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Hochwertige Krankheitsregister mit
ihren versorgungsnahen ,Real World
Data” sind sehr gefragt. Viele Fragen
rund um die optimale Versorgung
von Patienten konnen mit randomi-
sierten kontrollierten Priifungen,
dem Standard in der klinischen
Arzneimittelforschung nicht beant-
wortet werden. Qualitatsgesicherte
Daten aus prospektiven Registern
konnen diese Liicke schlieBen. Was
unterscheidet diese Register von
klassischen klinischen Priifungen?
Was macht sie so attraktiv?

Register sind strukturierte Datensamm-
lungen einer definierten Gruppe von Pa-
tienten, die eine Diagnose (z.B. Krebs-
register), eine Behandlung (z. B. Implan-
tateregister) oder einen Behandlungsort
(z.B. Intensivbettenregister) gemeinsam
haben. Im Rahmen eines Registers wer-
den Daten zu diesen Patienten und ihren
Behandlungen dokumentiert, so wie sie
im Rahmen der klinischen Routine, der
sog. Versorgungsrealitat (,real world®),
erfolgten.

Es gibt Register auf gesetzlicher
Grundlage, wie z.B. die Landeskrebs-
register, die einen bundeseinheitlichen
Basisdatensatz zu allen Patienten sam-
meln, als auch Register akademischer
oder privatwirtschaftlicher Initiativen,
z.B. diverse diagnosespezifische Krebs-

Published online: 22 August 2022

Frank Griesinger' - Martina Janicke?

'Klinik fiir Hdmatologie und Onkologie, Innere Medizin-Onkologie, Koordinator Cancer Center Oldenburg,
Pius-Hospital, Medizinischer Campus Universitat Oldenburg, Oldenburg, Deutschland

? Abteilungsleitung Clinical Epidemiology and Health Economics, iOMEDICO, Freiburg, Deutschland

Was konnen Register leisten?

Warum Real World Data zur
Versorgungsrealitat aus Registern so wichtig

sind

register, die vertiefende Daten einer
Stichprobe von Patienten sammeln.

Registerdaten aus der Routineversor-
gung koénnen zur Beantwortung zahl-
reicher wissenschaftlicher und praxisre-
levanter Fragestellungen herangezogen
werden (@ Abb. 1 und @ Tab. 1). Sie schaf-
fen Transparenz, indem sie Aufschluss
tiber die Routineversorgung (z.B. die
Anwendungen und Wirksamkeit von
Therapien unter Alltagsbedingungen)
geben und dienen somit der Qualitits-
sicherung. Des Weiteren konnen sie zur
Versorgungsforschung, v.a. zur Hypo-
thesengenerierung genutzt werden. Ein
neueres Anwendungsgebiet ist aufler-
dem die Verwendung von Registerdaten
im Rahmen der Zulassung und Nut-
zenbewertung von Arzneimitteln [3, 10,
16].

Anwendungsfeld: Transparenz
und Qualitatssicherung

Behandlungsrealitat und
Versorgungsqualitdt in der
Routineversorgung

Vor der Zulassung neuer Arzneimittel
werden diese inklinischen Priifungen auf
ihre Wirksamkeit und Sicherheit unter-
sucht. Patienten, die an klinischen Prii-
fungen teilnehmen, sind meist durch eine
Vielzahl strikter Ein- und Ausschlusskri-

terien (z.B. kein Vorliegen von Begleit-
erkrankungen) selektiert. Registerdaten
wiederum spiegeln die Behandlung von
Patienten im Versorgungsalltag wider. Im
Gegensatz zu klinischen Priifungen kon-
nen sie nicht nur Aufschluss tiber ei-
ne Therapie(linie), sondern tiber den ge-
samten Therapieverlauf geben. Auch die
Versorgung von Patienten mit seltenen
Erkrankungen bzw. bestimmter seltener
Patientensubgruppen (z. B. Patienten mit
dem sehr hiufigen Lungenkrebs, jedoch
sehr seltenen genetischen Verdnderun-
gen) ldsst sich mit Hilfe von Registern
abbilden, fiir die es hiufig keine oder nur
wenige Daten aus klinischen Priifungen
gibt.

So konnten z.B. durch die Register-
plattform CRISP (AIO-TRK0315), die
seit 2015 die Etablierung der molekula-
ren Testung und den Einsatz zielgerichte-
ter Therapien sowie deren Wirksamkeit
beim Lungenkarzinom in Deutschland
dokumentiert [8], wichtige Daten zu Pa-
tienten mit seltener KRAS-G12C-Muta-
tion veroffentlicht werden [18].

Istein Register aufeinen mehrjéhrigen
Beobachtungszeitraum angelegt, lassen
sich zeitliche Verdnderungen beziiglich
der Therapie sowie diagnostischer Ver-
fahren abbilden und Trends im histori-
schen Verlauf ableiten, wie Daten des Tu-
morregisters Miinchen am Beispiel von
Patientinnen mit frithem Brustkrebs tiber
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einen Zeitraum von 35 Jahren eindrucks-
voll belegen [6]. Registerdaten sind somit
in der Lage, die Einfilhrung von neu-
en Therapiestrategien in der Routinever-
sorgung abzubilden, was insbesondere
bei multimodalen Therapien, die mehre-
re Fachdisziplinen umfassen, sehr wich-
tig ist. So konnte anhand von Daten der
Registerplattform CRISP gezeigt werden,
dass sich die Testung neuer molekula-
rer Marker zwar rasch nach Zulassung
neuer Therapien in der Routine etabliert
hat, die Testrate in manchen Bereichen
jedoch noch verbesserungswiirdigist [8].
Dies liegt moglicherweise daran, dass die
Kosteniibernahme neu zugelassener Me-
dikamente in der Regel sofort von der
Solidargemeinschaft iibernommen wer-
den, die Tests zum Einsatz dieser neu
zugelassenen Therapien jedoch weniger
schnell. Registerdaten schaffen eine vali-
de Grundlage fiir diese Diskussion und
ermoglichen die Etablierung von Kon-
zepten, mit denen alle Patienten Zugang
zu den neuen personalisierten Therapien
erhalten konnen. Register sind damit ein
elementares Instrument der Qualitétssi-
cherung mit Blick auf die externe Validi-
tat, d.h. reprisentativ fiir moglichst alle
Patienten. Mit Hilfe von Registerdaten
lassen sich Versorgungsliicken identifi-
zieren und Empfehlungen zur Verbesse-
rung der Versorgungsqualitit erarbeiten.

Register haben auch eine maf3geb-
liche Qualitétssicherungsfunktion hin-
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sichtlich der Abbildung seltener Neben-
wirkungen oder Produktméngel. Diese
kénnen erst in groflen Patientengrup-
pen bemerkt werden, wie die Diskussion
um die Sicherheit der Impfstoffe wih-
rend der SARS-CoV-2(,severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2)-
Pandemie eindrucksvoll zeigte. Im Fall
von Medizinprodukten reagierte nach
zahlreichen Skandalen, z. B. um mangel-
hafte Brustimplantate, der Gesetzgeber
und der entsprechenden EU-Verordnung
folgend wurde 2020 das Implantatere-
gister Deutschland eingefiihrt. In einem
anderen Beispiel zeigten Langzeitda-
ten eines grofl angelegten europdischen
Kooperationsprojekts, das 11 Register
umfasst, beispielweise, dass Patienten
mit rheumatoider Arthritis und damit
verbundener neuer biologischer Rheu-
matherapie kein gréfleres Risiko haben
an einem Melanom zu erkranken [15].

Wirksamkeit von Therapien in der
Routineversorgung

Register schaffen nicht nur Transparenz
hinsichtlich der Routineversorgung und
Versorgungsqualitit. Registerdaten lie-
fern zudem unerlassliche Informationen
zur Wirksamkeit neuer Therapien (,ef-
fectiveness”) in der Routinebehandlung.
Randomisierte kontrollierte, d.h. zwei
Therapien vergleichende, klinische Prii-
fungen (,randomized controlled trial®

[RCT]) sind zweifelsfrei das verlisslichste
Forschungsinstrument, um den relati-
ven Benefit oder Nutzen einer neuen
Therapiestrategie gegeniiber der Stan-
dardtherapie in einem klar definierten
Patientenkollektiv unter Idealbedingun-
gen zu ermitteln. Die RCT zeigt, ob eine
Therapie wirkt. Doch wie gut wirkt sie un-
ter Alltagsbedingungen? Die absoluten
Ergebnisse von klinischen Studien lassen
sich oft nur begrenzt auf die Gesamtheit
der Erkrankten aus der Versorgungsrea-
litdt Gibertragen. Denn Studienpatienten
sind in der Regel jiinger und weniger
mit Begleiterkrankungen belastet als
Nicht-Studienpatienten aus der Routine
[13]. Dies kann nicht nur die Wahl der
Therapie mafigeblich beeinflussen [1],
sondern auch den Krankheitsverlauf wie
auch das Uberleben der Patienten. In der
Krebsforschung unterscheiden sich die
absoluten medianen Uberlebensdaten
héufig zwischen Studienpatienten und
Nicht-Studienpatienten. Das mediane
Gesamtiiberleben ist teilweise deutlich
kiirzer bei nicht fiir Studien geeigneten
Patienten als bei Studienpatienten, wie
z.B. fiir das metastasierte Nierenzellkar-
zinom [7, 14] oder das multiple Myelom
[11] mit Hilfe von Registerdaten ge-
zeigt werden konnte. Dieses Wissen ist
essentiell fiir die Therapeuten, die mit
Patienten offene Gespriche tiber Krank-
heitsprognose und Therapieoptionen
fithren miissen. Das Wissen ist ebenso
wichtig, wenn die Versorgungsqualitit
von Einrichtungen verglichen werden
soll. Ein ausschliefillicher Blick auf z.B.
Uberlebenszeiten oder Therapieerfolge
ohne Beriicksichtigung der Patienten
und ihrer Eigenschaften, kann zu feh-
lerhaften Schlussfolgerungen fiithren.

,Patient-reported outcomes”-
Daten als wichtige Erganzung der
klinischen Daten

Eine weitere Stirke von Registern ist die
Auswertung von Langzeiteffekten, nicht
nur in Bezug auf klinische Daten, wie
Uberleben und Nebenwirkungen, son-
dern auch hinsichtlich sog. ,,patient-re-
ported outcomes” (PRO). Unter dem Be-
griff PRO werden all diejenigen Infor-
mationen zusammengefasst, die auf Pati-
enteneinschétzungen beruhen und meist
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Zusammenfassung

Hintergrund. Register sind strukturierte
Datensammlungen einer definierten Gruppe
von Patienten. Registerdaten aus der

zahlreicher wissenschaftlicher und praxis-
relevanter Fragestellungen herangezogen
werden.

Ziel der Arbeit. Ziel der vorliegenden
Ubersichtsarbeit ist ein Einblick in
Anwendungsbereiche von Registerdaten.
Material und Methoden. Drei zentrale
Anwendungsbereiche werden beispielhaft
erldutert basierend auf einer explorativen
Literaturrecherche.

Ergebnisse. Registerdaten schaffen Trans-
parenz, indem sie Aufschluss tiber die
Routineversorgung (z.B. die Anwendungen

Routineversorgung konnen zur Beantwortung
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und Wirksamkeit von Therapien unter
Alltagsbedingungen) geben und dienen
somit der Qualitatssicherung. Sie ermdglichen
Aussagen zu Patienten, die an randomisierten
klinischen Priifungen, dem Standard in

der klinischen Arzneimittelforschung, nicht
teilnehmen kdnnen (z.B. dltere Patienten mit
Begleiterkrankungen). Sie erméglichen die
Langzeitbeobachtung von Erkrankungsver-
ldufen und das Identifizieren von seltenen
Nebenwirkungen. Des Weiteren kdnnen
Registerdaten zur Versorgungsforschung,

v.a. zur Hypothesengenerierung genutzt
werden. So kdnnen Fragen zur optimalen
Therapie bestimmter Patientengruppen,

zur Wirksamkeit von Therapien, fiir die es
keine vergleichenden Daten aus klinischen

Was konnen Register leisten? Warum Real World Data zur Versorgungsrealitidt aus Registern so

Prifungen gibt oder auch zu Risikoprofilen
von Patienten untersucht werden. Ein
neueres Anwendungsgebiet ist auBerdem die
Verwendung von Registerdaten im Rahmen
der Zulassung und Nutzenbewertung von
Arzneimitteln.

Schlussfolgerung. Viele Fragen rund um
die optimale Versorgung von Patienten
konnen mit randomisierten kontrollierten
Priifungen allein nicht beantwortet werden.
Qualitatsgesicherte Daten aus prospektiven
Registern konnen diese Liicke schlieen.

Schliisselworter
Epidemiologie - Methoden - Register -
Routineversorgung - Versorgungsforschung

registries are so important

Abstract
Background. Registries are structured
collections of data from a prespecified group

in routine clinical care can be used to answer
numerous questions, ranging from clinical to
health services research.

Objectives. This article provides an overview
of key applications of registry data.
Materials and methods. Three key applica-
tions of registry data are illustrated based on
an exploratory search of published literature.
Results. Registry data create transparency
regarding patients and treatments in routine
care, e.g., use and effectiveness of treatment

of patients. Registry data from patients treated

outside of clinical trials, where patients are
often older and have comorbidities. Hence,
registries can be key for quality assurance of
patient care. In addition, they allow long-term
observation of patients and identification of
rare side effects. Registries are a key tool for
health services research to generate hypothe-
ses, e.g., concerning the optional treatment
of specific groups of patients for whom no
randomized controlled clinical trials have
been conducted. Furthermore, risk profiles
and prognostic scores can be developed
using registry data. Finally, application of
registry data has also recently become a topic

What can registries contribute to health services research? Why real world data on routine care from

of discussion for regulatory filings during
approval and benefit assessments of novel
treatments when evidence from clinical trials
is considered insufficient.

Conclusion. Numerous questions concerning
optimal patient care cannot be answered with
randomized controlled clinical trials alone.
High quality, prospectively collected registry
data can fill this gap.

Keywords
Epidemiology - Methods - Registries -
Outcomes research - Health services research

mittels Fragebogen erfasst werden. Pa-
tientenbefragungen spielen eine bedeu-
tende Rolle bei der Therapiebewertung.
Mit ihrer Hilfe kann nicht nur die Le-
bensqualitit und Patientenzufriedenheit
verbessert, sondern auch die Kompli-
kationsrate gesenkt sowie potenziell da-
durch das Uberleben der Patienten ver-
lingert werden [12]. Uber PRO lassen
sich auch Langzeitfolgen von Therapien
abbilden. Registerdaten aus dem Satelli-
tenprojekt MaTox des prospektiven klini-
schen Tumorregisters Mammakarzinom

(TMK) veranschaulichen beispielsweise,
dass Frauen mit frithem, heilbaren Brust-
krebsauchnoch Jahre nach Ende der The-
rapie Giber diverse Beschwerden und eine
eingeschrinkte Lebensqualitdt berichten
[9]. Diese Daten liefern wichtige Impul-
se fur die Verbesserung der Nachsorge
der Patienten, von welchen wiederum di-
rekt die Patienten, aber auch die Gesell-
schaft (bessere Wiedereingliederung ins
Alltagsleben) sowie die Kostentrager (we-
niger Krankschreibungen, Riickkehr ins
Berufsleben) profitieren konnen.

Anwendungsfeld: Forschung
und Hypothesengenerierung

Register konnen die klinische und die
Versorgungsforschung wesentlich unter-
stiitzen, indem sie neue Annahmen for-
mulieren (Hypothesengenerierung). So
konnten Fragen zur optimalen Thera-
pie bestimmter Patientengruppen gestellt
werden, zur Wirksamkeit von Therapien,
fiir die es keine vergleichenden Daten aus
klinischen Priifungen gibt oder auch zu
Risikoprofilen von Patienten.

Préavention und Gesundheitsforderung |


https://doi.org/10.1007/s11553-022-00969-7

‘ Ubersicht

Tab.1 Anwendungsbereiche von Registern

Transparenz
und Quali-
tatssicherung

gung

Darstellung der Behandlung von Patienten in der Routineversorgung
Beschreibung seltener Patientengruppen
Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit von Therapien in der Routineversor-

Identifikation seltener Nebenwirkungen und Langzeitergebnissen von Therapien

Forschung Vergleichende Analysen von Therapien, fiir die es keine vergleichenden klinischen

und Hypo-  Priifungen gibt

thesenge- |dentifikation von Risiko- und Prognosescores

nefierung Identifikation von Patientensubgruppen, die moglicherweise besonders gut oder
schlecht auf eine spezifische Therapie ansprechen

Zulassung Haufigkeitsabschdtzungen von Patientengruppen

und Nutzen-  pefinition der zweckmiRigen Vergleichstherapie

bewertung

Historische Kontrolldaten zu Sicherheit und Wirksamkeit der Standardtherapien

Beobachtung neu zugelassener Therapien nach Markteinfiihrung

Eine aktuelle Fragestellung, die viele
Bereiche des Gesundheitsbereichs be-
schiftigt, ist die Auswirkung der SARS-
CoV-2-Pandemie auf die Versorgung
der Patienten. Eine Ubersichtsarbeit zu
mehr als 28.500 Patienten mit Krebs
und COVID-19 (,coronavirus disease
2019%), die in 14 Register weltweit ein-
geschlossen wurden, zeigte, dass auch
in diesem Bereich Registerdaten einen
wesentlichen Erkenntnisgewinn leisten
kénnen [4]. So war beispielsweise die 30-
Tage-Sterblichkeitsrate unter den Pati-
enten generell hoch und die Sterblichkeit
in allen Registern konsistent mit dem
Alter, Geschlecht und der Anzahl der Be-
gleiterkrankungen assoziiert. Bestimmte
Subgruppen der Gesamtkohorte waren
vergleichsweise stirker betroffen. Diese
Daten tragen damit erheblich zu einem
besseren Verstindnis der Auswirkun-
gen von SARS-CoV-2 und dem damit
verbundenen Risiko fiir Patienten mit
Krebserkrankungen bei und kénnen
wichtige Impulse fiir einen besseren
Schutz dieser Patientengruppen liefern
[4].

Auf der Grundlage von Registerdaten
und mit Hilfe explorativer Analysen las-
sen sich nicht nur prognostisch relevan-
te Faktoren bzw. Risikofaktoren identifi-
zieren, sondern daraus auch sog. Prog-
nose- oder Risikoscores erstellen. Solche
Scores konnen fiir die Abschétzung von
Uberlebenszeiten von Patientengruppen
in Routinebehandlung entwickelt wer-
den, oder auch fiir die Abschitzung ei-
nes Komplikationsrisikos (z.B. Infektio-
nen) von Patienten. Diese Scores kon-
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nen zur Verbesserung der Therapiesteue-
rung genutzt werden, wie Daten aus dem
deutschen Rheumaregister RABBIT zei-
gen [20]: Der auf Grundlage von Regis-
terdaten entwickelte RABBIT-Score be-
rechnet dabei die Wahrscheinlichkeit ei-
nes Patienten mit rheumatoider Arthritis,
innerhalb der nidchsten 12 Monate eine
schwerwiegende Infektion zu erleiden,
basierend auf Daten von anderen Pati-
enten mit dhnlichem Risikoprofil [21].
Der Score hilft damit dem Rheumato-
logen, Nutzen und Risiken der Behand-
lung abzuschitzen, risikoreiche Behand-
lungskombinationen zu vermeiden und
letztendlich eine fundierte klinische Ent-
scheidung fiir den Patienten zu treffen
[20].

Als ein letztes Beispiel sei die Opti-
mierung von Therapieempfehlungen fiir
spezielle Patientengruppen genannt. So
hat sich das Tumorregister Miinchen der
Thematik angenommen, dass die Leit-
linienempfehlungen fiir die Behandlung
von einer bestimmten Art von frithem
Brustkrebs, mit geringer Hormonrezep-
torexpression (HR), nicht eindeutig sind.
Die Registerdaten basierend auf einer 15-
Jahres-Kohorte geben den Hinweis, die
derzeitigen Definitionen fiir ,,HR-Posi-
tivitdt und ihre klinische Relevanz zu
tiberdenken. Sollten sich diese Ergebnis-
se in weiteren Registerdaten bestitigten,
miissten die Behandlungsempfehlungen
fiir die betroffene Patientengruppe tiber-
dacht werden [17].

Registerdaten konnen damit Grund-
lage fiir die klinische und die Versor-
gungsforschung sein und entscheiden-

de Hypothesen liefern, die im Rahmen
weiterer epidemiologischer Studien oder
im Rahmen von RCT untersucht werden
sollten.

Anwendungsfeld: Nutzen-
bewertung und Zulassung

Ein neueres Anwendungsfeld von Regis-
terdaten sind die Nutzenbewertung und
Zulassung von Arzneimitteln, v.a. sol-
che, bei denen die Evidenz aus RCT fiir
die Behorden nicht ausreichend ist. Das
seit 2011 in Kraft getretene Arzneimit-
telmarktneuordnungsgesetz (AMNOG)
schreibt vor, dass sich neue Arzneimit-
tel fiir die Preisfestlegung regelhaft einer
Nutzenbewertung unterziehen miissen.
Dabei muss der Zusatznutzen des neuen
Medikaments im Vergleich zu einer ad-
dquaten, zweckmafligen Vergleichsthera-
pie (i. d. R. der aktuelle Therapiestandard)
belegt werden, wenn ein Medikamenten-
preis oberhalb der aktuellen Vergleichs-
therapie angestrebt wird. Bei der Festle-
gung der zweckmaifligen Vergleichsthe-
rapie gibt esimmer wieder Diskussionen,
beispielsweise wenn der nach Leitlinie
erwartete Standard in der Praxis doch
nicht Standard ist und dies zuverléssig
belegt werden muss. Gute Evidenz aus
Registern kann hier den Disput mit Da-
ten schlichten und belegen, wie in der
Routineversorgung behandelt wird.

Auch zur Abschitzung der Grofle der
Patientengruppe, fiir die ein neues Me-
dikament zugelassen wird, das von den
Krankenkassen zukiinftig bezahlt wer-
den muss, sind epidemiologische Regis-
terdaten unverzichtbar. Nur mit Hilfe von
repréasentativen Registerdaten kann zu-
verlissig geschitzt werden, wie hdufig Pa-
tienten mit einer bestimmten Diagnose,
einer definierten Anzahl oder Art von
Therapien und ggf. weiteren konkreten
Merkmalen sind.

Vielfach diskutiert wird neuerdings
nun auch, ob Registerdaten als sog. ,,his-
torische Kontrolle“ ausreichend zuverlis-
sige Informationen zur Wirksamkeit und
Sicherheit der bisherigen Vergleichsthe-
rapie liefern, wenn eine Zulassung des
neuen Medikaments auf Basis von ein-
armigen Studiendaten (ohne Vergleichs-
arm) beantragt wird. Dies ist hdufig der
Fall bei seltenen Patientengruppen, fiir



die es schwierig erscheint, ausreichend
Patienten fiir eine randomisierte, klini-
sche Priifung zu rekrutieren bzw. fiir
Patientengruppen mit wenig Therapie-
optionen und schlechter Prognose, die
aus ethischen Griinden moglichst schnell
Zugang zu einer moglicherweise hoch
wirksamen neuen Therapieoption erhal-
ten sollen.

Ebenso kommt es vor, dass sich der
Therapiestandard im Verlauf einer Zulas-
sungsstudie dndert und nach Zulassung
keine Vergleichsdaten desneuen Medika-
ments gegen den aktuellen Therapiestan-
dard vorliegen. Sofern eine RCT gegen
den neuen Standard nicht durchfithrbar
ist, bieten Registerdaten die Moglichkeit
zu indirekten Vergleichen.

Qualitativ hochwertige Registerdaten,
die die Charakteristika der Patienten,
Details zur Therapie und zur Wirksam-
keit und Vertriglichkeit ausreichend
genau erfassen, erlauben es, vergleichen-
de Analysen der Patienten aus einer
(einarmigen) klinischen Priifung mit
einem &hnlichen Patientenkollektiv aus
der Routinebehandlung durchzufiihren.
Die Registerdaten konnen so Hinwei-
se geben, ob eine neue Therapie den
alteren Standardtherapien moglicher-
weise iiberlegen ist. Die randomisiert
erforschte Kontrollgruppe einer RCT ist
der nachtriglich identifizierten Regis-
terkontrollgruppe zweifelsohne tiberle-
gen, da sich Registerpatienten immer
in bekannten oder unbekannten Ei-
genschaften von den Studienpatienten
unterscheiden konnen, was die Daten
zur Wirksamkeit und Vertriglichkeit
verzerren kann. Unter Nutzung ad-
dquater adjustierender Verfahren und
Beriicksichtigung dieser Limitationen
konnen solche indirekten historischen
Vergleiche aussagekriftige Informatio-
nen liefern, welche die Studienergebnisse
im Rahmen der Zulassung und Nutzen-
bewertung unterstiitzen koénnen. Das
spielt auch dann eine wichtige Rolle,
wenn fiir eine Erkrankung - beispiels-
weise beim metastasierten Lungenkarzi-
nom - mehrere neue Medikamente bzw.
-kombinationen gleichzeitig zugelassen
werden, die aber nicht alle gegeneinander
getestet werden.

Dass eine solche beschleunigte Zulas-
sung auf Grundlage von Registerdaten

nicht immer das endgiiltige Ergebnis ist,
zeigt die aktuelle Geschichte: So kann
einem Arzneimittel die Zulassung auch
wieder entzogen werden, sollten nach-
folgende Daten aus RCT den Benefit wi-
derlegen - wie im Falle von Zalmoxis
[5].

Einen Nutzen von Registerdaten als
»historische Kontrolle” gibt es bei Zu-
lassung von Medikamenten auf Basis ei-
ner RCT, in der Patienten nach Versagen
der Therapie im Kontrollarm als nichste
Therapie die Studienmedikation erhalten
durften, d.h. wenn ein sog. ,crossover*
erlaubt ist. In solchen Studien kann es
sein, dass der Effekt der neuen Thera-
pie durch seine Verabreichung im Kon-
trollarm nach Abschluss der randomi-
sierten Phase schwieriger zu erkennen ist
und historische Registerdaten erginzend
die Wirksamkeit der alten Therapiestan-
dards darstellen konnten.

Qualitative Anforderungen
an Register und Heraus-
forderungen

Damit Registerdaten fiir spezifische
Forschungs- aber auch regulatorische
Zwecke genutzt werden koénnen, sollten
sie eine Reihe von qualitative Anforde-
rungen erfiillen, die bereits vor einigen
Jahren von der Européischen Arzneimit-
telagentur (European Medicines Agency
[EMA]) formuliert wurden [6]. Auch das
Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG) hat
im Auftrag des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (G-BA) diesbeziiglich einen
Methodenvorschlag gemacht [10]. Zahl-
reiche Kriterien beziiglich Konzeption,
Durchfithrung sowie Datenanalyse und
-interpretation wurden definiert, um
qualitativ hochwertige Daten aus Krank-
heitsregistern, u.a. fir regulatorische
Entscheidungen, verwenden zu kon-
nen. Ebenso hat das Deutsche Netzwerk
fir Versorgungsforschung ein Memo-
randum zum Aufbau von Registern
veroffentlicht [19].

Eine zentrale Herausforderung stellt
dabei das gute Vorstrukturieren der Rou-
tinedaten in den Krankenakten dar, um
moglichst umfangreiche, vollstindige
Registerdaten erfassen zu koénnen. Dies
ist derzeit in Deutschland nicht um-

gesetzt, sodass qualitativ hochwertige
Daten nur mit professionellen Doku-
mentationsassistenten generiert wer-
den konnen. Eine Vermeidung solcher
Mehrfachdokumentationen fiir die un-
terschiedlichen Anwender (z. B. Landes-
krebsregister, ~ Zertifizierungserhebun-
gen, diagnosespezifische Krebsregister)
und die Harmonisierung der Erfassun-
gen sollte deshalb ein zentrales Ziel
der Gesundheitspolitik sein. Ein in der
letzten Legislaturperiode beauftragtes
~Gutachten zur Weiterentwicklung me-
dizinischer Register zur Verbesserung
der Dateneinspeisung und -anschluss-
fahigkeit® [2] greift diese Punkte auf,
sodass moglicherweise in Zukunft die ge-
setzlichen Rahmenbedingungen fiir den
Betrieb von Registern verbessert wer-
den. Trotz des zweifelsfrei vielféltigen
Nutzens von Registern bleibt die Fra-
ge nach der nachhaltigen Finanzierung
von Registerprojekten ein Schwerpunkt
der Aktivitidten von registerbetreibenden
Organisationen.

Fazit fiir die Praxis

== Registerdaten beschreiben die Be-
handlung einer definierten Gruppe
von Patienten in der Routineversor-
gung, z.B. als Krankheits-, Behand-
lungs- oder Einrichtungsregister.

== Registerdaten sind ein wichtiges
Instrument zur Qualitatssicherung,
in dem sie Versorgungsliicken aufde-
cken und Wirksamkeit und Sicherheit
von Behandlungen auBBerhalb von
klinischen Priifungen darstellen.

== Registerdaten dienen der Versor-
gungsforschung zur Hypothesenge-
nerierung, z.B. bei der Entwicklung
von Risikoscores.

== Registerdaten konnen eine Grundla-
ge fiir klinische Forschung darstellen,
z.B. bei der Identifikation der bes-
ten Vergleichstherapie oder mit
Hinweisen zur Therapieoptimierung.

== Registerdaten konnen Diskussionen
im Rahmen von Zulassung und Nut-
zenbewertung neuer Medikamente
unterstiitzen.

== Qualitativ hochwertige Register-
daten erfordern professionelle Ex-
pertise beim Projektdesign iiber
die Datenerhebung bis hin zur Aus-
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wertung, fiir die es inzwischen
Handlungsempfehlungen gibt.
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