, teilweise direkt von Patientinnen
und Patienten generierte oder unstrukturierte Datenmengen (,,big
data“) zurtickgegriffen wird [1]. Dieses Konzept suggeriert eine
scheinbare Uberlegenheit, weil die Daten aus der Versorgungs-
realitdt stammen (und damit als generalisierbar oder von hoher
Lexterner Validitdt“ angesehen werden), ohne dass jedoch die me-
thodische Qualitdt und die Belastbarkeit der Daten bzw. des Studi-
endesigns zur Beantwortung der Forschungsfrage immer in glei-
chem MaRe mitdiskutiert werden (haufig als ,interne Validitat* be-
zeichnet). Allerdings lassen sich nur aus Erkenntnissen methodisch
hochwertiger Studien versorgungsrelevante Entscheidungen tref-
fen. Der Kontextbezug solcher Studien ist dariiber hinaus zu pri-
fen. Die Nutzbarkeit solcher aus der Versorgung stammenden
Daten zur Beantwortung der jeweiligen Forschungsfrage muss ins-
gesamt sorgfdltig gepriift und transparent dargestellt werden.
Diese wissenschaftliche und methodische Diskussion wird ak-
tuellimmer wichtiger, da internationale Entwicklungen der letzten
Jahre die zunehmende Relevanz solcher Daten z.B. fiir die Zulas-
sung von Arzneimitteln zeigen (z.B. 2017 im Rahmen des ,,21st
Century Cures Act* durch die amerikanische Food and Drug Admi-

nistration (FDA) [2] oder 2020 in dem Entwurf einer Guideline der
europdischen Zulassungsbehérde EMA zu Registerstudien [3]).
Auch auf nationaler Ebene wurde 2020 zu diesem Thema durch das
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) ein Rapid Report ,Konzepte zur Generierung versorgungs-
naher Daten und deren Auswertung zum Zwecke der Nutzenbe-
wertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V* erstellt [4]. Gleich-
zeitig bietet die in den letzten Jahren fortschreitende Digitalisie-
rung im Gesundheitswesen die groRe Chance, eine hohe
Informationsbreite bei einem vertretbaren Aufwand in der Daten-
erfassung zu erreichen.

Um den weiteren wissenschaftlichen Diskurs zur Nutzbarkeit
dieser Daten voranzubringen, hat das Deutsche Netzwerk Versor-
gungsforschung (DNVF) Anfang 2020 eine Ad hoc Kommission ge-
griindet, deren Mitglieder die Autorinnen und Autoren dieses Bei-
trags sind. Die Ad hoc Kommission hat sich bewusst gegen die Ver-
wendung der Begriffe ,,Real World Evidence® (RWE) und ,,Real World
Data“ (RWD) entschieden, da manche Autoren und Institutionen
damit eine scheinbare Uberlegenheit gegeniiber RCTs suggerieren
oder RCTs auf Basis von Daten aus der Versorgung sogar ausschlie-
RBen. Auch RCTs konnen jedoch unter wenig einschrankenden Be-
dingungen und mit Riickgriff auf Daten aus der Routineversorgung
durchgefiihrt werden [5, 6]. Von der Ad hoc Kommission wurde
stattdessen der eher inhaltliche Begriff der ,versorgungsnahen
Daten“ (VeDa) gewdhlt, da letztlich jede Art von empirischer, wis-
senschaftlich fundierter Evidenz real ist (,,all evidence is real world
evidence*“ [7]). Dieser Begriff wird auch im IQWiG Rapid Report ver-
wendet [4]. Insgesamt muss es darum gehen, die beste Evidenz fiir
die jeweilige Fragestellung zu definieren, zu identifizieren und in
die Entscheidungsfindung zu integrieren. Dies schlieBt je nach
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Fragestellung auch Evidenz, die sich mit Patientenwerten, Akzep-
tanz und Machbarkeit befasst, mit ein.

In der Ad hoc Kommission wurde beschlossen, das Thema als
Manual mit mehreren Teilen zu bearbeiten und zu publizieren. Be-
reits im September 2020 erschien der erste Teil ,Manual fiir Me-
thoden und Nutzung versorgungsnaher Daten zur Wissensgene-
rierung® in dieser Zeitschrift [8]. In diesem Manual wurde neben
der Begriffsbestimmung auch die internationale sowie nationale
Bedeutung der Forschung mit VeDa vertiefend dargestellt. Unter-
mauert mit zahlreichen Beispielen, wurden zudem die beiden The-
menbereiche Evaluation von Interventionseffekten sowie Versor-
gungsanalysen fir die Nutzung von VeDa herausgearbeitet.

Ziel dieser zweiten Publikation der Ad hoc Kommission ist es,
Rahmenbedingungen fiir die Anwendung von VeDa zur Evaluation
von Interventionseffekten zu skizzieren.

Interventionen im komplexen Kontext

Die Evaluation von Interventionseffekten ist eine wichtige Domé-
ne der Versorgungsforschung. Dies wird u.a. dadurch deutlich, dass
der Innovationsfonds seit 2016 Projekte aus den Bereichen Versor-
gungsforschung und neue Versorgungsformen mit einem hohen
Finanzierungsvolumen férdert und als eine wesentliche Vorausset-
zung fiir die Férderung ein tragfahiges Evaluationskonzept fordert.
Der Innovationsfonds legt sich dabei nicht auf ein spezifisches Stu-
diendesign fest. Dies gilt auch fiir den Rapid Report des IQWiG, der
nicht das Design, sondern vor allem die Datenquellen und die Er-
gebnissicherheit der daraus zu gewinnenden Evidenz in den Vor-
dergrund stellt [4].

Eine bedeutsame Herausforderung von Studien zur Evaluation von
Interventionseffekten in der Versorgungsforschung ist der Umgang
mit Komplexitat. Dies betrifft sowohl die Komplexitat der Intervention
selbst als auch des Kontextes (z.B. in Bezug auf geografische Lage, Set-
ting, Patientencharakteristika und beteiligte Berufsgruppen), in dem
die Intervention implementiert bzw. evaluiert werden soll (sog. ,,dop-
pelte Komplexitat*) [9]. Sowohl der Kontext als auch die Intervention
kénnen zudem aus mehreren nicht isolierbaren Einzelfaktoren bzw.
Ebenen bestehen, die miteinander in Wechselwirkungen stehen. Soll
bspw. die Wirksamkeit einer interdisziplindren Fallbesprechung zwi-
schen Pflegekréften, Hausarztinnen und Hausdrzten sowie Apotheke-
rinnen und Apothekern im Pflegeheim untersucht werden, kénnen
sich daraus zahlreiche Wechselwirkungen ergeben, die bei der Pla-
nung, Durchfiihrung und Auswertung einer entsprechenden Studie
zu berticksichtigen sind [10].

Kontextfaktoren spielen zum einen auf der Studienebene eine
Rolle, z.B. bei der Frage, ob eine komplexe Intervention mit ihren
Einzelkomponenten von einer Situation auf eine andere Gibertra-
gen werden kann. Beispielsweise muss auf Studienebene beachtet
werden, ob die untersuchte komplexe Intervention (z.B. ein be-
stimmtes Rehabilitationsverfahren) mit ihren in der Studie unter-
suchten Einzelkomponenten in der Praxis tatsachlich so durchge-
fihrt werden kann, weil maglicherweise die Einzelkomponenten
wie psychologische Betreuung nicht Gberall vorhanden sind [11].
Zum anderen sind Kontextfaktoren auf der Ebene der Entschei-
dungsfindung relevant, z.B. auf der Systemebene, bei der Kriterien
wie Kosten, Akzeptanz und Machbarkeit (Idsst sich die komplexe
Intervention implementieren?) eine Rolle spielen [11].

Allgemeine Anforderungen an Planung,
Datenerhebung und Auswertung

Die hier skizzierten Anforderungen und Empfehlungen bei der Nut-
zung von VeDa zur Evaluation von Interventionseffekten folgen
dem in der ersten Publikation herausgearbeiteten strukturierten
Vorgehen entsprechend der Prozessschritte Fragestellung, Pla-
nung, Datenerhebung, Auswertung, Interpretation und Bewertung
sowie Umsetzung in der Versorgung [8].

Anhand dieser Prozessschritte werden in » Tab. 1 wesentliche
Eckpunkte zum Vorgehen bei der Evaluation von Interventionsef-
fekten auf Basis von VeDa dargestellt, und zwar fiir die drei Anwen-
dungsfelder Arzneimitteltherapie, nicht-medikament6se MaRnah-
men sowie komplexe Interventionen. Eine Trennung der beiden
letztgenannten Anwendungsfelder erfolgt bewusst, da bei der Eva-
luation nicht-medikamentdser Verfahren (z.B. dem Vergleich von
verschiedenen Kniegelenkendoprothesen oder von verschiedenen
psychotherapeutischen Verfahren) teilweise andere Aspekte zu be-
riicksichtigen sind als bei noch komplexeren sektoren- und diszip-
lineniibergreifenden Fragestellungen. Beispielhaft steht hierfir die
Wirksamkeit einer telemedizinischen Anwendung bei Herzinsuffi-
zienz oder das oben skizzierte Beispiel der interdisziplindren Fall-
besprechungen. Entsprechend bilden diese drei Anwendungsfel-
der die Spannbreite von Interventionen und Kontextfaktoren mit
unterschiedlicher Komplexitatinnerhalb der Versorgungsforschung
ab.

»Tab. 1 zeigt ebenfalls, dass Grundprinzipien der Studienpla-
nung, der Datenerhebung und der Auswertung fiir alle Anwen-
dungsfelder in gleichem MaRe gelten, und die Prozessschritte un-
abhdngig vom Themenfeld nur aufeinander aufbauend zu betrach-
ten sind. Die Formulierung der Fragestellung ist die Grundlage fir
die Auswahl des passenden Studiendesigns und der fiir die Beant-
wortung der Fragestellung notwendigen Daten. Im Fokus des fol-
genden Textes stehen die beiden Aspekte Studiendesign und
Daten.

Kriterien zur Beurteilung der Eignung und Qualitat
der Daten

In »Tab. 2 sind die Kriterien der Eignung und Qualitdt der Daten-
erhebung beispielhaft fiir Registerstudien zur Evaluation von Inter-
ventionseffekten dargestellt. Diese Kriterien sind prinzipiell fir alle
genannten Anwendungsfelder und andere Datenquellen (z.B. elek-
tronische Patientenakten) anwendbar, ggf. sind sie um themen-
spezifische Aspekte zu ergdnzen.

Diese Kriterienliste ermdglicht zum einen eine orientierende
Priifung, ob eine spezifische Datenquelle prinzipiell fiir Studien zur
Evaluation von Interventionseffekten geeignet ist. Sie kann zum
anderen Betreibern von Datenquellen (z.B. Indikationsregistern)
als Unterstiitzung dienen, um die Datenquelle auf die zukiinftige
Durchfiihrung solcher Studien vorzubereiten.

Bei der Kriterienliste kann zwischen (ibergeordneten Kriterien
(grundsétzliche Qualitit der Datenquelle) und fragestellungsbezo-
genen Kriterien (Notwendigkeit der Erhebung spezifischer Daten)
unterschieden werden. Wichtig ist, dass die Eignung einer Daten-
quelle als Grundlage fiir eine Studie zur Evaluation von Interven-
tionseffekten immer fragestellungsbezogen zu priifen ist. Dieselbe
Datenquelle kann fiir eine Fragestellung geeignet sein (z.B. zur
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»Tab. 1

Prozessschritte beim Einsatz versorgungsnaher Daten zur Evaluation von Interventionseffekten in verschiedenen Anwendungsfeldern.

Prozessschritt

Arzneimitteltherapie

Nicht-medikamentose
Verfahren

Komplexe Interventionen

Fragstellung

= Identifikation einer offenen Fragestellung aus der Versorgung (Evidenzliicke)
= Formulierung der Fragestellung gemaR PICO-Schema

Planung = Auswahl des Studiendesigns unter Berlicksichtigung der erwarteten Therapieeffekte, der Machbarkeit und bereits vorliegender
Evidenz
- Primar: Durchfiihrbarkeit einer versorgungsnahen RCT (z.B. registerbasierte RCT) priifen
- Bei Studien mit oder ohne Randomisierung: Studienplanung gemaR Behandlungsalltag (Ein- und Ausschlusskriterien,
Interventionen, Endpunkte, Visiten); Ausnahmen sind Festlegungen, die sich aus der PICO-Fragestellung ergeben (z.B.
genaue Definition der Intervention, Erhebung der relevanten Endpunkte)
- Bei Studien ohne Randomisierung
* Strukturierte Planung einer wiinschenswerten, fiktiven RCT (z.B. mit Hilfe des Target Trial Konzepts)
* Systematische Identifikation und Praspezifikation moglicher Confounder
* Durchfiihrung der Studie ohne Randomisierung nur bei grundsétzlicher Eignung der Datenquelle (Validitdt der Daten:
Basisdaten, Verlaufsdaten, Erhebungszeitpunkte, Endpunkte, Confounder usw.)
= Vor Beginn der Datenerhebung finalisiertes Studienprotokoll (bei retrospektiven Analysen: vor Beginn der Auswertung)
= Priifen, ob aufgrund = Bei Verfahren, die nicht = Intervention, Setting und Populationen genau definieren
der Fragestellung héufig angewendet werden, (,System, auf das die Intervention wirken soll*)
die Arzneimittel- exakte Definition dieser = Partizipative Elemente sind konstitutiv (Patienten, Leistungs-
therapie gemaR Verfahren (bei interventio- erbringer, Aufsichtsbehérden, weitere Stakeholder)
Zulassung erfolgen nellen Studien: Vorgabe im = Pilotierung von Designelementen i.d.R. unverzichtbar
muss (bei Studienprotokoll; bei nicht (Prazisierung der Intervention, Rekrutierung und Endpunkerhe-
interventionellen interventionellen Studien: bung)
Studien: Vorgabe im Beschrdnkung auf = Prozessevaluation und -monitoring berticksichtigen (u.a.
Studienprotokoll; entsprechende Datensdtze) Rekrutierungserfolg, Reaktion des Systems auf Intervention,
bei nicht interven- = Priifen, ob die Zuordnung Ermittlung forderlicher und hindernder Faktoren, Identifikation
tionellen Studien: zum Verfahren an ,Schulen® von Determinanten der Effekte auf die Endpunkte)
Beschrankung auf und nicht an prognostische = RCT: Haufig Cluster-Randomisierung (i.d.R. auf Ebene der
entsprechende Merkmale gebunden ist Institution), aber auch individuelle Randomisierung méglich
Datensatze) (instrumental variable [35]) = Es kann Gberlegt werden, auf eine detaillierte Baseline-Erhebung
zu verzichten (weil bereits das i.d.R. eine Intervention darstellt)
= Studien ohne Randomisierung:
Bei Wahl der Kontrolle auf Ahnlichkeit méglichst vieler
Randbedingungen achten (eher globale Auswahl, z.B.
vergleichbarer Landkreis 0.4.)
= Basiserhebung wichtiger als bei RCT
Datenerhebung = Gewadbhltes Instrument zur Datenerhebung | spezifische Datenstruktur (z.B. Register) muss Daten in der notwendigen Qualitdt
zur Verfligung stellen kénnen (inkl. Daten zu Begleit- und Folgeinterventionen, bei Studien ohne Randomisierung auch inkl.
Daten fiir Confounderkontrolle)
= Moglichst kontinuierlicher Datenfluss — insbesondere bei geplanten Zwischenauswertungen
= Maoglichst Onlinedatenerhebung und Plausibilitdtsregeln hinterlegen sowie Dateniibermittlung |/ Speicherung nur bei vollstandi-
gen (Teil)Datensétzen zulassen
= Beiinterventionellen Studien mit oder ohne Randomisierung: Nutzung bestehender Strukturen zur Erhebung der VeDa priifen
(z.B. Indikationsregister)
Generell:
= Kombination aus systembezogenen und individuellen
Endpunkten bevorzugen (vorab sowohl prézise als auch
unmittelbar umsetzbar definieren)
= i.a.R. sind Mixed-Methods-Ansdtze mit qualitativen und
quantitativen Methoden erforderlich, jedoch in ausgewogenem
MaR
= Berticksichtigen, dass sowohl Datenerhebung als auch
Prozessmonitoring einen Einfluss auf die Durchfiihrung und den
Effekt der Intervention haben kann
= Erhebung der Endpunkte nicht durch Interventionspersonal
= RCT: Bei Cluster-Randomisierung Start der Intervention erst
nach Baseline-Erhebung
Auswertung = Vor Datenbankschluss und vor Beginn der Auswertung finalisierter statistischer Analyseplan (SAP); Auswertung gemaR des

praspezifizierten SAPs

Bei Studien ohne Randomisierung: praspezifizierter Algorithmus zur Confounderkontrolle und Adjustierung in der Analyse;

Definition von Abbruchkriterien (z.B. keine ausreichende Balanciertheit der Daten trotz Adjustierung zu erreichen)
= etwaige geplante Zwischenanalysen in der Methodik beriicksichtigen (z.B. p-Wert anpassen)
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»Tab.1 Fortsetzung.

Prozessschritt

Arzneimitteltherapie Nicht-medikamentose Komplexe Interventionen
Verfahren

Interpretation
und Bewertung

Berticksichtigung der Aussagekraft der unterschiedlichen Studiendesigns und der konkreten Datenqualitét bei der Interpretation
der Ergebnisse

Bei Studien ohne Randomisierung: Ableitung von Aussagen zum Nutzen oder Schaden in Abhangigkeit von der Effektstdrke und
den Confoundern

- in der Regel nur bei ausreichend groRen Therapieeffekten (z. B. RR < 0,5)

- ggf. bei Ubertragbarkeitsfragestellungen unter Verwendung bereits vorhandener RCTs auch bei kleineren Effekten

- wenn alle plausiblen Confounder und anderen Effektverzerrer eine entgegengesetzte Aussage vorschlagen

Kritische Interpretation etwaig genutzter Sekundardaten

Kritische Diskussion der Ubertragbarkeit auf dhnliche Settings, Regionen, Patientengruppen usw.

Publikation

Erstellung eines Ergebnisberichts gemaR ICH E3
Erstellung einer wissenschaftlichen Publikation mit begleitender Veroffentlichung des vollstandigen Ergebnisberichts inklusive
Studienprotokoll und SAP

Ableitung von
Empfehlungen
und Umsetzung

Beurteilung im Gesamtkontext der Evidenz

Sicherstellung der Durchdringung der Ergebnisse in der Fachwelt [ bei den Versorgern
Beriicksichtigung des Einflusses relevanter Kontextfaktoren

Nutzung der identifizierten hindernden und férderlichen Faktoren

Rekrutierungsprobleme beriicksichtigen

»Tab.2 Kriterien der Eignung und Qualitdt der Datenerhebung fiir Registerstudien zur Evaluation von Interventionseffekten (aus [4]).

Kategorie

Qualitatskriterien

Obligatorische Kriterien zur
Sicherstellung der Datenqualitat

Detaillierte Registerbeschreibung (Zielsetzung, Registerprotokoll)

Exakte Definition | Operationalisierung von Expositionen, klinischen Ereignissen, Endpunkten und
Confoundern

Aktueller Datenplan [ Kodierhandbuch

Schulungen zur Datenerhebung und -erfassung

Klar definierte Ein- und Ausschlusskriterien flir Registerpatienten

SOP-System zur Datenerhebung

MaRnahmenpaket zur Sicherstellung der Richtigkeit der Daten und zur Information tiber Fehlerraten
(z. B. source data verification, interne und externe Audits, IT-gestiitzte Priifungen [z. B. Cross-Refe-
rence-Checks])

Audit trail - Dokumentation der Prozess- und Definitionsanderungen im Register
Wissenschaftliche Unabhdngigkeit und Neutralitat

Nachhaltige Finanzierung

Allgemeine Kriterien, die regelhaft fiir
Registerstudien zum Zwecke der

Verwendung exakter Datumsangaben zum Patienten, zur Erkrankung und zu Ereignissen
Detaillierte Informationen zur Intervention (z.B. bei Arzneimitteltherapie Wirkstoff, Dosis, Dosisdande-

Nutzenbewertung von Arzneimitteln rung, inkl. Datumsangaben)

relevant sind

Timeliness (Aktualitat [ schnelle Verfligbarkeit | Piinktlichkeit der benétigten Ergebnisse)

Allgemeine Kriterien, die je nach
Fragestellung fiir Registerstudien zum
Zwecke der Nutzenbewertung relevant

sein kdénnen

Verwendung von Standard-Klassifikationen (z. B. ICD-10) und Terminologien (z. B. MedDRA)
Verwendung valider Standard-Erhebungsinstrumente (Fragebogen, Skalen, Tests)

Flexibilitdt und Anpassungsfahigkeit (z. B. zur Einbettung von Studien, fiir weitere Datenerhebung, bei
verdnderter Versorgungssituation)

Verkniipfbarkeit mit anderen Datenquellen

Kriterien, deren Erflillungsgrad
fragestellungsbezogen zu beurteilen ist

Reprasentativitat der Stichprobe | Selektion der Stichprobe

Vollstandigkeit der Daten je Erhebungszeitpunkt (loss-to-follow-up, Drop-outs)
Vollstandigkeit der Erhebungszeitpunkte

Richtigkeit der Daten

Erhebung aller fiir die Fragestellung relevanten Confounder

Datenkonsistenz Gber die Zeit

aDie genannten Kriterien sind wichtige Kriterien der Datenqualitdt, jedoch nur fragestellungsbezogen zu beurteilen. Zum einen beziehen sich z. B.
4Richtigkeit der Daten“ und ,,Datenkonsistenz iber die Zeit* nur auf die Daten, die fiir die jeweilige Fragestellung relevant sind. Zum anderen bezieht
sich ,Reprdsentativitdt der Stichprobe“ nur auf die fiir die Fragestellung relevante Population, nicht jedoch auf die gesamte Registerpopulation.

ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; SOP: Standard Operating Procedure.

Untersuchung von Effekten auf das Gesamtiiberleben), fiireinean-  der Datenquelle nicht erhoben wird). Die Gesamtqualitdt der Daten
dere hingegen nicht (z.B. zur Untersuchung von Effekten auf die  oder Evidenz kann demnach auch fiir verschiedene Endpunkte un-
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, beispielsweise weil diesein  terschiedlich sein.
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»Tab.3 Vergleich eines Studienprotokolls einer RCT und einer Studie auf Basis von VeDa mittels Target Trial Emulation anhand eines Beispiels

(nach [14,15])

Protokollkomponente RCT (Target Trial)

Studie mit VeDa (Target Trial Emulation)

Ziel

Effekt einer Hormonersatztherapie bei postmenopausalen
Frauen auf das Brustkrebsrisiko innerhalb von 5 Jahren

= |dentisch

Einschlusskriterien

Keine Tumordiagnose

Frauen mit Menopause seit mind. 5 Jahren

Keine Hormonersatztherapie in den letzten 2 Jahren

Identisch (Validitdt der Operationalisierung muss
gewdbhrleistet sein)

Interventionen

Lungenembolie, Myokardinfarkt)

A. Begin einer Hormonersatztherapie zu Baseline
(Therapieabbruch bei tiefer Beinvenenthrombose,

B. Kein Beginn Hormonersatztherapie zu Baseline

Identisch

Zuteilung = Randomisierung zu Baseline, und Patientinnen sind nicht = Patientinnen werden zur Interventionsgruppe zugeteilt
verblindet bei Therapiebeginn; Zuteilung zur Kontrollgruppe
analog zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung
= Nachbildung der Randomisierung durch umfassende
Adjustierung fiir Baselinecharakteristika (alle
relevanten Counfounder missen vorliegen)
Follow-Up = Beginnt mit Randomisierung und endet mit gesicherter = Identisch (besondere Herausforderung bei Beobach-
Brustkrebsdiagnose, Tod, Lost to follow-up oder 5 Jahre tungsstudien ist der Beginn des Follow-Up in der
nach Baseline (je nach dem, was zuerst kommt) Gruppe ohne Therapie)
Endpunkt = Durch Biopsie gesicherte Brustkrebsdiagnose innerhalb = |dentisch (Validitdt der Operationalisierung muss

von 5 Jahren nach Randomisierung

gewahrleistet sein)

Effekt zwischen
Interventionen (,causal
contrast“) und Analyse

Adjustierung optional)

Effekt einer Zuteilung zur Hormonersatztherapie zu = Abweichend: Effekt eines Beginns der Hormonersatz-
Baseline vs. keine Hormonersatztherapie (Confounder-

therapie vs. keine Hormonersatztherapie (Confounder-
Adjustierung obligat)

Allgemeine Methodik zur Evaluation von
Interventionseffekten mit VeDa

Fir alle Anwendungsfelder adressiert die interessierende Fragestel-
lung einen Vergleich zweier Interventionen A vs. B, wobei A die zu
untersuchende Intervention und B sowohl eine andere Interven-
tion als auch die Regelversorgung (,usual care®) sein kann. Fiir die
Evaluation von Interventionseffekten sind daher grundsatzlich ver-
gleichende Studien erforderlich [4].Vergleichende Studien kénnen
prinzipiell mit oder ohne Randomisierung durchgefiihrt werden.
Wenn immer mdglich, sollten fiir die Evaluation von Interventions-
effekten aus den vielfach beschriebenen Griinden RCTs herange-
zogen oder durchgefiihrt werden, und dies gilt auch bei der Ver-
wendung von VeDa [12,13].

Wenn eine Randomisierung nicht durchfiihrbar ist oder geeig-
net erscheint (z.B. wegen der Notwendigkeit einer zeitnahen ers-
ten Einschdtzung auf Basis bereits erhobener Daten) sollte der
geplante nicht-randomisierte Vergleich konzeptionell dennoch
weitgehend wie eine RCT geplant werden. Fiir ein strukturiertes
Vorgehen ist hierfiir das z.B. in Hernan 2016 beschriebene Target
Trial Konzept hilfreich [14].

Dieses Konzept zielt darauf ab, die ,,Grundprinzipien“ der Pla-
nung einer wiinschenswerten, fiktiven RCT (des sogenannten Taget
Trials) auf Basis von Beobachtungsstudien nachzubilden (die soge-
nannte Target Trial Emulation) [14-16]. Dadurch werden die not-
wendigen Protokollkomponenten, z.B. zu Ein- und Ausschlusskri-
terien, Endpunkte und Follow-Up, der fiktiven RCT auf die vorhan-
dene Datenquelle (ibertragen. Damit kann tberprift werden, ob
die Datenquelle die erforderlichen Daten z.B. zur Beschreibung der
Population, zu Endpunkten, zu Erhebungszeitpunkten, zu Confoun-
dern etc. im notwendigen Umfang und mit ausreichender Validitat
enthalt. Ist dies der Fall, ist die Datenquelle zundchst prinzipiell fir

die Durchfiihrung einer Studie ohne Randomisierung zum Vergleich
Avs. B geeignet. Das Target Trial Konzept wird in » Tab. 3 beispiel-
haft anhand einer Studie zum Effekt einer Hormonersatztherapie
bei postmenopausalen Frauen auf das Brustkrebsrisiko innerhalb
von 5 Jahren illustriert.

Auswahl des Studiendesigns in Abhdngigkeit von der
Datenlage

Bei einer offenen Fragestellung A vs. B sind konzeptionell zum Zeit-
punkt der Studienplanung insbesondere zwei unterschiedliche Aus-
gangsszenarien denkbar:

1. Es liegt bislang keine Information aus direkt vergleichenden
RCTs zum Vergleich A vs. B vor (neue Fragestellung).

2. Es liegen eine oder mehrere RCTs zum Vergleich A vs. B vor,
allerdings fehlen wichtige Informationen z. B. zu Kindern und
Jugendlichen, Patientinnen und Patienten hoheren Alters oder
solchen mit Komorbiditaten, zu seltenen Risiken, Langzeiteffek-
ten etc. Im Bereich komplexer Interventionen kann es auch
maoglich sein, dass zur Wirksamkeit einzelner Elemente (oder
deren Kombination) bereits RCTs vorliegen (Ubertragbarkeits-
fragestellung).

Im ersten Szenario (neue Fragestellung) sollte m&glichst ein RCT
mit VeDa (z. B. registerbasierte RCT) geplant werden. In dieser Si-
tuation wdre eine alleinige Evidenz aus Studien ohne Randomisie-
rung mit einer sehr hohen Ergebnisunsicherheit behaftet und ins-
besondere fiir Entscheidungen mit Konsequenzen fiir das Gesund-
heitssystem unzureichend. Die aktuellen Erfahrungen zu COVID-19
zeigen eindrucksvoll, dass versorgungsnahe, pragmatische RCTs
offenbar eine effiziente und gut realisierbare Methode zur Evidenz-
generierung in solchen Féllen darstellen kdnnen [17, 18]. Sollte
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dennoch eine Studie ohne Randomisierung durchgefiihrt werden,
z.B. weil zeitnah auf Basis bereits erhobener Daten eine erste Ein-
schatzung erforderlich ist, sollte das oben beschriebene Target Trial
Konzept fiir die strukturierte Studienplanung verwendet werden.
Im zweiten Szenario (Ubertragbarkeitsfragestellung) konnte
unter Verwendung der Erkenntnisse aus den bereits vorhandenen
RCTs in einem zweischrittigen Verfahren Evidenz aus vergleichen-
den Studien ohne Randomisierung zur Adressierung der Informa-
tionsliicken herangezogen werden:
= Im ersten Schritt wird gepriift, ob die Datenquelle (z.B.
Register) zur Adressierung der Informationsliicken prinzipiell
geeignet ist, und es wird die Ergebnissicherheit der Studie
ohne Randomisierung in dieser Datenquelle eingeschatzt.
Hierfir sollte auf Basis der bereits vorhandenen RCT(s) und
mithilfe des oben beschriebenen Target Trial Konzepts eine
Target Trial Emulation zur Anwendung kommen [14]. Mit der
daraus resultierenden nicht randomisierten Studie kann zum
einen gepriift werden, ob die Datenquelle prinzipiell fir die
Durchfiihrung einer Studie zum Vergleich A vs. B geeignet ist.
Zum anderen kann die Ergebnissicherheit dieser nicht
randomisierten Studie abgeschatzt werden, indem die Effekte
zwischen der Target Trial Emulation mit denen aus den bereits
vorhandenen RCTs abgeglichen werden. Bei einer ausreichen-
den Ergebnissicherheit ist ein Vergleich ohne Randomisierung
in dieser Datenquelle sinnvoll.
= Im zweiten Schritt wird, sofern gemaR Schritt 1 die Daten-
quelle geeignet und die zu erwartende Ergebnissicherheit
ausreichend ist, die eigentliche vergleichende Studie ohne
Randomisierung durchgefiihrt. Auch hierbei sollte das Target
Trial Konzept verwendet werden, und die Target Trial Emula-
tion entspricht der aus dem ersten Schritt mit Anpassung der
Aspekte, fir die die Informationsliicke besteht (z.B. Einschluss
anderer Altersgruppen, langere Beobachtungsdauer). Je nach
Datengrundlage kann dieser Schritt prospektiv oder unter
Verwendung bereits erhobener Daten erfolgen.

Grundsatzlich ware fir beide Szenarien auch denkbar, einen adjus-
tierten indirekten Vergleich durchzufiihren, falls RCTs zu A und B
im Vergleich mit anderen Komparatoren vorliegen [19, 20]. Aller-
dings haben solche indirekten Vergleiche zum einen eine geringe-
re Ergebnissicherheit als direkt vergleichende, pragmatische RCTs
(Szenario 1). Zum anderen waére es fiir die in Szenario 2 beschrie-
bene Ausgangssituation notwendig, dass die im indirekten Ver-
gleich einzuschlieBenden RCTs gerade fiir diejenigen Patienten-
gruppenvorliegen, fir die bislang keine direkt vergleichenden RCTs
durchgefiihrt wurden (z.B. Kinder oder éltere Patientinnen und Pa-
tienten). SchlieRlich hdngt die Durchfiihrung indirekter Vergleiche
grundsdtzlich davon ab, ob ausreichend dhnliche Studien vorliegen
und die Daten zu diesen Studien auch zur Verfiigung stehen [21].

Beispiele fiir die Anwendungsfelder

Fir die 3 Anwendungsfelder Arzneimitteltherapie, nicht-medika-
mentdse MaBnahmen und komplexe Interventionen wird nachfol-
gend anhand von Beispielen das oben beschriebene konzeptionel-
le Vorgehen illustriert.

Anwendungsfeld Arzneimitteltherapie

Beispiel 1

Fir die Behandlung des fortgeschrittenen Mammakarzinoms wur-
den seit 2016 3 verschiedene Wirkstoffe aus der Wirkstoffgruppe
der CDK4/6-Inhibitoren zur Kombinationstherapie mit einem Aro-
matasehemmer zugelassen. Die Ergebnisse der zugehoérigen Nut-
zenbewertungen fielen unterschiedlich aus (von ,kein Zusatznut-
zen*“ bis ,geringer Zusatznutzen“) [22-24]. Dabei unterschied sich
neben den Ergebnissen zum Gesamtiiberleben auch die Datenlage
zu patientenberichteten Endpunkten (PRO wie Symptome, gesund-
heitsbezogene Lebensqualitdt). Allen 3 Wirkstoffen gemeinsam ist,
dass keine aussagekréftige PRO-Daten fiir Patientinnen nach Krank-
heitsprogression vorliegen. RCTs zum direkten Vergleich der
3 Wirkstoffe fehlen. Insgesamt bleibt unklar, ob einer der 3 Wirk-
stoffe bevorzugt eingesetzt werden sollte. Diese Informationslii-
cke kdnnte durch eine pragmatische, registerbasierte RCT adres-
siert werden, die versorgungsnah und (iber eine etwaige Krank-
heitsprogression hinaus Daten zu Symptomen und zur
Lebensqualitdt der Patientinnen erhebt.

Beispiel 2

In der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Sarilumab zur Behandlung
der Rheumatoiden Arthritis wurde aufgrund der Zulassungsstudie
fiir Patientinnen und Patienten mit erstmaliger Biologika-Therapie
ein betrdchtlicher Zusatznutzen gegenliber Adalimumab festge-
stellt [25]. Die Ergebnissicherheit war jedoch gering, unter ande-
rem, weil Daten zur wichtigen Gruppe der Patientinnen und Pa-
tienten mit einer Kontraindikation gegeniiber Methotrexat (MTX)
fehlten. Dariiber hinaus lagen nur Daten fiir einen Zeitraum von 24
Wochen vor.

In diesem Fall kbnnte in einem ersten Schritt ein nicht randomi-
sierter Vergleich als Nachbildung der Zulassungsstudie durchge-
fihrt werden, d.h. unter Ausschluss von Patientinnen und Patien-
ten mit MTX-Kontraindikationen, aber ohne Randomisierung.
Dabei kdnnte zur Unterstlitzung eines strukturierten Vorgehens
das Target Trial Konzept verwendet werden. Als Datenquelle konn-
te z.B. ein vorhandenes Indikationsregister (z.B. das RABBIT-Regis-
ter [26]) dienen. Lasst sich dadurch zum einen die Zulassungsstu-
die nachbilden (prinzipielle Eignung der Datenquelle) und sind zum
anderen die Effekte des resultierenden nicht randomisierten Ver-
gleichs dhnlich zu denen in der randomisierten Zulassungsstudie
(Voraussetzung fiir ausreichende Ergebnissicherheit des nicht ran-
domisierten Vergleichs), kann in dieser Datenquelle eine entspre-
chende Studie ohne Randomisierung mit geanderten Einschluss-
kriterien (Einschluss von Patientinnen und Patienten mit MTX-Kon-
traindikationen) durchgefiihrt werden. Dartiber hinaus kann die
Beobachtungsdauer tiber 24 Wochen hinaus erweitert werden.

Anwendungsfeld nicht-medikamentése MaBnahmen
Beispiel 1

Beivielen viszeralchirurgischen Eingriffen erfolgt die routinemaRige
Einlage einer Drainage, obwohl dieses Thema durchaus kontrovers
diskutiert wird. Als Griinde dafiir werden das friihe Erkennen von
Komplikationen (z.B. Anastomoseninsuffizienzen oder Blutungen)
sowie die Ableitung von Fliissigkeit angefiihrt. Dagegen kénnen
die Gefahr mdoglicher Infektionen, Schmerzen sowie die moglicher-
weise durch mechanische Irritation selbst ausgel6sten Komplika-
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tionen sprechen. Fiir vergleichsweise unkomplizierte Eingriffe wie
Cholezystektomien oder Kolonresektionen existiert zunehmend
Evidenz dafiir, dass die Einlage einer Drainage keine Vorteile bringt
und darauf verzichtet werden kann [27, 28]. Fiir komplexe Opera-
tionen z.B. bei Pankreaseingriffen liegen hingegen vergleichsweise
wenige Studien vor. Im Rahmen der PANDRA-Studie wurde die Ein-
lage einer Drainage nach Pankreaskopfresektion in einer RCT ge-
geniiber keiner Einlage verglichen [29]. Primdrer Endpunkt der Stu-
die war die Haufigkeit invasiver Reinterventionen wéahrend des
Krankenhausaufenthaltes. Sekundare Endpunkte waren u.a. die
Krankenhaussterblichkeit, verschiedene Komplikationen sowie
Dauer der Operation und des Krankenhausaufenthaltes. All diese
Informationen kénnen tiber elektronische Patientenakten aus dem
Krankenhausinformationssystem generiert werden, entsprechend
konnten fir die oben beschriebene RCT VeDa zur Anwendung kom-
men.

Beispiel 2

Fiir die Behandlung des Rektumkarzinoms in den UICC-Stadien Il
und lllim Bereich des unteren und mittleren Rektumdrittels emp-
fiehlt die aktuelle S3 Leitlinie Kolorektales Karzinom vom Januar
2019 eine neoadjuvante Radiochemotherapie oder Kurzzeit-Ra-
diotherapie [30]. Die zusdtzliche praoperative Chemotherapie zur
Radiotherapie fiihrt zwangsldufig zu einer héheren Belastung des
Patienten, ohne dass bisher Daten aus RCTs zum krankheitsfreien
Uberleben bzw. zum Gesamtiiberleben vorliegen. Um die Frage des
Nutzens einer Radiotherapie in Kombination mit einer Chemothe-
rapie zu beantworten, kénnen Daten der klinischen Krebsregister
von der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT e.V.)
herangezogen werden. Bevor der Einfluss einer neoadjuvanten Ra-
diochemotherapie im Vergleich zur Kurzzeit-Radiotherapie auf das
Gesamtiiberleben untersucht werden kann, ist hierbei zundchst zu
prifen, inwieweit patientenseitige und zentrumsbezogene Fakto-
ren einen Einfluss auf die Therapieauswahl haben. Gleichzeitig kann
darliber abgebildet werden, inwieweit sich die Patienten von denen
der bisher vorliegenden RCTs unterscheiden. Aus diesen Informa-
tionen konnte anschlieBend mit den Daten der klinischen Krebs-
register eine Target Trial Emulation geplant werden.

Anwendungsfeld komplexe Interventionen

Beispiel 1

Antibiotika zdhlen zu den am hdufigsten eingesetzten Arzneimit-
teln, ein GroBteil davon wird von Hausdrztinnen und Hausarzten
verschrieben. Antibiotikaresistenzen sind ein zunehmendes Public
Health Problem. Ziel einer nachhaltigen Versorgung muss es somit
sein, unangebrachte Antibiotikaverschreibungen, die am haufigs-
ten bei Infektionen der oberen Atemwege vorkommen, zu redu-
zieren. Aus verschiedenen Studien ist bekannt, dass Kommunika-
tionstraining sowie Point-of-care Tests (POCT) zu einer Reduktion
des unangebrachten Verbrauchs fiihren kénnen, es fehlen jedoch
Langzeitdaten [31]. Im Rahmen einer cluster-randomisierten Stu-
die konnten Hausarztpraxen einer Schulung nebst dem Einsatz von
POCT bzw. einer Kontrollgruppe (die bspw. nur Schulungsmaterial
erhélt) zugeteilt werden. Die Informationen zur Verschreibung von
Antibiotika als Endpunkt kénnten hier (iber das Arztinformations-
system gewonnen werden. Gleichzeitig konnten durch eine Ver-
kniipfung mit Daten der Krankenkassen auch weitere Endpunkte

wie Hospitalisierungen untersucht werden. Somit kdnnten auch
Daten zur Langzeitwirkung der Intervention generiert werden,
ohne dass weiterer Aufwand fiir die Datenerhebung entsteht.

Beispiel 2

Gerade im Bereich der Krebsbehandlung kénnen neue Erkenntnis-
se und Fortschritte die Prognose und Lebensqualitdt der Betroffe-
nen verbessern. Dabei wird der Kontext der Versorgung in Bezug
auf den Behandlungsort sowie die dort vorhandene breite fachli-
che Erfahrung sowie die Vernetzung und das Qualitdtsmanagement
immer bedeutsamer. Um eine hohe Behandlungsqualitat zu si-
chern, wurde von der Deutschen Krebsgesellschaft das System der
zertifizierten Zentren geschaffen. Die Behandlung in einem zerti-
fizierten Zentrum ist somit eine Intervention von hoher Komplexi-
tat, bei der letztlich die Vielzahl der Einzelkomponenten sowie
deren Wirkungen zusammenspielen. Fiir Einzelkomponenten lie-
gen jedoch Wirksamkeitsnachweise aus RCTs vor. Um bspw. belast-
bare Informationen tiber die Wirksamkeit der Behandlung in einem
Prostatakrebszentrum in Bezug auf Komplikationsraten und Uber-
leben gewinnen zu kénnen, miissen zundchst die Versorgung und
deren Ergebnisse sowie die Versorgungsstrukturen der Zentren
bzw. der nicht-zertifizierten Kliniken, die diese Operationen eben-
falls erbringen, ermittelt werden. Um alle relevanten Endpunkte
und Confounder zu erfassen, kdnnen hierfiir verschiedene VeDa
verkniipft werden. Aus diesen Informationen kann anschlieBend
eine Target Trial Emulation geplant werden.

Beispiel 3

Die endoprothetische Versorgung von Patienten mit Schenkelhals-
frakturen ist eine operative Intervention bei einem vulnerablen Pa-
tientengut. Internationale Publikationen und Analysen von Sozial-
daten in Deutschland [32] zeigen, dass rund 25 % der in der Regel
betagten und multimorbiden Patientinnen und Patienten das erste
Jahr nicht Giberleben.

Da es sich um Eingriffe der dringlichen Frithversorgung handelt,
werden die Patientinnen und Patienten im Allgemeinen durch den
Rettungsdienst in das versorgende Haus verbracht. Die Entschei-
dung, ob Patientinnen und Patienten in einem der rund 500 Endo-
prothesenzentren (EPZ) [33] oder in einem der (iber 500 Haduser
ohne EPZ behandelt werden, ergibt sich somit eher zuféllig. Dies
erlaubt, die Behandlung im EPZ als komplexe Intervention zu be-
trachten.

Mithilfe der Informationen aus dem Endoprothesenregister
Deutschland (EPRD) [34] sowie ergdnzender Angaben aus den So-
zialdaten (z.B. WIdO) kann eine Registerstudie zum Einfluss der Ver-
sorgung in einem EPZ auf die Anderung des Pflegegrades, die Mor-
biditdt und die Mortalitat der Patienten sowie die Standzeiten der
Implantate durchgefiihrt werden.

Ausblick

Insgesamt legt die Ad hoc Kommission mit diesem zweiten Teil des
Manuals einen Rahmen vor fiir die Anwendung von VeDa zur Eva-
luation von Interventionseffekten in den Anwendungsfeldern Arz-
neimitteltherapie, nicht-medikamentdse MaBnahmen und kom-
plexe Interventionen. Die Beispiele wurden vor allem vor dem Hin-
tergrund gewdhlt, dass die dafiir notwendigen Daten zumindestin
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Ansatzen auch fiir Deutschland vorliegen. Somit verwundert es
nicht, dass eine Vielzahl der Beispiele aus der Onkologie stammen,
dain diesem Bereich u.a. mit den Krebsregistern hierzulande eine
entsprechende Dateninfrastruktur aufgebaut ist.

Weiterentwicklung der Strukturen erforderlich

Allerdings gibt es trotz bereits gut etablierter Strukturen auch in
der Krebsforschung und der Versorgung krebskranker Menschen
relevante Defizite in der Vernetzung. Einerseits wird die unter den
Bedingungen klinischer Studien nachgewiesene Effizienz innovati-
ver Konzepte nicht systematisch auf ihre Alltagswirksamkeit ge-
prift. Andererseits werden klinische Daten, die in der Routinever-
sorgung erhoben werden, nur unzureichend fiir den Erkenntnisge-
winn genutzt. Diese Defizite erkldren sich durch den Mangel von
Vernetzungsstrukturen und eine unzureichend entwickelte versor-
gungsnahe Krebsforschung.

Um Registerstrukturen und deren Daten nutzen zu kénnen,
muss die Verfiigbarkeit, Qualitdt und Aktualitdt beziiglich der je-
weiligen Fragestellung im Vordergrund stehen. Konkret miissen
klinische Krebsregister in die Lage versetzt werden, zeitnah voll-
standige und valide Informationen zu Behandlungen und Endpunk-
ten von den meldenden Arzten zu erhalten und zu verarbeiten. Zur
Nutzung dieser Register fiir wissenschaftliche Arbeiten mit VeDa
missen Forschungsstrukturen geschaffen werden, die unabding-
bar eine Vernetzung zwischen Klinikerinnen und Klinikern, Forsche-
rinnen und Forschern sowie Expertinnen und Experten aus Regis-
tern ermdglichen. Diese Strukturen missen sowohl personell als
auch finanziell in den Registern aufgebaut werden. Die Etablierung
und Erweiterung der Klinischen Krebsregister um zusatzliche For-
schungsbereiche im Verbund mit z.B. Comprehensive Cancer Cen-
tern, zertifizierten Zentren, bevélkerungsbezogener Routinever-
sorgung und anderen Versorgungs- und Forschungseinrichtungen
beinhalten ein hohes Potenzial. Nur so wird es méglich, bereits be-
stehende groBe Datenmengen zu verbinden, zu erweitern und viel-
féltig zu nutzen.

Gleichzeitig konnen in Bundesldndern, in denen bevélkerungs-
bezogene Krebsregister die gesetzliche Mdglichkeit dazu haben,
betroffene Patientinnen und Patienten aus den Registern identifi-
ziert und gezielt Gber laufende oder geplante RCT informiert wer-
den. Dadurch werden Patientinnen und Patienten bevdlkerungs-
bezogen erreicht - und zwar unabhéngig davon, ob sie in einem
beteiligten Studienzentrum behandelt werden oder nicht. Voraus-
setzung dafiir ist allerdings, dass die notwendigen Daten und die
zugehorigen Auswertungen zukiinftig zeitnah zur Verfiigung ste-
hen. Dadurch kdnnte die Reprdsentativitat erhoht werden, sodass
die Ergebnisse besser auf die Gesamtheit der Betroffenen tibertra-
gen werden konnen. Fiir Fragestellungen, bei denen die Vergleichs-
gruppe ,Care as usual“ erhalt, kann zudem durch den Vergleich der
Behandlungsverlaufe zwischen Teilnehmenden und Nicht-Teilneh-
menden besser abgeschatzt werden, ob derin der Studie angewen-
dete Behandlungsstandard sachgerecht ist. SchlieRlich sollten zu-
kiinftig die Krebsregister so aufgestellt werden, dass sie als Daten-
plattform fiir die RCTs selbst dienen (registerbasierte RCTs). Dieses
Potenzial wird in anderen Landern bereits intensiver genutzt.

Kostenerstattung im Studienkontext erforderlich

Eine hohe Hiirde fiir die Durchfiihrung qualitativ hochwertiger In-
terventionsstudien mit VeDa (z.B. registerbasierte RCTs) stellt po-
tenziell die Finanzierung der Kosten fiir die zu untersuchenden In-
terventionen dar. Speziell bei Studien zu Arzneimitteln, bei denen
gerade im Hochpreissegment oft Head-to-Head-Vergleiche fehlen,
konnen diese Kosten dazu fiihren, dass unabhdngige Studien allein
aus finanziellen Griinden nicht realisierbar sind. Denn obwohl diese
Arzneimittel bei zulassungsgemdRem Einsatz auBerhalb von Stu-
dien von der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) erstattet
werden, ist dies bei einem Einsatzin Interventionsstudien nicht der
Fall. Hier wére aus Sicht der Ad hoc Kommission eine gesetzliche
Regelung zur Erstattung der Kosten fiir die zu untersuchenden In-
terventionen sinnvoll, vorausgesetzt, diese Interventionen (z.B.
Arzneimittel) werden in der Versorgung im GKV-System grundsatz-
lich erstattet, und die geplante Studie ist als qualitativ hochwertig
einzuschatzen und beantwortet eine versorgungsrelevante Frage.
Hierfiir wére ein entsprechendes Antrags- und Genehmigungsver-
fahren notwendig. Als Beispiel konnte das etablierte Verfahren
beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zur Finanzierung von
Arzneimittelkosten in Studien zur Untersuchung ihrer Anwendung
in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten dienen (§35c¢ SGB V).

Fazit: Noch viel zu tun

Damit VeDa regelhaft fiir die Evaluation von Interventionseffekten
nutzbar sind, muss eine entsprechende Dateninfrastruktur sowie
eine forschungsfreundliche Auslegung datenschutzrechtlicher Rah-
menbedingungen vorliegen. Die Ad hoc Kommission sieht insbe-
sondere im Bereich der Onkologie bereits gute gesetzlich veran-
kerte Voraussetzungen dafiir. Langfristig konnte vor allem durch
die routinemaRige Etablierung einer systematischen und zeitna-
hen Erfassung, Aufbereitung und Integration verschiedener kom-
plementdrer Datenquellen (z.B. Klinische Krebsregister, GKV-Rou-
tinedaten) ein regionales und sektoreniibergreifendes Versor-
gungs- und Qualitdtsmonitoring fiir Tumorerkrankungen in
Deutschland geschaffen werden. Mit diesem ware auch die Evalu-
ation von Interventionseffekten maoglich, sei es in registerbasier-
ten RCT oderin Studien ohne Randomisierung in Form einer Target
Trial Emulation einschlieRlich sorgféltiger Korrektur fiir Confound-
er, z.B. mittels Propensity Score Matching [35]. Grundsatzlich ist
es beim Aufbau weiterer, v. a. mit gesetzlichem Auftrag geschaffe-
ner Register erforderlich, diese M&glichkeiten bei der Planung mit-
zudenken und Kriterien der Eignung bzw. Qualitat der Datenerhe-
bung zu beriicksichtigen (Tab. 2). Die Eignung der Datenquelle (ins-
besondere in Bezug auf die Ergebnisqualitdt und bei Studien ohne
Randomisierung auch in Bezug auf das Vorliegen von Informatio-
nen zu Baseline bzw. zur Vorgeschichte sowie zu Confoundern) ist
die zentrale Voraussetzung fiir die Durchfiihrung von Studien zur
Evaluation von Interventionseffekten auf Basis von VeDa. Die Nut-
zung von VeDa fiir Versorgungsanalysen mit einem spezifischen
Fokus auf der Qualitdtsmessung wird Schwerpunkt einer Folge-
publikation sein.
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Erratum
Im oben genannten Artikel wurde der Name eines Autors
korrigiert. Richtig ist: Karsten Dreinhofer.
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