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PATIENTENREGISTER FUR DIE NUTZENBEWERTUNG

Kein Ersatz fiir randomisierte Studien

Patientenregister-Daten sind fur die Klarung von Ursache-Wirkungs-Zusammenhangen
und somit fUr die Nutzenbewertung ungeeignet. Inre sonst unstrittigen Potenziale
erflllen sich nur bei Ausschopfung anspruchsvoller Qualitdtsanforderungen.
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erbreitet wird in letzter Zeit

der Eindruck erweckt, dass
mithilfe von Analysen sogenannter
real world data®“ aus Routinedaten-
bestinden und medizinischen Re-
gistern Fragen nach Nutzen und
Schaden von Arzneimitteln, Medi-
zinprodukten und anderen medizi-
nischen Interventionen schneller,
kostengiinstiger oder gar glaubwiir-
diger beantwortet werden konnen
als mit klinischen Studien. Im ge-
sundheitspolitischen Raum scheint
entsprechend die Zahl der Befiir-
worter zu wachsen, die solche In-
formations- und Datenquellen fiir
Zulassungs-, Finanzierungs- und
Gestaltungsentscheidungen in der
Gesundheitsversorgung stirker nut-
zen wollen.
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Dabei wiirde bereits ein Blick in
die jliingere Geschichte der interna-
tionalen Gesundheitsforschung —
beispielsweise die der gescheiterten
,,Outcomes-Forschung* in den USA
(1, 2) — zeigen, dass hier kein allzu
grofler Optimismus angebracht ist.

Was sind Register?

Frei libersetzt definieren die Autoren
des ersten Standard-Handbuchs da-
zu (3) ein Patientenregister als ein
organisiertes System, das mit der
Methodik einer Beobachtungsstudie
einheitliche Daten (klinische und an-
dere) sammelt, die bei definierten
Populationen von Erkrankten, Expo-
nierten oder Merkmalstrdgern der
Evaluation festgelegter Endpunkte
dienen, und das vorab bestimmte

wissenschaftliche, klinische oder
programmatische Zwecke verfolgt.
Genauer betrachtet handelt es sich
bei Registern nicht um Studien, son-
dern um patientenbezogene Da-
tensammlungen unterschiedlichster
Art und Zweckbestimmung. Ent-
sprechend vielgestaltig sind Patien-
tenregister und ihre Auswertungen
in der Praxis. Sie lassen sich nach
Haupttypus grob unterscheiden,
auch wenn fallweise Uberlappungen
existieren. So koénnen krankheitsbe-
zogene Register (zum Beispiel [4])
und prozedur- oder produktspezifi-
sche Register unterschieden werden
(zum Beispiel [5, 6]). Obschon mit
Registern gleichzeitig mehrere Ziel-
setzungen verfolgt werden konnen,
lasst sich héufig ein Hauptzweck
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identifizieren, so zum Beispiel bei
Registern, die vorrangig epidemio-
logischen Zwecken (zum Beispiel
[7]), der Sicherung von Behand-
lungsqualitit (zum Beispiel [8, 9])
oder der Erfassung der Auswirkun-
gen zum Beispiel von Gefahrstoff-
expositionen (zum Beispiel [10])
dienen.

GroBe Erwartungen

Wihrend in historischer Perspektive
mit krankheitsbezogenen Registern
(zum Beispiel Tuberkuloseregister)
vor allem im Bevolkerungsbezug epi-
demiologische Zusammenhénge und
Unterschiede in Ausbreitung und Ver-
lauf von spezifischen Erkrankungen
dargestellt und untersucht wurden, rii-
cken seit einigen Jahrzehnten auch
vermehrt andere Zielstellungen bei
Patientenregistern in den Fokus. Hier-
zu gehdren zum einen ergénzende
Beitrdge zur klinischen Forschung
durch, so die Vorstellung, unver-
falschte, realititsnahe Abbildung von
Sicherheit und Wirksamkeit medizini-
scher MaBnahmen im Versorgungsall-
tag. Weitere Ziele sind die Sammlung
und Analyse von Daten fiir Zwecke
der Qualititssicherung, der Versor-
gungsplanung und der gesundheits-
6konomischen Evaluation. Alle diese
Ziele sollen erreicht werden durch
vollstdndigen und unselektierten Pa-
tienteneinschluss mit langen Beob-
achtungszeiten, sodass ,,natiirliche*
Krankheitsverldufe studiert, wichtige
Prognosefaktoren identifiziert und
seltene oder zeitlich verzogerte Be-
handlungskomplikationen oder Pro-
duktprobleme als Schadenssignale
entdeckt werden konnen (11). Dane-
ben sollen Register durch den im Ide-
alfall ungefilterten, breiten Patienten-
einschluss auch Moglichkeiten bieten,
Therapieeffekte im ,,Alltag™ zu beur-
teilen, Subgruppen von Patienten mit
besonders gutem oder schlechtem Be-
handlungserfolg zu identifizieren,
oder Erkenntnisse fiir Patientengrup-
pen zu gewinnen, die wie hochbetagte,
multimorbide Patienten in vielen klini-
schen Studien nicht vertreten sind.

Qualitétskriterien

Das Deutsche Netzwerk Versor-
gungsforschung (DNVF) hat 2010 in
einem Memorandum Qualitétskrite-
rien fiir medizinische Register for-

muliert (12). Dort wird festgestellt,
dass bei den zumeist freiwilligen
Verfahren ohne gesetzliche Grundla-
ge eine ausreichende Registerquali-
tit in Hinsicht auf Vollzéhligkeit,
Vollstédndigkeit und Validitéit der Da-
ten nicht ohne eine hohe Akzeptanz
bei Patienten und meldenden Ein-
richtungen erreichbar ist. Dass der
Aufbau hoch qualitativer Register
(3, 12, 13) zumeist einen jahrelangen
Vorlauf hat und kontinuierlicher Ver-
besserungsprozesse bedarf, zeigen
die Erfahrungen in Skandinavien
mit einer Vielzahl gut funktionieren-
der Patientenregister. Die Umset-
zung der klinischen Krebsregister in
Deutschland zeigt die vielfilti-
gen Herausforderungen auf, die die
Schaffung einer national vollsténdi-
gen Pflichtregistrierung selbst bei
gesetzlicher Verankerung und gere-
gelter Forderung in einem foderalen
System mit sich bringt (14).

Nicht erfiilite Datenqualitiit
Unvollstindige und nicht valide
Daten stellen ein Hauptproblem
von Patientenregistern dar. Es ver-
wundert daher nicht, dass zum Bei-
spiel fiir die nationale Vollerhebung
im dénischen krankenhausbasierten
Patientenregister seit 1978 insge-
samt 114 Studien allein zur Validie-
rung der erhobenen Daten (zum
Beispiel Diagnosen, Behandlungen)
von iiber 8 Millionen Patienten
durchgefiihrt wurden (15), zumeist
durch Abgleiche der Registerdaten
mit Krankenakten, aber auch mit
anderen Datenquellen. Trotz insge-
samt iiber die Jahre deutlich gestie-
gener Datenqualitidt bezogen auf
Giltigkeit und Vollstindigkeit be-
trugen auch in diesem Vorzeigepro-
jekt die gefundenen Ubereinstim-
mungsraten zwischen Register und
zur Validierung herangezogenen
Quellen je nach Thema/Erkrankung
zwischen unter 15 % bis zu 100 %.
Datenliicken in Patientenregis-
tern sind nicht zufillig. Sie kénnen
daher in erheblichem Mafle zu ei-
ner Ergebnisverzerrung (,,bias*) und
somit falschen Schlussfolgerungen
beitragen. Dabei muss zunéchst bei
Registern mit konsekutivem Ein-
schluss und Vollerhebung gefragt
werden, ob wirklich in allen Zen-
tren alle Patienten nachpriifbar

eingeschlossen wurden. Sind etwa
schwerstkranke Patienten bei not-
wendiger Einwilligung zur Re-
gistrierung unterreprasentiert, oder
wie im Berliner Herzinfarktregister
die hochbetagten Frauen, weil sie
nach Myokardinfarkt statt in der
Kardiologie hdufig auf anderen in-
ternistischen Stationen behandelt
wurden (16)? Wichtig ist auch zu
fragen, ob es bei Datenerhebungen
im Follow-up auch in Registern
eine den klinischen Studien ver-
gleichbar sorgfiltige Drop-out-Do-
kumentation gibt, damit nicht unbe-
merkt krdnkere Patienten oder sol-
che mit Unvertrdglichkeiten und
Behandlungskomplikationen aus den
beobachteten Kohorten 6fter und
frither ausscheiden.

Leider existiert keine auch nur
halbwegs vollstindige Ubersicht
iiber deutsche Patientenregister und
somit auch nicht zur Praxis von Da-
tenmanagement und Qualitéitssiche-
rung. Ein webbasiertes Registerpor-
tal (17) sollte Abhilfe schaffen, ver-
zeichnet aber bedauerlicherweise
seit seiner Veroffentlichung bislang
nur einen Eintrag. Nur flr ei-
nen Teil der Register ist verdffent-
licht, wie dort Erhebung, Erfas-
sung, Speicherung, Ubermittlung,
Priifung und Bereinigung von Da-
ten sowie deren Aufbereitung, Aus-
wertung und Ergebnisdarstellung
gestaltet sind. Dabei sind sich Re-
gisterfachleute und Biometriker
einig darin, dass sich die grundsétz-
lichen Anforderungen an die Siche-
rung der Datenqualitit und die hier-
fiir betriebenen Aufwinde in klini-
schen Studien und Registern nicht
unterscheiden sollten, vielmehr we-
sentliche Studienstandards einer
good clinical practice (GCP) auch
fiir Register gelten sollten (18).

Keine sichere Bewertung

Wenngleich Patientenregister fiir
epidemiologische Forschung, Qua-
litatssicherung, und auch andere
Zwecke wichtige Beitrdge liefern
konnen, eignen sie sich regelhaft
nicht fir die Nutzenbewertung
medizinischer Interventionen. Denn
Register erlauben keinen validen
Ergebnisvergleich von unterschied-
lich behandelten Patientengruppen.
Damit der Vergleich unverzerrte
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Aussagen zu Nutzen und Schaden
einer Intervention machen kann,
muss ndmlich sichergestellt werden,
dass beide Gruppen in allen Merk-
malen aufler der jeweils angewende-
ten Behandlungsart gleich sind. Nur
so konnen beobachtete Unterschie-
de tatsdchlich kausal als Folge
der Behandlung interpretiert wer-
den. Es ist theoretisch gut begriindet
und allgemein akzeptiert, dass ein-
zig eine Zufallszuweisung zu den
Behandlungsgruppen (Randomisie-
rung) die erforderliche strukturelle
Gleichheit der Vergleichsgruppen
gewdhrleistet. Nur so kdnnen ein er-
gebnisverzerrender Einfluss von be-
kannten und unbekannten Storgro-
Ben (Confounder) ausgeschaltet wer-
den. Aus Registerdaten gebildete
Vergleichsgruppen sind stark anfal-
lig fiir solche Verzerrungen und da-
her fiir belastbare Nutzenbewertun-
gen ungeeignet.

Denn welche Behandlung die ins
Register eingeschlossenen Patienten
im Versorgungsalltag erhalten, be-
stimmen behandelnde Arzte zusam-
men mit Patienten nach einer Reihe
von selten genau dokumentierten
und manchmal kaum dokumentier-
baren Kriterien. Alteren oder Patien-
ten mit wichtigen Begleiterkrankun-
gen wird vielleicht zu weniger inva-
siven oder nebenwirkungsreichen

Therapien geraten als Jiingeren, oder
Patienten mit niedriger Schulbil-
dung oder unzureichenden Kennt-
nissen der deutschen Sprache wer-
den bei psychotherapeutischem
Behandlungsbedarf andere Therapie-
formen empfohlen als Akademikern.
Typischerweise basieren diese Aus-
wahlmechanismen auf Merkmalen,
die mit der Prognose assoziiert sind
(siehe Kasten).

In einer solchen registertypi-
schen Situation kann man zwar mit
statistischen Verfahren versuchen,
die Ergebnisse um Storeinfliisse zu
bereinigen. Aber abgesehen davon,
dass relevante Storgroflen mit Ver-
zerrungspotenzial fiir Interventions-
vergleiche in manchen klinischen
Bereichen (noch) gar nicht bekannt
sind, werden hoch relevante Con-
founder, selbst wenn sie bekannt
sind, in Patientenregistern gar nicht
oder nur sehr unzureichend erho-
ben. Dies gilt zum Beispiel fiir Ko-
morbidititen im Pflichtdatensatz
der deutschen klinischen Krebsre-
gister (19), sodass Begleiterkran-
kungen auch nicht spéter statistisch
als Confounder kontrolliert werden
konnen. VergroBert man den Auf-
wand der Datenerfassung aber ent-
sprechend, stolen bei zunehmender
Zahl beriicksichtigter Confounder
die bekannten Adjustierungsmetho-
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den heutzutage weniger an [T-tech-
nische als an mathematisch-statisti-
sche Grenzen. Der Fall, dass so gro-
Be (,,dramatische*) Behandlungsun-
terschiede in Registerdaten gezeigt
werden konnen, dass sie nicht mehr
nur durch Verzerrungseinfliisse er-
klart werden konnen, ist empi-
risch sehr selten (20) und schon von
daher keine gute Zielsetzung fiir
Register.

Neben dem Hauptproblem unzu-
reichend kontrollierbarer Ergebnis-
verzerrung fehlen in den Register-
datensétzen hiufig wichtige End-
punkte fiir eine Nutzenbewertung.
Beispielsweise erhebt kaum ein Re-
gister routinehaft von Patienten be-
richtete Ergebnisse (PRO = patient
reported outcomes), etwa Daten zur
Lebensqualitdt oder Wiedererlan-
gung von Fidhigkeiten zur gesell-
schaftlichen Teilhabe. Solche Daten
wiren aber wegen fehlender Ver-
blindung ohnehin fiir eine Nutzen-
bewertung kaum geeignet.

In der Debatte um den Nutzen von
Produkt- und Patientenregistern wird
héufig ihr Vorteil zur Detektion von
Schadensignalen durch die Langzeit-
beobachtung genannt. Dabei sind die
Begriffsteile ,,-signal und ,Lang-
zeit-* wichtig. Fiir ein Signal rei-
chen Daten guter Register aus und
fiir Langzeitverldufe (zum Beispiel

Aktuelles Beispiel fiir ein Patientenregister

Héngen eine tracheale Intubation wahrend
der Notfallbehandlung eines Herzstillstandes
im Krankenhaus und die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit zusammen? Diese Frage ver-
suchte eine Studie aus den USA zu beant-
worten (36). Die Autoren werteten dazu retro-
spektiv flir die Jahre 2000 bis 2014 die Daten
einer groBen Kohorte von 108 079 Patienten
aus, die in einem zu Qualitatssicherungszwe-
cken betriebenen Register von 668 Kranken-
hausern erfasst worden waren. Mittels eines
zeitabhéngigen Propensity-Score Matching
Verfahrens verglichen die Untersucher jeweils
statistisch gebildete Paare von Patienten, die
sich in einer Vielzahl erfasster Merkmale sehr
&hnlich waren und in ein und derselben Mi-
nute der WiederbelebungsmaBnahmen (1-15
Minuten) entweder intubiert worden waren
oder nicht. Das Gesamttiberleben der intu-
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bierten Patienten war mit 16,3 Prozent gerin-
ger als das der nichtintubierten Patienten
(19,4 Prozent). Auch die Ergebnisse anderer
Endpunkte fielen guinstiger fur nichtintubierte
Patienten aus. Kann man nun aus den Er-
gebnissen die Empfehlung ableiten, dass bei
Notfallereignissen im Krankenhaus mit Herz-
stillstand auf eine (frlihe) tracheale Intubation
verzichtet werden sollte? Der Herausgeber-
kommentar (37) zu dieser Studie ist diesbe-
zliglich deutlich vorsichtiger als die Autoren
selbst. Denn das Ergebnis der vorliegenden
Studie bietet zahlreiche Interpretationspro-
bleme. Es kénnte auch durch ,confounding
by indication” zustande gekommen sein, was
heiBt, dass (friih) intubierte Patienten sich
doch durch eine groBere Krankheitsschwere
auszeichnen, die durch die Registerdaten
nicht ausreichend abgebildet ist. Weniger

schwere Falle, bei denen das Notfallteam die
Intubation glaubt hinauszégern zu kénnen,
erlangen dann eventuell auch eher wieder
eine spontane Kreislauffunktion, bevor sie
als intubiert beatmete Patienten den zahlrei-
chen Komplikationsrisiken einer mechani-
schen Ventilation ausgesetzt wiirden. Auch
erlauben diese Analysen von Registerdaten
keine Aussagen dazu, ob Notfallmediziner,
die zu friiher Intubation neigen, nicht auch
im weiteren Notfallmanagement invasivere,
potenziell schadlichere Interventionen zur
Anwendung bringen. Derek Angus, der Ver-
fasser des Editorials, kommt daher zu dem
Schluss, dass man diese hoch relevante
klinische Fragestellung mittels randomisiert-
kontrollierter Studien, durchaus auch als
RRCT auf Basis des vorhandenen Registers,
prospektiv beantworten sollte.
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Standzeiten von Prothesen) gibt es
oft gar keine andere Moglichkeit
(und wenn die Prothese bricht, stellt
sich die Kausalitdtsfrage auch nicht).
Wesentlich ist dann, dass mindes-
tens adjustierte Vergleiche zwischen
Behandlungsarten und Produkten
durchgefiihrt werden wie zum Bei-
spiel in den skandinavischen Endo-
prothesenregistern (21, 22). Um aber
einen Kausalitdtsnachweis zu flihren,
gilt wie fir den Nutzennachweis
auch fiir Méngel und Schéden, dass
hierfiir RCT das geeignetste Instru-
ment sind.

Registerhasierte RCTs
Die Idee, randomisiert-kontrollierte
Studien in Kombination mit Regis-
tern durchzufithren, um deren jeweili-
ge Vorteile zu biindeln und Schwé-
chen zu kompensieren, ist nicht neu
(23-26). Aber erst in jlingerer Zeit
gibt es mehr praktische Erprobungen
mit zumeist skandinavischen Re-
gistern (27-31), oder entsprechende
Planungen wie fiir die deutsch-6ster-
reichische CLIP-ID-AS2-Studie im
Bereich der Infektionspravention
(31). Aktuell wird auch vorgeschla-
gen, diesen Weg zum Beispiel in der
Onkologie systematisch fiir die Post-
Zulassungs-Studien zu beschreiten
(32), anstatt auf unsichere ,,real world
data“ zu setzen. Dabei scheint es mii-
Big dariiber zu streiten, ob RRCT nun
eine pragmatische Variante der rando-
misiert kontrollierten Studien sind
oder eine besondere Nutzungsvarian-
te hochwertiger Patientenregister.
Wichtiger ist, dass sich in der Tat eini-
ge Stérken dieses Forschungsansatzes
erkennen lassen. Dazu gehdren unter
der Voraussetzung, dass sowohl das
Patientenregister und die randomi-
sierte Studie hohen Qualititsmalsta-
ben geniigen, die Moglichkeiten

® zur sicheren Bestimmung von
Ursache-Wirkungs-Beziehungen
zwischen Behandlung und Ergeb-
nissen durch die RCT-Komponente,

® zu wichtigen forschungsprak-
tischen Vereinfachungen (zum Bei-
spiel Infrastruktur, Rekrutierungs-
planung, Datennutzung) und Kos-
tenersparnissen fiir die RCTs,

® zur Identifikation analysebe-
diirftiger Fragen durch vergleichen-
de Betrachtung der RCT-Population
und der iibrigen Registerpopulation,
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® zur Langzeitbeobachtung von
Interventionseffekten und -risiken
durch die RCT-Population im Re-
gister sowie

® zur Identifikation klinisch re-
levanter Subgruppen in Bezug auf
Nutzen und Schaden.

So wurden in der TASTE-Studie
(27, 29) in vergleichsweise kurzer
Zeit von etwa 12 000 registrierten
Patienten mit akutem ST-Hebungs-
infarkt 7 244 in eine randomisierte
Studie aufgenommen. Gemessen an
der 30-Tages- und Ein-Jahres-Mor-
talitdit wurde eine zusitzliche ka-
thetergestiitzte Thrombusaspiration
mit der alleinigen Koronarangio-
plastiebehandlung verglichen und
dabei gleichwertige Behandlungs-
ergebnisse festgestellt. Weil in
Schweden alle Patienten mit aku-
tem Herzinfarkt mit etwa 150 do-
kumentierten Variablen in ein of-
fentlich finanziertes Pflichtregister
(SWEDEHEART) eingeschlossen
werden, konnte diese industrieun-
abhingige RCT angeblich fiir weit
weniger als ein Zehntel der iibli-
chen Kosten fiir einen eigenstdndi-
gen RCT in tiber 30 teilnehmenden
Zentren durchgefiihrt werden (29).

Als moglicherweise bahnbrechen-
de Technologie fiir die klinische For-
schung diskutiert (33), hat aber auch
der RRCT-Ansatz Limitationen, die
mit der extrem begrenzten Verfiig-
barkeit geeigneter Patientenregister

Foto: Lella-stock.adobe.com

zusammenhingen (34). Sie hdngen
aber auch damit zusammen, dass al-
le mit einer Patientenrandomisie-
rung verbundenen Herausforderun-
gen grundsitzlich erhalten bleiben.
Selbst RRCT-Befiirworter (35) spre-
chen sich daher fiir die Durchfiihrung
traditioneller RCTs aus, wenn zum
Beispiel neue Arzneimittel und Me-
dizinprodukte ein engmaschiges
und umfassendes Sicherheitsmoni-
toring mit komplexer begleitender
Daten- und Befunderhebung verlan-
gen, oder es auf eine hoch zuverlassi-
ge Erhebung und Bestitigung strikt
definierter Endpunkte ankommt
(zum Beispiel durch ein adjudication
committee), die in der Registerrouti-
ne vermutlich nicht mit ausreichen-
der Zuverldssigkeit erfasst werden
konnen. Der registerbasierte RCT-
Ansatz scheint sich also insbesonde-
re fiir vergleichsweise einfache klini-
sche Fragestellungen zu eignen.

Fazit

Patientenregister sind keine bequeme
Abkiirzung fir medizinische Nut-
zenbewertungen. Wenn belastbare
Evidenz fiir Nutzen und Schaden
medizinischer Verfahren bendtigt
wird, und relevante Entscheidungen
mit Auswirkungen auf Patienten-
sicherheit und Okonomie zu tref-
fen sind, konnen medizinische
Register aus prinzipiellen methodi-
schen Griinden und mangels Verfiig-
barkeit und Qualitdt auch praktisch
keine ausreichend sichere und ver-
lassliche Informationsgrundlage bie-
ten. Forderung und Durchfiihrung
prospektiv randomisiert-kontrollier-
ter Studien, flir bestimmte Fragestel-
lungen auch registerbasiert denkbar,
und die entsprechende Beriicksichti-
gung ihrer Ergebnisse bleiben da-
her fiir Nutzenbewertungen in der
evidenzbasierten Gesundheitsversor-
gung der Bevolkerung vorrangig.

0 Zitierweise dieses Beitrags:
Dtsch Arztebl 2017; 114 (16): A 783-6

Anschrift fiir die Verfasser:

Prof. Dr. med. Jiirgen Windeler, IQWiG — Institut fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen, Im Mediapark 8, 50670 Kdln, Juergen.windeler
@iquig.de
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