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Kurze Hinfithrung zum Thema

Zwar sind systematisch erhobene For-
schungsdaten (sog. Primirdaten) die
wesentliche Grundlage fiir wissenschaft-
liche Erkenntnis im Gesundheitsbereich,
aber auch Daten, die z.B. routinemiflig
zur Gesundheitsberichterstattung oder
zu administrativen Zwecken erhoben
werden (sog. Sekundirdaten), bieten
ein grofles, bislang nicht ausgeschopftes
Potenzial fiir die Erkenntnisgewinnung.
Hier bedarf es einer Verbesserung der
Moglichkeiten zu ihrer Nachnutzung
(»Data Sharing“) und Verkniipfung
(»Record Linkage®), um auf Basis einer
optimierten Datenlage evidenzbasierte
Entscheidungen im Gesundheitswesen
zum Wohl der Bevolkerung treffen zu
kénnen.

Hintergrund

Qualititsgesicherte  Forschungsdaten
sind die wesentliche Grundlage fir wis-
senschaftliche Erkenntnis in nahezu allen
Disziplinen oder wie es Kiran Bhagesh-
pur im Economist 2017 formulierte: ,,The
world’s most valuable resource is no lon-
ger oil, but data“ [33]. Dabei kann in der
Regel im Rahmen einzelner, thematisch
eng begrenzter und zeitlich befristeter
Forschungsprojekte das Potenzial der da-
fir gewonnenen Forschungsdaten nicht
voll ausgeschopft werden. Oft bieten die-
se Daten die Moglichkeit, weitere, zum
Zeitpunkt der Erstellung noch nicht ab-
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sehbare oder im jeweiligen Projekt nicht
beantwortbare Fragestellungen zu bear-
beiten, z.B. indem Daten verschiedener
Projekte zusammengefithrt werden, um
den Stichprobenumfang zu vergrofiern
oder die Datentiefe zu erhéhen. Neben
den spezifisch fiir ein Projekt erhobe-
nen Daten werden in vielen Bereichen,
z.B. zu administrativen Zwecken, wei-
tere Daten erfasst, deren Potenzial zur
Beantwortung von Forschungsfragen oft
nicht erkannt wird und somit bei weitem
nicht ausgeschopft ist.

Um das gesamte Potenzial im Sin-
ne einer effizienten Ressourcennutzung
und zum Wohle der Gemeinschaft nut-
zen zu konnen, sollte die Forderung der
Organisation fiir wirtschaftliche Zusam-
menarbeit und Entwicklung (OECD) von
2007, einen einfachen Zugang zu For-
schungsdaten fiir die gesamte wissen-
schaftliche Community (Data Sharing)
zuermoglichen,auchaufandere, relevan-
te Daten ausgeweitet werden. Dazu miis-
sen fiir die Forschung relevante Daten
entsprechend den sog. FAIR-Prinzipien
[35] aufbereitet werden, d.h. sie miis-
sen fuir Dritte jederzeit auffindbar (,,Fin-
dable®), zuginglich (,,Accessible®), inte-
roperabel (,,Interoperable®) und wieder-
verwendbar (,Reusable“) sein. Entspre-
chend dieser Forderungen wurde z. B. ei-
ne Initiative der Europiischen Kommis-
sion gestartet, die sog. European Open
Science Cloud (EOSC; [7]), die euro-
péischen Forschenden aber auch Unter-
nehmen und Biirger:innen den Zugang

zu wissenschaftlichen Daten erleichtern
und geeignete Werkzeuge und Dienste
zur Verfligung stellen soll.

Gerade im Gesundheitsbereich wer-
den sowohl innerhalb als auch aufler-
halb des Forschungskontextes vielfiltig
Daten erzeugt, sei es zum Zweck der
Gesundheitsberichtserstattung, bei der
Durchfithrung epidemiologischer oder
klinischer Studien, zu Abrechnungs-
zwecken bei gesetzlichen oder privaten
Krankenkassen, im Zuge der Erstellung
und Pflege von Krankheitsregistern oder
bei der Nutzung von Gesundheits-Apps
und Wearables, um nur einige Beispiele
zu nennen. Diese gesundheitsbezogenen
Daten sind z. T. den sog. Real World Data
zuzuordnen, die sich dadurch auszeich-
nen, dass sie auflerhalb von klinischen
Studien in heterogenen Populationen
unter realen Bedingungen entstehen.
Der Zugang zu und die Verkniipfung
von personenbezogenen Datensitzen aus
verschiedenen Quellen wiirden es nicht
nur erlauben, ein umfassenderes Bild
der Entwicklung von Krankheiten zu
zeichnen und so bessere Mafinahmen zu
deren Privention zu entwickeln, sondern
auch die therapeutischen Moglichkeiten
sowie deren Chancen und Risiken im
Einzelfall besser zu beurteilen. Natiirlich
muss die Nachnutzung solcher sensiblen
Gesundheitsdaten hohen datenschutz-
rechtlichen und ethischen Standards
genligen.

In Deutschland sind die Auffindbar-
keit und die Nachnutzung von Daten
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noch sehr eingeschrinkt, was die For-
schung nicht nur im Gesundheitsbereich
stark beeintrichtigt und den Wissen-
schaftsstandort Deutschland nachhaltig
schwicht (s. dazu auch [32], in dem
die Autor:innen 10 Empfehlungen fiir
ein leistungsfihiges Forschungsdaten-
zentrum Gesundheit formulieren). In
diesem Beitrag befassen wir uns mit den
Schwierigkeiten des Datenzugangs sowie
der Datenbereitstellung und -nachnut-
zung gemifd den FAIR-Prinzipien sowie
mit den Moglichkeiten der Verarbei-
tung und Verkniipfung unterschiedli-
cher Datenquellen. Unser besonderes
Augenmerk richtet sich dabei auf den
Aufbau der Nationalen Forschungs-
dateninfrastruktur (NFDI), die unter
Beriicksichtigung internationaler Initia-
tiven wie z.B. die EOSC zu erfolgen hat,
und auf die Moglichkeiten des Record
Linkage in Deutschland im Vergleich
zum europdischen Ausland.

NFDI4Health

In Deutschland wurde auf Empfehlung
des Rats fiir Informationsinfrastruktu-
ren [27] und nach einer entsprechen-
den Bund-Lénder-Vereinbarung [6] im
Jahr 2020 mit dem Aufbau einer NFDI
[18] begonnen. Damit soll ein bundes-
weites, verteiltes und wachsendes Netz-
werk zur systematischen Erschlieflung
wissenschaftlicher Datenbestinde sowie
zur nachhaltigen Sicherung und Erho-
hung der Zuginglichkeit dieser Daten-
bestinde entstehen. Dieses soll spiter
auch eine Vernetzung auf internationa-
lem Niveau vorantreiben. Insgesamt wer-
dennach dreiaufeinanderfolgenden Aus-
schreibungsrunden bis zu 30 fachspezi-
fische Konsortien mit einem Budget von
bis zu 90 Mio. € pro Jahr geférdert.

Als eines der Konsortien, die be-
reits in der ersten Runde gefordert
wurden, ist NFDI4Health [19] zum
Aufbau einer NFDI fiir personenbezo-
gene Gesundheitsdaten (Leitung: Juliane
Fluck, Stellvertr.: Iris Pigeot) bereits
im Oktober 2020 mit einer zunichst
5-jahrigen Laufzeit an den Start ge-
gangen. NFDI4Health will Losungen
erarbeiten, die den besonderen Her-
ausforderungen bei der Nachnutzung
von personenbezogenen Gesundheits-
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daten Rechnung tragen: Auch wenn es
sich in den meisten Fillen um bereits
strukturierte und qualitatsgesicherte Da-
ten handelt, die in Forschungsprojekten
gemifl standardisierten Studienproto-
kollen erhoben wurden, ergeben sich
besondere Probleme dadurch, dass es
sich dabei in der Regel um ,lebende®
Datenkorper handelt. Die Personenbe-
ziehbarkeit dieser sensiblen Daten und
das Erfordernis zur stindigen Pflege,
Aktualisierung und Fortschreibung lon-
gitudinaler Datenkorper fithren dazu,
dass ihre Nachnutzung durch Dritte
nur fiir eingeschréinkte Zwecke und nur
unter Gewihrleistung hochster Daten-
schutzanforderungen gestattet werden
kann. Eine absolute Anonymisierung
ist dabei aufgrund der tiblicherweise
in den Studien erfolgten tiefgehenden
Phénotypisierung nicht moglich. Die
Nutzungsmdoglichkeiten der Daten sind
dariiber hinaus durch die jeweils erteilte
informierte Einwilligung der Studienteil-
nehmer:innen beschriankt. Dazu kommt,
dass ihre Auffindbarkeit trotz existieren-
der Portale wie re3data.org [28] oder
DataCite [5] beeintriachtigt ist und sich
die Bereitstellung von Metadatenbe-
schreibungen noch nicht als Standard
etablieren konnten. Auch die gemif3
den FAIR-Prinzipien geforderte Inter-
operabilitit zwischen verschiedenen
Datenquellen ist noch nicht gegeben, da
jede Institution ihre eigenen Standards
entwickelt und anwendet.
NFDI4Health hat sich daher zum Ziel
gesetzt, (1) die Auffindbarkeit von Ge-
sundheitsdaten durch den Aufbau eines
Central Search Hub zu verbessern, um
die Publikation von Datensitzen und -be-
schreibungen zu unterstiitzen, Metada-
ten nach einheitlichen Standards zu do-
kumentieren und so zur Verbesserung
der Interoperabilitit beizutragen, (2) ein
zentrales Datenzugangsportal (,,Central
Data Access Point“) zu implementieren,
(3) Prozesse aufzusetzen, die eine Nut-
zung nur im Einklang mit den gegebe-
nen Einwilligungserklirungen und mit
den geltenden Datenschutzrichtlinien ge-
wihrleisten, (4) Dienste weiterzuentwi-
ckeln, die einen geschiitzten Zugriff auf
verteilt vorliegende Daten mittels Ana-
lysetools erlauben und (5) Dienste fiir
eine dynamische und sichere Verkniip-

fung von Primir-, Sekundir- und Re-
gisterdaten zu entwickeln. In all diese
Aktivititen sollen die Nutzer:innen eng
eingebunden werden, um so eine grofie
Akzeptanz zu erreichen und die Nach-
haltigkeit der aufgesetzten Strukturen zu
sichern.

Schaffung einer verbesserten
Wissensbasis durch Record
Linkage

In Deutschland ist die Verkniipfung
von personenbezogenen Sozial- und
Gesundheitsdaten auf Basis personen-
identifizierender Variablen mit sehr
hohen datenschutzrechtlichen Hiirden
und einem hohen administrativen Auf-
wand verbunden: Zur Verkniipfung von
Primérdaten ist die informierte Ein-
willigung der Studienteilnehmer:innen
erforderlich. Ist die Einholung einer
solchen Einwilligung nicht umsetzbar,
wie z.B. bei der Verkniipfung von Se-
kundédrdaten, muss die Einwilligung
der Dateneigner und der jeweiligen
Aufsichtsbehorden unter Vorlage eines
genehmigungspflichtigen Datenschutz-
konzepts eingeholt werden. Da zudem
an den verschiedenen Stellen in der
Regel nicht dieselben Pseudonyme ver-
wendet werden bzw. verwendet werden
diirfen und in Deutschland zurzeit noch
kein Unique Identifier zum Record Lin-
kage vorgesehen ist, ist in der Regel
die Einrichtung von Vertrauensstellen
erforderlich, die eine entsprechende
(De-)Pseudonymisierung  vornehmen,
um die verschiedenen Datensitze einer
Person zu verkniipfen. Alternativ zur
Verkniipfung der Daten iiber perso-
nenidentifizierende Variablen koénnen
verschiedene personenbezogene Daten-
sdtze auch iiber darin enthaltene indivi-
duelle Merkmale verkniipft werden. In
Abhingigkeit von der Art, Anzahl und
Genauigkeit der in den zu verkniipfen-
den Datensétzen hierfiir zur Verfiigung
stehenden Merkmale kann eine ho-
he Anzahl an falschen Verkniipfungen
auftreten. Dies hat dann erhebliche Ein-
schrinkungen bzgl. der Qualitit der
Ergebnisse zur Folge. So konnen bei-
spielsweise Personen falschlicherweise
als Krebsfall klassifiziert werden, was
zu verzerrten Analyseergebnissen fith-
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Zusammenfassung
Hintergrund. Die Bereitstellung von Real-
World-Daten im Sinne der FAIR-Prinzipien ist

fung des Potenzials von Gesundheitsdaten fiir
Pravention und Versorgung.

Ziel der Arbeit. Moglichkeiten und Limitatio-
nen der Nachnutzung und Verkniipfung von
Gesundheitsdaten in Deutschland werden
dargestellt.

zur Schaffung einer verbesserten Forschungs-
dateninfrastruktur vorgestellt und an einem
Beispiel die Einschrankungen illustriert, die
das Record Linkage personenbezogener
Gesundheitsdaten behindern.

daten in Deutschland nicht die Anforderungen

die Voraussetzung einer effizienten Ausschop-

Material und Methoden. Es werden Initiativen

Ergebnisse. In der Regel erfiillen Gesundheits-
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der FAIR-Prinzipien. Ihre Auffindbarkeit
scheitert bereits daran, dass entweder keine
Metadaten zur Verfiigung stehen oder diese
nicht standardisiert in suchbare Repositorien
eingestellt werden. Die Verkniipfung von
personenbezogenen Gesundheitsdaten ist
durch restriktive Datenschutzbestimmungen
und das Fehlen eines sog. Unique Identifiers
extrem eingeschrankt. Datenschutzkon-
forme Losungen fiir die Verkniipfung von
Gesundheitsdaten, die in europdischen
Nachbarlandern erfolgreich praktiziert
werden, kdnnten hier als Vorbild dienen.
Schlussfolgerung. Die Schaffung einer
Nationalen Forschungsdateninfrastruktur
(NFDI), insbesondere fiir personenbezogene
Gesundheitsdaten (NFDI4Health), ist nur

FAIRifizierung von Real World Data fiir die Gesundheitsforschung. Ein Petitum fiir modernes Record

mit erheblichen Anstrengungen und
Gesetzesanderungen realisierbar. Bereits
vorliegende Strukturen und Standards, wie sie
z.B. durch die Medizininformatik-Initiative und
das Netzwerk Universitatsmedizin geschaffen
wurden, sowie internationale Initiativen wie
z.B. die European Open Science Cloud miissen
dabei beriicksichtigt werden.

Schliisselworter

Datenschutz - FAIR-Prinzipien - Nationale
Forschungsdateninfrastruktur - Unique
Identifier - Verkniipfung personenbezogener
Gesundheitsdaten

Abstract

Background. The provision of real-world data
according to the FAIR principles is prerequisite
for an efficient exploitation of the potential of
health data for prevention and care.
Objectives. To discuss the opportunities and
limitations of reuse and record linkage of
health data in Germany.

Materials and methods. Initiatives to esta-
blish an improved research data infrastructure
are presented and the limitations that hinder
record linkage of personal health data are
illustrated using an example.

Results. In general, health data in Germany
do not meet the requirements of the FAIR

principles. Their findability already fails
because either no metadata are available or
they are not posted in searchable repositories
in a standardized way. Record linkage of
personal health data is extremely limited

by restrictive data protection regulations
and the lack of a so-called unique identifier.
Privacy-compliant solutions for linking health
data, which are successfully practiced in
neighboring European countries, could serve
as a model here.

Conclusions. The establishment of a National
Research Data Infrastructure (NFDI), especially
for personal health data (NFDI4Health), can

FAIRification of real world data for health research. A petition for modern record linkage

only be realized with considerable efforts and
legislative changes. Already existing structures
and standards that have been for instance
developed by the Medical Informatics Initia-
tive and the Netzwerk Universitatsmedizin
(English: University Medicine Network), and
international initiatives such as the European
Open Science Cloud should be taken into
consideration.

Keywords

Data protection - FAIR principles - Linkage of
person-related health data - National Research
Data Infrastructure - Unique identifier

ren und somit die Aussagekraft von
Forschungsergebnissen erheblich ein-
schranken kann.

Wie aufwindigdie Verkniipfung zwei-
er Datenquellen sein kann, zeigt das fol-
gende Beispiel.

Erganzung fehlender Infor-
mationen in GKV-Daten durch
Registerdaten

Daten Gesetzlicher Krankenkassen sind
eine wertvolle Datenquelle sowohl fiir die
Versorgungsforschung als auch fiir die
pharmakoepidemiologische Forschung

und zur Datenanreicherung von Beob-
achtungsstudien. Thre Vorteile liegen in
der groflen Anzahl an Patient:innen, die
zudem nicht-selektiert sind und fiir die
tiber einen langen Beobachtungszeit-
raum Daten vorliegen. Somit werden
Untersuchungen sehr seltener und sich
spat manifestierender Ereignisse wie
schwerwiegende Arzneimittelnebenwir-
kungen moglich. Zudem konnen vulne-
rable Bevolkerungsgruppen wie Kinder,
Schwangere oder dltere Menschen in Stu-
dien berticksichtigt werden. Da die Daten
allerdings primér zu Abrechnungszwe-
cken erhoben und vorverarbeitet wer-

den, ergeben sich Limitationen bei ihrer
Nutzung in der Forschung. So besteht
die Gefahr einer Uber-, Unter- oder
Fehlkodierung von Diagnosen und Pro-
zeduren/Operationen. Weiterhin fehlen
aktuell Angaben zu Laborparametern,
Lebensstilfaktoren, Tumorstadien oder
Todesursachen. Fehlende Informationen
konnten allerdings durch ein intelligen-
tes Record Linkage ergdnzt werden. So
finden sich z.B. Daten zum Tumorsta-
dium und dazu, ob ein:e Patient:in an
einer Krebserkrankung verstorben ist, in
den epidemiologischen und klinischen
Krebsregistern der Bundeslander. Diese
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https://doi.org/10.1007/s11553-022-00973-x

‘ Ubersicht

BIPS Forschungsdatenbank \ /Vertrauensstelle der Forschungsdatenbank\ / Krankenkasse \
T dentifizierung von Versicherten mittels | 7 T homtrs Tl Generierung von von
Eronlcs Fal Fal Rirere
v
, Pp— N :
H Lo /
- P KVN / PID g /
: P P{  Pseud. kN I 4 PID T KVN » 4 oo y
Pseud. KVN K ¢ e / KVN y
o Y AR N AR
| /
rTTTT— ral
Vill. Gemeinsame \ T y
Datenauswertung H pmmmmeme ey R A
\ 4 i 4 o y PID 4 . /
=P KN <« kil <& LT R
PID £ ) Klartext P /
i Eplvar Y Kartext 4 Klartext  /
Gewicht O e \_/—\ S
VarkR \ K // \ /
PID (teilw.)
. . q
Eplag < Krebsregister I
VarkR2 /
\ / V. Automatisierter Abgleich anhand von VI. Manueller Abgleich und
\ / n und Klar Anfiigen der Krepsregisterdaten
7 4 7 7
PID y PID y £ PID 4
O Datenhaltende Institution oder Bereich in einer Institution KN » 4 L) / £ L] /
5 Klartext — P Klartext
Klartext Ll y 4 4
. R . 4 RegN / y RegN  /
E Permanente Datei 4 / Temporére Datei y Gewicht  / 4 Gewicht  /
y y @ 4 ot b
Transfer File Beschreibung Prozess y i /
PID y - / y PID
. ) Gewicht - 4 G 4" 4 RegN
'"* Daten-Bearbeitungsschritt VarkR N r ;w:(th / 4 Gewicht
4 ar / 4 VarkR — /
\Z’ Verschliisselung \ /
VII. Auswahl und Datenziehung \
@ Gesamtstichprobe
(teilw.) / / y 4
PID (teilw. / . / 7 PID (teilw) /
VarkR2 & / PID (teilw.) "‘ 4 R(egN ) y
[ r Varkr2 / 7 /
,,' y ’,’ Varkr2 y
- yF A

Abb. 1 A Datenfluss fiir die Durchfiihrung beider Linkage-Verfahren (PID projektspezifische Identifikationsnummer, Pseud.
KVN pseudonymisierte Krankenversicherungsnummer, KVN Krankenversicherungsnummer, Klartext Klartextmerkmale [Ge-
burtsmonat und -jahr, Geschlecht, PLZ], KN Kontrollnummer, RegN registerinterne Nummer, Gewicht Ubereinstimmungsge-
wicht, VarKR Variablen aus Krebsregister [Tumordiagnose, Datumsangaben zur Diagnose, TNM-Schliissel und UICC-Stadium,
Informationen zur Todesursache], VarkR2 Variablen aus Krebsregister [Tumordiagnose, Datumsangaben zur Diagnose, TNM-
Schliissel und UICC-Stadium, Informationen zur Todesursache, GKZ, Geburtsjahr, Geschlecht], EpiVar Variablen aus der For-
schungsdatenbank [Geburtsjahr, Geschlecht, Komobiditaten und Komedikation]). (Quelle: [22]. Die Abbildung ist von dieser
Open-Access-Lizenz ausgenommen. Jede weitere Verwendung muss erneut und gesondert bei permission@thieme.de an-

gefragt werden.)

Registerdaten enthalten allerdings abge-
sehen von der Krebstherapie selbst keine
Informationen zu Arzneimittelgebrauch
oder Komorbidititen. Damit ldsst sich
z.B. eine Studie, die eine Modifikation
des Krebsrisikos durch Arzneimittel-
gebrauch untersucht, weder allein mit
GKV-Daten noch allein mit Registerda-
ten sinnvoll durchfiihren.

In einer Studie gefordert durch die
Deutsche Forschungsgemeinschaft wur-
de der Frage nachgegangen, inwieweit
es moglich ist, die Daten der pharma-
koepidemiologischen Forschungsdaten-
bank (GePaRD; [20]), die die Daten von
vier GKVen enthilt, mit den Daten epide-
miologischer Krebsregister zu verkniip-
fen, um die Krankenversicherungsdaten
um die fehlenden Informationen zum
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Tumorstadium zu ergénzen und die Va-
liditdt der Tumordiagnosen abschitzen
zu koénnen. Da zudem zum Zeitpunkt
der Durchfithrung des Projekts in beiden
Datenquellen keine gemeinsame perso-
nenbezogene Identifikationsnummer zur
Verkniipfung der Daten vorlag, die ge-
nutzt werden konnte, wurde in diesem
Projekt zusidtzlich der Frage nachgegan-
gen, ob ein logistisch aufwindiges Ver-
fahren mittels personenidentifizierender
Merkmale, basierend auf in der Krebs-
registrierung eingesetzten Kontrollnum-
mern (kurz: direktes Linkage), durch ein
weniger aufwindiges Verfahren (kurz:
indirektes Linkage), basierend auf Merk-
malen, diein beiden Datenquellen bereits
vorhanden sind (Geburtsjahr [da das tag-
genaue Geburtsdatum aus Datenschutz-

griinden nicht in GePaRD enthalten ist],
Geschlecht, Wohnort, basierend auf den
ersten 5 Ziffern des Amtlichen Gemein-
deschliissels, Krebsart [definiert als die
erste aufgetretene ambulante oder statio-
nére Diagnose; Darmkrebs: ICD-10 GM
C18-C21, Schilddriisenkarzinom: ICD-
10 GM C73], Datum der Tumordiagno-
se), ersetzt werden kann. Das Ziel der
Linkage-Verfahren war die Verkniipfung
beider Datenquellen auf Personenebene.
Zur Umsetzung der Linkage-Verfahren
musste bei den zustindigen Behoérden
sowohl fiir GePaRD alsauch fiir jedes epi-
demiologische Krebsregister die Geneh-
migung fiir beide Linkage- Ansdtze einge-
holtwerden. Dabei zeigtensich grof3e Un-
terschiede zwischen den Bundeslandern
bzgl. der vorgeschriebenen Antragsver-



fahren und der Auslegung des Bundes-
krebsregistergesetzes, die eine grofe Va-
riationsbreite von vollstindiger Geneh-
migung iiber Teilgenehmigung bis hin
zurvollstindigen Ablehnung des Antrags
zur Folge hatte [21]. Der notige Daten-
fluss, um datenschutzrechtliche Aspekte
fiur die Durchfiihrung beider Linkage-
Verfahren addquat zu berticksichtigen,
ist in @Abb. 1 dargestellt.

Konkret wurden fiir zwei Krebsarten
die Sensitivitat (Anteil korrekt verkniipf-
ter Personen) und Spezifitit (Anteil nicht
korrekt verkniipfter Personen) des indi-
rekten Record Linkage untersucht. Dabei
ergab sich fiir die Sensitivitat 72,8 % fiir
Darmkrebs und 71,4 % fiir das Schilddrii-
senkarzinom. Die Spezifititlagbeibeiden
Krebsentititen iiber 99 %. Eine Analyse
der direkt verlinkten Daten ergab, dass
sich die Ausprigungen der fiir das indi-
rekte Linkage herangezogenen Verkniip-
fungsvariablen in beiden Datenquellen
unterschieden. Dies betraf v.a. die Vari-
able Krebsart: Ein Grofiteil der beim in-
direkten Linkage félschlicherweise nicht
verkniipften Fille (falsch-negative Falle)
hatte zwar eine Krebsdiagnose in Ge-
PaRD kodiert, war aber im Krebsregister
nicht erfasst. Moglicherweise wurde bei
diesen Personen dem Krebsregister ein
nicht-invasiver Tumor gemeldet, obwohl
in den Kassendaten ein invasiver Tumor
kodiert war. Nicht-invasive Tumoren wa-
ren fiir die Forschungsfrage nicht von
Interesse und wurden daher nicht be-
riicksichtigt. Ein weiterer Grund waren
fehlende oder unterschiedlichen Anga-
ben des Wohnorts, die dadurch zustan-
de kommen, dass der Wohnort in den
beiden Datenquellen zu verschiedenen
Zeitpunkten erfasst wurde. Wahrend im
Krebsregister der Wohnort am Tag der
Meldung erfasst wird, ist in den Kranken-
kassendaten nur der aktuelle Wohnort
der versicherten Person am Tag des Da-
tenabzugs vorhanden. Da GePaRD aber
bereits seit 2004 besteht, konnte in die-
sem Fall der Wohnort am Tag der Krebs-
diagnose tiber mehrere Datenlieferungen
approximiert werden. Sollte die versi-
cherte Person allerdings zum Zeitpunkt
der Krebsdiagnose in einem Bundesland
gelebt haben, dessen Krebsregister nicht
an diesem Projekt teilgenommen hat, so

war es trotzdem nicht moglich, die Daten
zu verkniipfen.

Aufgrund der niedrigen Sensitivitit
ist eine indirekte Verkniipfung von Kran-
kenkassen- und Krebsregisterdaten unter
Verwendung von Merkmalen, die in bei-
den Datenquellen vorhanden sind, nicht
empfehlenswert. Vielmehr sollte eine
Verkniipfung beider Datenquellen {iber
eine eindeutige Identifikationsnummer
erfolgen, mit der sich ein Linkage schnell
und einheitlich umsetzen lisst. Fir die
Verkniipfung von Krankenkassen- und
Krebsregisterdaten wurden 2021 mit
dem Gesetz zur Zusammenfithrung von
Krebsregisterdaten die rechtlichen Rah-
menbedingungen geschaffen, dass in
Zukunft die Krankenversichertennum-
mer zum Linkage verwendet werden
kann [2]. Zudem besteht die Option
fiur die Einfithrung einer personenbe-
zogenen Identifikationsnummer durch
die forschungskompatible elektronische
Patientenakte nach §§ 341-355 Sozial-
gesetzbuch V zur semantischen Inter-
operabilitit. Andere Moglichkeiten zur
Verkniipfung - unabhingig von einem
Kontakt mit dem medizinischen Versor-
gungswesen — boten die eID aus dem
digitalen Personalausweis [3] oder die
steuerliche Identifikationsnummer.

Record Linkage im europdischen
Vergleich

Anders als in Deutschland sind in ande-
ren europdischen Landern die Moglich-
keiten zur personenbezogenen Verkniip-
fung verschiedener Datenquellen und
somit zur effizienten Nutzung von Ge-
sundheitsdaten wesentlich besser [31].
Dies liegt zum einen an den rechtlichen
Rahmenbedingungen, die trotz einer
einheitlichen EU-Datenschutzgrundver-
ordnung in einigen Landern ein direktes
Record Linkage etwa durch einen Unique
Identifier erlauben und zum anderen an
der langen Tradition bei Aufbau, Pfle-
ge und Nutzung von verschiedensten
bevolkerungsbezogenen Registern und
Gesundheitsdatenbanken. Diese decken
die gesamte Bevolkerung ab und stehen
der Wissenschaft fiir personenbezogene
Verkniipfungen mit anderen Datenquel-
len zur Verfiigung. Zu diesen Lindern
gehoren Dinemark, Finnland, Island,

Schweden, Norwegen, England, Estland,
Niederlande, Schottland und Wales [16,
25, 26, 29, 34, 36]. Beispielsweise gibt
es in Wales >40 und in Dinemark
>100 solcher Datenbanken. Dazu ge-
horen u.a. zentrale Datenbanken fiir
Diagnosen, Verschreibungen und Be-
handlungen sowie krebs- oder andere
krankheitsbezogene Register.

Zum Record Linkage werden in diesen
Lindern in der Regel eindeutige nationa-
le (Patienten-)Identifikationsnummern
(ID) verwendet [34]. Dadurch wird das
Record Linkage vereinfacht und Fehler
bei der Zuordnung werden minimiert.
Eine weitere Stirke dieses Systems be-
steht darin, dass zentrale Plattformen
eingerichtet wurden, die einen Uber-
blick tiber zur Verfiigung stehende Da-
tenbanken und Register bieten, wie
z.B. die Secure Anonymised Informa-
tion Linkage Databank in Wales [29].
In diesen Datenbanken werden nicht
nur Gesundheitsdaten, sondern auch
personenbezogene Daten aus anderen
Bereichen wie beispielsweise Melde-,
Bildungs- und Einkommensdaten er-
fasst, die fir die Gesundheitsforschung
relevante Informationen enthalten. Die-
se Plattformen stellen sicher, dass die
Datenbanken leicht auffindbar und fiir
die Forschung zuginglich sind. Dass
eine solche systematische Erfassung von
Registern in Deutschland fehlt, bemén-
gelte bereits der Sachverstindigenrat zur
Begutachtung der Entwicklung im Ge-
sundheitswesen [31]. In einigen Landern,
z.B. Danemark [8], besteht zudem die
Moglichkeit, aggregierte Daten aus den
zur Verfiigung stehenden Datenbanken
online abzurufen.

Die oben erwihnten Plattformen in-
formieren auflerdem iiber Antragsver-
fahren, Kosten fiir die Datenbereitstel-
lung und -verkniipfung, Ansprechper-
sonen, Datenschutzregeln und gesetzli-
che Grundlagen (s. z. B. Finnland; [10]).
Zudem erfolgen Antragstellung und Be-
willigung - anders als in Deutschland
(s. vorheriger Abschnitt) — in der Regel
zentral. Im Falle der Verkniipfung mit
Primirdaten (also Daten, die fir einen
spezifischen Studienzweck erhoben wur-
den) sind in den oben genannten Lin-
dern allerdings auch wie in Deutschland
in der Regel zuvor informierte Einwilli-
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gungserklirungen (,,informed consent®)
bei den Teilnehmenden einzuholen.

An den folgenden zwei Beispielen
zur Verkniipfung und Analyse von Real-
World-Daten ldsst sich das herausra-
gende Potenzial fir die Gesundheits-
forschung in Landern mit umfassenden
Record-Linkage-Moglichkeiten sehr gut
illustrieren:
== In England konnte durch die Ver-

kniipfung von Daten aus Hausarzt-

praxen, Testlaboren, Krankenhéusern
und Mortalititsregistern von knapp

4 Mio. Jugendlichen bereits im Sep-

tember 2021 der Nutzen der SARS-

CoV-2-Impfung nachgewiesen wer-

den [11].
= In Dianemark wurde auf den

verkniipften Daten aus Melde-,

Bildungs-, Einkommens-,

Verschreibungs-, Patienten-,

Pflege- und Mortalititsregistern

von mehr als 1,3 Mio. iiber 55-

Jahrigen ein Tool entwickelt, um das

Risiko der Pflegebediirftigkeit alterer

Menschen einschidtzen zu konnen

und eine intelligentere Steuerung

von Pflegeangeboten zu erméglichen

[37].

Dariiber hinaus wird der hohe Bedarf der
Wissenschaft an solchen Daten deutlich,
wenn man bedenkt, dass allein in Finn-
land seit Dezember 2020 iiber 300 Geneh-
migungen fiir Record-Linkage-Projekte
erteilt wurden [9]. Insgesamt ldsst sich
festhalten, dass in einer Reihe von eu-
ropdischen Landern erforderliche Struk-
turen fiir die erfolgreiche Nutzung von
Gesundheitsdaten fiir die Forschung ge-
schaffen wurden. Deutschland hat hier
noch einen deutlichen Nachholbedarf,
wobei die in den oben genannten Lin-
dern etablierten Prozeduren als Vorbild
dienen kénnen.

Diskussion und
Zusammenfassung

Eine verbesserte Nutzung von in der
medizinischen Versorgung anfallenden
Gesundheitsdaten wird seit vielen Jahren
in der biomedizinischen Verbundfor-
schung angestrebt und im Rahmen der
Forderung einer nationalen Forschungs-
dateninfrastruktur verstirkt vorange-
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trieben. Als Beispiel fiir eine solche
Verbundforschung seien die 21 Kom-
petenznetze in der Medizin genannt,
mit denen das Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung (BMBF) sys-
tematisch fiir verschiedenen Krank-
heitsbilder die Zusammenfithrung von
Versorgungsdaten und neu erhobenen
Studiendaten initiiert und geférdert hat.
So konnte im Rahmen des Kompe-
tenznetzes ,,Angeborene Herzfehler® ein
Register, gespeist aus Versorgungsdaten
und neu erhobenen Studiendaten, u.a.
zur Ermittlung der Préavalenz von ange-
borenen Herzfehlern aufgebaut werden
[15, 30]. Allerdings sind diese Daten
in der Regel schwer aufzufinden, ih-
re personenbezogene Verkniipfung ist
aus Datenschutzgriinden kompliziert
- wenn nicht sogar unmdoglich - und,
falls eine Verkniipfung theoretisch mog-
lich ist, ist die Umsetzung aufwindig
und fehlerbehaftet, da diese Daten oh-
ne einen Unique Identifier gespeichert
sind. Eine wichtige Ausnahme bilden die
Krebsregisterdaten, die sich zum einen
dadurch auszeichnen, dass sie gewisser-
maflen per Gesetzesregelung vollstindig
sind, da man einer Speicherung im Ge-
gensatz zu anderen Krankheitsregistern
nicht widersprechen kann. Zum anderen
sind sie gut auffindbar sowie standardi-
siert und strukturiert verfiigbar. Zudem
werden nach dem neuen Gesetz zur
Zusammenfiihrung von Krebsregister-
daten auch Konzepte zur Verkniipfung
mit anderen Datenquellen entwickelt,
so z.B. mit den Abrechnungsdaten der
gesetzlichen Krankenkassen.

Derzeit werden wertvolle Gesund-
heitsdaten in Datensilos aufbewahrt, die
anlassbezogen z.T. bereits vor 30 Jahren
nach dem damaligen Stand der Technik
bzw. Standardisierung aufgebaut wur-
den. Die siloiibergreifende Zusammen-
fithrung solcher Daten wurde versucht,
jedoch aufgrund der angesprochenen
Widrigkeiten selten erfolgreich umge-
setzt, wie das Beispiel im 3. Abschnitt
illustriert. Selbst in der COVID-19-Pan-
demie wurde sehr deutlich, dass zwar
faktisch alle Daten fiir die systematische
Beurteilung von Krankheitsverldufen
und Risiken dieser Erkrankung erhoben
und elektronisch gespeichert wurden,
diese Daten jedoch - im Gegensatz zu

anderen europdischen Lindern - nicht
im Sinne der FAIR-Prinzipien genutzt
werden konnten.

Bereits 2016 beklagten Wilkinson etal.
die schlechte Auffindbarkeit von Daten-
bestinden und formulierten den drin-
genden Bedarf fiir eine verbesserte Infra-
struktur, um die Nachnutzung von Daten
fiir wissenschaftliche Fragestellungen zu
unterstiitzen. Zudiesem Zweck erarbeite-
tensie die FAIR Guiding Principles fiir die
Aufbereitung und Verwaltung von ent-
sprechenden Datenbestidnden [35]. Diese
Leitlinien zur Verbesserung der Verfiig-
barkeit der Daten scheinen simpel, sind
in der Umsetzung jedoch sehr komplex:
Um die Auffindbarkeit zu verbessern, for-
dern Wilkinson et al., dass jeder Daten-
satz mit einer eindeutigen Kennung, ei-
nem sog. Persistent Identifier, versehen
wird. Damit alleine sind die Datenbe-
stinde allerdings nur eindeutig gekenn-
zeichnet. Um sie auch finden zu kon-
nen (,Findable“), werdenjedoch entspre-
chende Dienste und Verzeichnisse be-
notigt, in denen Forschende die fiir sie
relevanten Daten mit den jeweiligen Da-
tenbeschreibungen suchen kénnen. Die
Zuganglichkeit (,Accessible) erfordert
die Durchsuchbarkeit von (Meta-)Da-
ten mittels standardisierter Protokolle.
Die Nachnutzbarkeit (,Reusable®) hangt
wiederum bei jedem einzelnen Datenbe-
stand davon ab, wie und in welchem Kon-
text und aufgrund welcher gesetzlichen
Grundlage die Daten gesammelt worden
sind und kann durch eine gegebene Ein-
willigung sowohl zeitlich als thematisch
stark eingeschréankt sein. Zudem ist es in
vielen Fallen nicht maéglich, eine infor-
mierte Einwilligung einzuholen, so dass
fiir die Forschung dringend neue Erlaub-
nistatbestdnde oder gesetzliche Ausnah-
men definiert werden miissen. Die vier-
te Komponente der FAIR-Prinzipien, die
Interoperabilitit, erfordert einen hohen
Grad an Standardisierung, erleichtert da-
durch jedoch nicht nur die Nachnutzung
von Daten, sondern auch deren mogli-
che Zusammenfithrung im Sinne eines
Record Linkage. Dabei stellt das Fehlen
eines Unique Identifiers eine grofe Hiir-
de dar, Daten aus verschiedenen Quel-
len patienten- bzw. probandenbezogen
zusammenzufiihren.



Da die Nutzung von direkten Iden-
tifikationsdaten nur im unmittelbaren
Behandlungszusammenhang  mdglich
ist, miissen die Gesundheitsdaten beim
Herauslosen aus dem Primirkontext
pseudonymisiert werden. Bevor solche
personenbezogenen Gesundheitsdaten
zu Forschungszwecken miteinander ver-
kniipft werden diirfen, muss typischer-
weise eine informierte Einwilligung der
Betroffenen eingeholt werden [14, 24].
Technische Konzepte dafiir liegen seit
mehr als 25 Jahren vor [17, 23]. Dabei
kommen je nach Datenquelle unter-
schiedliche Pseudonymisierungsmetho-
den zum Einsatz - von simplen Excel-
Tabellen, in denen die personenidenti-
fizierenden Merkmale einer laufenden
Nummer zugeordnet werden, bis hin
zu Pseudonymen, die mit aufwindigen
Bloom-Filtern erstellt werden und fiir
eine fehlertolerante Verkniipfung von
Datenbestdnden genutzt werden kon-
nen [17]. Zurzeit ist ein White Paper
der NFDI4Health in Arbeit, in dem
die Uberlegungen zur Verbesserung
der Verkniipfung von Gesundheitsdaten
zusammengefasst werden.

Im Rahmen der Medizininformatik-
Initiative (MII; [13]) und des wihrend
der COVID-19-Pandemie geschaffenen
Netzwerks Universititsmedizin (NUM;
[4]) wurden sowohl foderierte als auch
zentralisierte Ansdtze zur Zusammen-
fihrung und Nachnutzung von Ver-
sorgungsdaten konzipiert und sukzes-
sive umgesetzt. Besonderes Augenmerk
wurde neben der Auffindbarkeit und
Interoperabilitit der Daten durch den
Kerndatensatz der MII [1] auf die Ver-
fugbarkeit der Daten anhand des MII
Data Sharing Framework [12] gelegt.

Fazit fiir die Praxis

== |n Deutschland ist die Umsetzung
von Record-Linkage-Verfahren fiir
die Verkniipfung von personenbe-
zogenen Gesundheitsdaten sehr
aufwandig.

== |n anderen europaischen Landern
kann dafiir auf etablierte Strukturen,
inklusive einer nationalen Identi-
fikationsnummer, zuriickgegriffen
werden.

== Derzeit besteht eine Chance fiir
die Einfiihrung einer solchen Iden-
tifikationsnummer durch die for-
schungskompatible elektronische
Patientenakte nach §§ 341-355 So-
zialgesetzbuch V zur semantischen
Interoperabilitat.

== Epidemiologische Studien benétigen
einen Identifier, der unabhéngig von
einem Kontakt mit dem medizini-
schen Versorgungswesen vergeben
wird, z.B. die elD aus dem digitalen
Personalausweis oder die steuerliche
Identifikationsnummer.
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