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Einfuhrung und Hintergrund NS,

0 Registries for Robust Evidence
Nancy A. Dreyer; Sarah Garner

Online article and related content JAMA. 2009;302(7):790-791 (doi:10.1001/jama.2009.1092)

current as of August 25, 2009. http:/jama.ama-assn.org/cgi/content/full/302/7/790

« ,Interest has increased in the role of observational studies,
and more specifically in registries and other electronic data
sets, as a way to fill critical gaps in evidence”.

« ,Methodological research is needed to increase
understanding of what constitutes quality in these data

13
sources .
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Einfuhrung und Hintergrund Giersit,

« Artikelserie in Lancet (2009,
Issue 374) zu Surgical

THE LANCET Innovation and Evaluation

 ,RCTs should be used
whenever possible to
investigate efficacy, but...
alternative prospective designs,
such as interrupted time series
studies, should be used when
RCTs are not feasible.

A" * ,We encourage the widespread
Eh use of prospective databases

and registries”.
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Originally published in 2007
four new sections addressing emerging
topics in registry science:

*When To Stop a Registry

*Use of Registries in Product Safety
Assessment

Linking Registry Data

*Technical and Legal Considerations
Interfacing Registries and Electronic Health
Records

Gliklich RE, Dreyer NA, eds. Registries for
Evaluating Patient Outcomes: A User’s Guide.
2nd ed.

(Prepared by Outcome DEcIDE Center [Outcome
Sciences, Inc. d/b/a Outcome] under Contract No.
HHSA29020050035I1 TO3.) AHRQ Publication
No.10-EHCO049. Rockville, MD: Agency for
Healthcare Research and Quality. September
2010.

o —N \
@ Effective Health Care Program

Registries for
Evaluating Patient
Outcomes:

A User’s Guide

Second Edition

g AHRR
c Agency for Hoakihcaro Rascarch and Gualty

g SN Advancing Excollaccs it Hoaith Cars » www.ahrg.gov
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Gesu/743/2.9.2010/Macmillan Memorandum des Deutschen Netzwerks Versorqungsforschung

Memorandum Register fiir die Versorgungsforschung’

Memorandum Registry for Health Services Research

Auteren D. Maller (2,3,8)', M. Auguztin (2,8)", N. Banik {2)°, W. Baumann (6)", K. Bazthem (1), | Kiazehka (5)',
R. Lafaring (5)', B. Maiar (7)', 5. Mathiz (2,7)°, . Ruztanbach (2,3,5,8,9)", . Sauarland (2], 5. €. Semler (4,7,
J. Stausbarg (3.4)"", H. Sturm (2)"', €. Ungar{7)"", A. Wiazal (1,2,5,9) . E. A. M. Naugabausr (1,2)
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44 betelligte Fachgesellschaften

*Fin wvertiefender Beitrag zum Memorandum 1 AMMetho- 24, Deutsche Cesellschaft fier Pravention und Rehabilita-

den fiar die Versorgungsforschung*, Teil 2 [Gesundheits- tion von Herz-Kreislauferkrankungen
wesen 20010: 72: i Douck] 25, Deutsche Cezellschafr fiir Psychosomarische Medizin
Das Memorandum I wind von folgenden Mitgliedsge- und Asztliche Psychotherapie
sellschaften des Deutschen Netzwerks Versorgungsfor 26. Deutsche Gesellschaft fiar Psychiatrie, Psychotherapie
schung .V, getragen: und Mervenheilkunde
1. Aktionsbiindnis Patientensicherheit 27. Deutsche Cesellschaft fiar Psychoanalyse, Psywchothe-
2. Berufsverband der Fachirzte fiir Orthopddie und rapie, Psychosomatik und Tiefenpsychologise
Unfallchirnurgie 28. Deutsche Gesellschafr fisr Rehabilitationswissen—
3. Bundespsychotherapeutenkannmer schaften
4, Competenzzentrum Versorgungsforschung in der 20, Deutsche Cesellschaft fiir Senologie
Dermatologie 30. Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefalE-
5. Deutsche Dermatologische Gesellschaft chirargie
6. Deutsche DMabetes-Gesellschaft 31. Deuts=che Cesellschaft fiir Unfallchirurgie
7. Deutsche Gesellschaft fir Allergologie und klinische 32. Deutsche Gesellschaft fiir Zabwn-, Mund- und Kiefer—
Innmnunologie heilkunde
8. Deutsche Cesellschaft fiir Angiologie — Gesellschafr 33. Deutsche Hochdrackliga/Deutsche Hypertonie
fiir CefaEmedizin GCesellschaft
9, Deutsche Gesellschaft fiar Arbeitsmedizin wnd Thn— 34, Deutsche Psychortherapeutenversinigung
weltmedizin 35. Deutsche Schlaganfall-Gesellschaft
10, Dewutsche Gesellschaft fir Chirurgie 36. Deutscher Verband fiir Gesundheitswissenschafren
11. Deutsche Gesellschaft far Epidemmiologie und Public Health
12. Deutsche Gessllschaft far Gynalologie und Geburtshilfe 37. Deutsches Kollegium fir Psychosomatische Medizin
13. Deutsche Gesellschaft fiir Inniere Medizin 38. Forzchungswverbund Public Health Sachsen und Sach-
14. Dewutsche Cesellzchaft fiir Kardiologie — Herz- und sen-Anhalt
Kreislaufforschung 39. Gesellschaft fisr Arrzneimittelamwendungsforschung
15. Deutsche Gesellschaft fir Medizinische Psychologie und Arzneimittel epidemioclogie
16. Deursche Gesellschaft fiir Medizinische Soziologie A0, Gesellschaft far Cualitdtsmanagement in der Geswuod-
17. Deutsche Gesellschaft fiir Neurochirurgie heitswersorgung

18. Deutsche Gezellzschaft fiir Meurologie . Institut fiir Patientensicherheit
19, Deutsche Gesellschaft fir Orthopadie und orthopd- JInteressenverband zur Qualitdtssicherung der Arbeit
dische Chirurgie niedergelassener Uro-Onkolosen in Deutschilamnd

=

20, Deutsche Gesellschaft fiar Palliativmedizin 43, TMF — Technologie- und Methodenplattforon fiar die
21. Deutsche Gesellschaft fiir Pflegewissenschafr wernetzre medirinische Forschung
22, Deutsche Gesellschaft fiir Pharmarzeutische Medizin 44, Wissenschaftliches Institut der Miedergelassenen
23, Deutsche Gesellschaft fir Poneumologie und Beat- Hamartologen und Onkologen

muingsmedizin
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_— . (Gripersit
Definition Register | Sy

Ein Register ist eine moglichst aktive,
standardisierte Dokumentation von
Beobachtungseinheiten zu vorab
festgelegten aber erweiterbaren
Fragestellungen, fur die ein praziser
Bezug zur Quellpopulation transparent
darstellbar ist

Institut fir Forschung in der
Operativen Medizin (IFOM)



Definition Register Sy

« AKktiv bedeutet in diesem Zusammenhang, dass die Daten
eigens zu diesem Zweck prospektiv von

* registereigenem oder eigens beauftragtem, qualifizierten
Personal erhoben werden

* Eine passive Datenerhebung hingegen beschreibt die
Verwendung von Daten, die prospektiv / retrospektiv durch
Dritte gemeldet werden und/oder nicht a priori zu diesem
Zweck erhoben wurden.

Institut fir Forschung in der
Operativen Medizin (IFOM)



_— . (Gripersit
Definition Register Il Sy

Standardisierte Dokumentation

* Ein hohes Mal3 an Standardisierung aller verwendeten
Methoden von der Erfassung uber die Dateneingabe bis
hin zur Auswertung und Berichterstattung ist Grundlage ftr

Interne Validitat
Beobachtungseinheiten

konnen neben Daten einzelner Personen (Patientinnen
oder Gesunde) auch die von Gruppen (Personen,
Behandlungseinheiten wie z.B. Kliniken) sein.

Institut fir Forschung in der
Operativen Medizin (IFOM)



Definition Register IV Sy

« Die Quellpopulation ist die Gruppe aus der samtliche
Beobachtungseinheiten / ,Falle"des Registers hervorgehen.

« Sie ist genau zu charakterisieren (z.B.
Region/Stichprobe,Grunderkrankung, therapeutische Malsnahme,
Alter, Geschlecht, Zeitraum, etc.).

« Stichproben aus der Quellpopulation sind vertretbar, wobei die
Auswahlmechanismen transparent und nachvollziehbar darzustellen
sind

« Zielpopulation ist die Gruppe, Uber die eine Aussage getroffen
werden soll. Idealerweise ist die Quellpopulation eines Registers auch

Zielpopulation im Sinne einer externen Validitat (Reprasentativitat).

Institut fir Forschung in der
Operativen Medizin (IFOM)



Mdgliche Ziele von Registern i

=

Beschreibung epidemiologischer Zusammenhéange und
Unterschiede

Unterstltzung von Qualitatssicherung und -verbesserung
Unterstitzung klinischer Forschung
Evaluation und Monitoring der Patientensicherheit

Evaluierung der Wirksamkeit in der Versorgungsroutine
und ihrer Anderung.

Okonomische Evaluation
Mindestmengenforschung
8. Unterstutzung der Versorgungsplanung

o bk

~N o

Institut fir Forschung in der
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Mdgliche Ziele von Registern i

1. Beschreibung epidemiologischer Zusammenhange und
Unterschiede

Epidemiologische oder bevolkerungsbezogene Register
bilden

« die wichtigste Datenbasis zur Haufigkeit, regionalen
Verbreitung und zeitlichen Entwicklung bestimmter
Erkrankungen in der Bevolkerung

« Hierdurch sollen Pravalenz, Inzidenz oder Ausbreitung
und Verlauf von Erkrankungen charakterisiert,

* mogliche Krankheitsursachen erforscht und die
Erkrankung beeinflussende Risikofaktoren sowie

* regionale Unterschiede und zeitliche Veranderungen

identifiziert werden.
Institut fir Forschung in der @
Operativen Medizin (IFOM)



Mdgliche Ziele von Registern i

2. Unterstltzung von Qualitatssicherung und -verbesserung

« Auswertungen zielen darauf ab, Merkmale (Indikatoren)
zu erheben und vergleichend darzustellen, die mit der
Qualitat der Versorgung direkt oder indirekt verbunden
sind.

* Diese Vergleiche konnen verschiedene Einrichtungen
oder Gruppen von Einrichtungen betreffen wie auch
Vergleiche Uber die Zeit beinhalten.

« Sie konnen offentlich oder intern durchgefiuhrt werden und
erlauben Rlckschllisse auf die Differenzen in der
Versorgungs- situation (Behandlungsqualitat, Uber-,
Unter- und Fehlversorgung).

« Sie kbnnen die Qualitat von Diagnostik und Therapie
durch Bezug auf leitliniengerechte Behandlung

eval u I e re n " Institut fir Forschung in der
Operativen Medizin (IFOM)



Mdgliche Ziele von Registern i

3.Unterstutzung klinischer Forschung

* Register unterstitzen die klinische Forschung durch die
Beobachtung und Evaluation der Wirksamkeit, Sicherheit
und Effizienz in der Versorgungsroutine

 Neue Annahmen kénnen formuliert
(Hypothesengenerierung) und Hinweise fur die
erforderliche Fallzahl einer klinischen Studie kdnnen
gewonnen werden (Fallzahlplanung).

« Hybriddesigns (Registerstudien) liefern die Moglichkeit
einer komplementaren Erganzung verschiedener

Studientypen
Institut fir Forschung in der
Operativen Medizin (IFOM) @



versitat

Hybriddesigns: Studien plus Registerdaten ‘"9

Kombination von beobachtender und experimenteller
Untersuchungsform

simultane Durchflihrung von klinischen Studien und Register
(,registry-embedded”).

Beispiel: in einem registry-embedded RCT werden die flr eine
klinische Studie in Frage kommenden Patienten Uber ein Register
identifiziert und eingeschlossen.

Nach Abschluss der Studie verbleiben diese Patienten weiter im
Register.
Durch die parallele Durchflihrung eines experimentellen Designs

und eines Registers erhalt man eine kleinere Gruppe homogener
Patienten mit Aussagen zu Wirksamkeit einer Intervention, die
eingebettet ist in eine groRere Gruppe von Patienten, an der sich die
Wirksamkeit auch im Versorgungsalltag bemessen lasst

Institut fir Forschung in der
Operativen Medizin (IFOM)



Der neue Weg: Nicht RCT s vs Register sondern RCT\S@Rersitat
pIUS RGngter Witten/Herdecke

Daten-
menge Register

Patienten

Abb.: Patientenzahl und Datenmenge in randomisierten-klinischen Studien

(Randomized Controlled Trials) und Registern
Institut fur Forschung in der @
Operativen Medizin (IFOM)



Mdgliche Ziele von Registern i

4. Evaluation und Monitoring der Patientensicherheit und
Wirksamkeilt in der Versorgungsroutine

« Evidenz zu Sicherheit von Patientengruppen, die
tblicherweise nicht an klinischen Studien teilnehmen :
Kinder und Senioren,schwerer/leichter Erkrankte und/oder
Patientlnnen mit Begleiterkrankungen/ Mutimorbiditat bzw.
Begleitmedikationen

- Hohe Fallzahlen und lange Laufzeiten erlauben die
Uberwachung seltener und/oder zeitlich verzdgerter
Ereignisse

« Komplikationen und/oder Arzneimittelinteraktionen sowie
Produktmangel kbnnen statistisch valide und
aussagekraftig erfasst werden

Institut fir Forschung in der
Operativen Medizin (IFOM)



Wer profitiert von Registern? pr‘aﬁtESLES}cke

GBA/IQWIG

— —

Hersteller
und Sponsoren

Patienten

Institut fir Forschung in der
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Vortelle eines Registers fur die Hersteller und SponsorenQrDversit‘ét

«  Uberprifung der Machbarkeit und
Sicherheit der Produkte im Markt

« ldentifikation von prognostisch
relevanten (Erfolgs-) Faktoren und
deren Gewichtung

« Geplante uberprifbare Einfihrung
von Medizinprodukten in den Markt

| Sociantific approwval of the
[ i
mryowaticm @
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EAES recommendations on methodology of innovation
management in endoscopic surgery

Edmund A. M. Neugebaver « Monika Becker + Gerhard F. Buess ¢

Alfred Cuschieri + Hans-Peter Dauben « Abe Fingerhut + Karl H. Fuchs -
Brigitte Habermalz * Leonid Lantsherg © Mario Morino * Stella Reiter-Theil ¢
Gabriela Seskuty +- Wollgang Wayand « Thile Welsch « On behall of the EAES
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Witten/Herdecke

Vortelle eines Registers fur den GBA / IQWIG @ersatat

« Wissenschaftliche Evidenz auch jenseits randomisiert-
kontrollierter Studien

- Abbildung der Versorgungsrealitat Gber
Sektorengrenzen hinweg auch im ambulanten Bereich
(Versorgungsforschung)

« Validierung der Ergebnisse aus den RCTs

« ldentifikation von prognostisch relevanten (Erfolgs-)
Faktoren und deren Gewichtung

- Basisdaten fur kinftige Leitlinien

Institut fir Forschung in der
Operativen Medizin (IFOM)



Vorteile eines Registers fiir die Krankenkassen({iyersitt

Witten/Herdecke

« Erganzende Daten zum klinischen Erfolg (zusatzlich zu
vorhandenen Kostendaten)

- Valide Darstellung der Verlaufe anhand mehrerer
Parameter

+ |dentifikation von erfolgreichen / weniger erfolgreichen
Verlaufen und deren Determinanten

- Bedeutung von strukturellen Voraussetzungen
(Erfahrung, Schulung, Fallzahlen)

« RUckmeldung tber die Qualitat der Leistungserbringer

« empirische Evidenz flr viele Indikationen

Institut fir Forschung in der
Operativen Medizin (IFOM)



Domanen der Checkliste Registerqualitat @ersitét
(Uberblick) b

(1) Systematik und Angemessenheit eines Registers
(2) Standardisierung

(3) Validitat der Stichprobengewinnung

(4) Validitat der Datenerhebung

(5) Validitat der statistischen Analysen und Berichte
(6) Ubergreifende Qualitatsanforderungen

Institut fir Forschung in der
Operativen Medizin (IFOM)




Checkliste Registerqualitat (i,

Domane- Systematik und Angemessenheit

Domane ltem Obligat
Systematik Vorliegen eines Registerprotokolls +
und Angemessenheit Ableitung und Begriindung der Fragestellungen sowie +

des erwarteter Nutzens

Darstellung der Registerorganisation (Personal, Hard- und Software)

\Wahrung der Patientenrechte und des Datenschutzes +
Darlegung des Registerdesigns +
Detaillierte Beschreibung des Vorgehens bei der Gewinnung +

der Untersuchungseinheiten, Datenerhebung, Datenverarbeitung, statis-
tische Analyse (Analyseplan) und Berichterstattung
Einrichtung Advisory Board / Steering Comitees

Institut fir Forschung in der
Operativen Medizin (IFOM)



Domaéne - Standardisierung \niyversitat,

* Festlegung von Standards ,Standard Operating
Procedures”

« Definition und Operationalisierung Expositionen,
Kohorten, Ereignisse, Outcome und potentiell
konfundierender und Effekt modifizierender Variablen

 Schulung/ Uberprifung der Datenerhebung/ -erfassung

Institut fir Forschung in der
Operativen Medizin (IFOM)
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ni\versitat

Domane- Validitat der Stichprobengewinnung Nnifvoretis,

» Definierte Ein- / Ausschlusskriterien
(Selektionsparameter)

« Abschatzung der Vollzahligkeit bzw. Reprasentativitat

« Abschatzung des Stichprobenumfangs/ Effekts *
* Nicht obligat

* Festlegung der Strategien zur Minimierung von
Verzerrungen

Institut fir Forschung in der
Operativen Medizin (IFOM)



niyversitat

Validitat der statistischen Analysen und Berichte & WitenHerdeck

Darstellung des Patientenflusses +
Darstellung des Verfahrens mit fehlenden Werten / Drop-out +
Darstellung der soziodemographischen und klinischen Merkmale sowie +

der relevanten Zielgréizen

Darstellung von Prazisionsmalien +
Prafung der Strukturgleichheit (obligat bei Kohorten) +
Adjustierung (Berlcksichtigung potentiell konfundierender und den Effekt +
modifizierender Variablen)

Adjustierung multipler inferenzstatistischer Testung

Darstellung relativer und absoluter Effekte, adjustierter und unadjustierter +

Ergebnisse

Multivariate Modellbildung bei komplexen Fragestellungen +
Berucksichtigung der Zeitachsen bei Langsschnittregistern +
Kontrolle potentieller Meldeeinrichtungseffekte (falls unterschiedliche +

Meldeeinrichtungen beteiligt sind)

Institut fir Forschung in der
Operativen Medizin (IFOM)
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Doméne- Ubergreifende Qualitatsanforderungen=) s

« Umgang mit limitierenden Rahmenbedingungen

* Akzeptanz bei Meldern und Patientinnen,
Effizienz

« Transparenz und wissenschaftliche
Unabhangigkeit

+ Flexibilitat und Anpassungsfahigkeit

o Aktualitat

Institut fir Forschung in der
Operativen Medizin (IFOM)
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F . uniyversitit
az I Witten/Herdecke

 In der Versorgungsforschung ist die erreichbare
Registerqualitat malfdgeblich von der Akzeptanz
el den Patientinnen und meldenden
Einrichtungen abhangig

* Ohne diese sind Vollzahligkeit, Vollstandigkeit und
Datenvaliditat kaum zu erreichen.

« Eine kontinuierliche Sicherung und Optimierung
der Registerqualitat ist eine echte
Herausforderung

Institut fir Forschung in der
Operativen Medizin (IFOM)
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