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Zusammenfassung

v

Die methodische Qualitit von Versorgungsfor-
schungsstudien wird hdufig kritisiert. Einheit-
liche Standards auf dem Gebiet der Versorgungs-
forschung fehlen bisher. Das Deutsche Netzwerk
Versorgungsforschung e.V. (DNVF e.V.) sah sich
deshalb aufgefordert, hier eine Hilfestellung
zu geben und hat auf Beschluss der Mitglieder-
versammlung der im DNVF e.V. organisierten
Fachgesellschaften, damit begonnen ein Me-
morandum III ,Methoden fiir die Versorgungs-
forschung* zu erarbeiten. Der inzwischen er-

Abstract

v

The methodical quality of health services re-
search studies is often subject to criticism. Com-
mon standards in the field of health services
research have been lacking so far. Hence, the
German Network for Health Services Research
[Deutsches Netzwerk Versorgungsforschung
e.V.(DNVF e.V.)] decided to contribute to an im-
provement of this situation. The DNVF e.V. has
already published part 1 of the Memorandum
[lI“Methods for Health Services Research” for
the 3 subject areas “Epidemiological Methods for

*Das Memorandum III, Teil 2 wird von folgenden Mit-
gliedsgesellschaften des Deutschen Netzwerks Versor-
gungsforschung e.V. getragen:

1. Aktionsbiindnis Patientensicherheit

2. Berufsverband der Fachdrzte fiir Orthopddie und
Unfallchirurgie

3. Bundespsychotherapeutenkammer

4, Competenzzentrum Versorgungsforschung in der
Dermatologie

5. Deutsche Dermatologische Gesellschaft

6. Deutsche Diabetes-Gesellschaft

7. Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische
Immunologie

8. Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie — Gesellschaft
fiir GefdBmedizin

9. Deutsche Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Um-
weltmedizin

10. Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie

11. Deutsche Gesellschaft fiir Epidemiologie

12. Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe

13. Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin

14. Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und

Kreislaufforschung

15. Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Psychologie

16. Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Soziologie

17. Deutsche Gesellschaft fiir Neurochirurgie

18. Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

19. Deutsche Gesellschaft fiir Orthopddie und orthopa-

dische Chirurgie

20. Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin

21. Deutsche Gesellschaft fiir Pflegewissenschaft

22. Deutsche Gesellschaft fiir Pharmazeutische Medizin

23. Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beat-

mungsmedizin

24. Deutsche Gesellschaft fiir Pravention und Rehabilita-

tion von Herz-Kreislauferkrankungen

25. Deutsche Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin
und Arztliche Psychotherapie

26. Deutsche Gesellschaft fiir Psychoanalyse, Psychothe-
rapie, Psychosomatik und Tiefenpsychologie

27. Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie
und Nervenheilkunde

28. Deutsche Gesellschaft fiir Rehabilitationswissen-
schaften

29. Deutsche Gesellschaft fiir Senologie

30. Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefa3-
chirurgie

31. Deutsche Gesellschaft fiir Unfallchirurgie

32. Deutsche Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und Kiefer-
heilkunde

33. Deutsche Hochdruckliga/ Deutsche Hypertonie
Gesellschaft

34. Deutsche Psychotherapeutenvereinigung

35. Deutsche Schlaganfall-Gesellschaft

36. Deutscher Verband fiir Gesundheitswissenschaften
und Public Health

37. Deutsches Kollegium fiir Psychosomatische Medizin

38. Forschungsverbund Public Health Sachsen und Sach-
sen-Anhalt

39. Gesellschaft fiir Arzneimittelanwendungsforschung
und Arzneimittelepidemiologie

40. Gesellschaft fiir Qualititsmanagement in der Gesund-
heitsversorgung

41. Institut der Deutschen Zahndrzte

42. Institut fiir Patientensicherheit

43, Interessenverband zur Qualitdtssicherung der Arbeit
niedergelassener Uro-Onkologen in Deutschland

44. TMF - Technologie- und Methodenplattform fiir die
vernetzte medizinische Forschung

45, Wissenschaftliches Institut der Niedergelassenen
Hamatologen und Onkologen
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schienene Teil 1 des Memorandums III befasste sich mit den
methodischen Grundprinzipien und Mindeststandards in 3
Themenbereichen ,Epidemiologische Methoden fiir die Ver-
sorgungsforschung*, ,Methoden fiir die organisationsbezogene
Versorgungsforschung” und ,Methoden fiir die Lebensquali-
tatsforschung”. Der hier vorgelegte Teil 2 erweitert das Spek-
trum um ,,Methoden der gesundheitsékonomischen Evaluation*
und ,Register fiir die Versorgungsforschung”. Dieser wurde am
30.08.2010 von den genannten Mitgliedsgesellschaften im DNVF
verabschiedet. 2 vertiefende Publikationen zu den genannten
Bereichen werden in Folgepublikationen dieser Zeitschrift ver-
offentlicht. Auch der 2. Teil des Memorandums IIl wendet sich
sowohl an die Versorgungsforscher, die Studien planen, durch-
fithren und veroffentlichen, als auch an Gutachter, die Antrdge
und Publikationen zu Versorgungsforschungsstudien bewerten.
Entsprechend dem Erkenntnisfortschritt in der Versorgungs-
forschung ist vorgesehen, beide Teile des Memorandums III in
sinnvollen Zeitabschnitten zu aktualisieren und um weitere
Teile aus dem vielfdltigen Spektrum an Methoden mit hoher Re-
levanz fiir die Versorgungsforschung zu ergdnzen. Das Memo-
randum ist daher als ,,Work in Progress* anzusehen.

Einfithrung

v

Das DNVF ist ein Zusammenschluss von iiber 50 klinischen und
gesundheitswissenschaftlichen Fachgesellschaften, die gemein-
sam das Ziel verfolgen, die an der Versorgungsforschung im Ge-
sundheitswesen beteiligten Wissenschaftler zu vernetzen, Wis-
senschaft und Versorgungspraxis zusammenzufiihren, die Ver-
sorgungsforschung insgesamt zu férdern sowie die Qualitit der
Versorgungsforschung zu erhohen.

Das Ziel des Memorandums III (Teile 1 & 2) ,,Methoden fiir die
Versorgungsforschung” ist es, die methodischen Grundprin-
zipien und Mindeststandards darzustellen, die bei der Durch-
fiihrung und Veréffentlichung von Versorgungsforschungsstu-
dien beachtet werden sollten. Dies soll dazu beitragen, die metho-
dische Qualitdt von Versorgungsforschungsstudien zu sichern
und fiir einheitliche Standards auf dem Gebiet der Versorgungs-
forschung zu sorgen. Das Memorandum wendet sich daher so-
wohl an die Versorgungsforscher, die Projekte planen, durch-
fiihren und veroffentlichen, als auch an Gutachter, die Antrdge
und Publikationen zu Versorgungsforschungsstudien bewerten.
Entsprechend dem Erkenntnisfortschritt in der Versorgungsfor-
schung ist vorgesehen, beide Teile des Memorandums III in sinn-
vollen Zeitabschnitten regelmafig zu aktualisieren.

Das Memorandum (Teil II) erweitert das erste ,Methodenme-
morandum (Teil I) zur Versorgungsforschung in Deutschland*.
Wadhrend Teil 1 [1], die 3 Themenbereiche ,Epidemiologische
Methoden fiir die Versorgungsforschung®, ,Methoden fiir die or-
ganisationsbezogene Versorgungsforschung“ und ,Methoden
fiir die Lebensqualitdtsforschung“ behandelt hat, konzentriert
sich Teil II auf 2 weitere zentrale Bereiche der Versorgungsfor-
schung, ndmlich auf ,Methoden der gesundheitsékonomischen
Evaluation“ und auf ,Register fiir die Versorgungsforschung®.
Beide Teile bilden methodische Grundlagen der Versorgungsfor-
schung ab und sollen zur weiteren Professionalisierung dieses
Forschungsfeldes einen Beitrag leisten. Die vertiefenden Publi-
kationen werden in den nachfolgenden Heften dieser Zeitschrift
zeitnah erscheinen.
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Health Services Research”, “Methods for Organisational Health
Services Research” and “Methods for Quality of Life Research”.
The herewith published Part 2 of the Memorandum extends the
spectrum by describing the methodological principles and min-
imum standards of “Methods of Health Economic Evaluations”
and “Registries for Health Services Research”. On 30™ August
2010, the member societies, mentioned as authors, approved
this second part of the Memorandum III. 2 in-depth publica-
tions focussing on the 2 mentioned topics will be published in
the next issues of this journal. This memorandum is intended
for health services researchers who are planning, conducting
and publishing studies as well as for reviewers who evaluate
research proposals and publications on health services research
studies. In accord with the expected advances in knowledge in
health services research, it is planned to update the 2 parts of
Memorandum III at appropriate intervals and to publish further
parts from the huge spectrum of methods relevant to this field
in the near future. Thus, the Memorandum has to be considered
as work in progress.

Methoden der gesundheits6konomischen Evaluation
in der Versorgungsforschung

v

Thematisch lassen sich verschiedene Gegenstandsbereiche, die
sich mit der Erforschung ékonomischer Implikationen der Ver-
sorgung befassen, benennen: zum einen die 6konomische Evalu-
ation individualmedizinischer prdventiver, kurativer und reha-
bilitativer Gesundheitstechnologien. Hier steht das Kosten-Nut-
zen-Verhdltnis bzw. die 6konomische Effizienz einzelner Inter-
ventionen im Vordergrund. Zum zweiten ist die Analyse und
Evaluation von indikationsiibergreifenden Versorgungsstruk-
turen und Prozessen, im Hinblick auf ihre 6konomischen Konse-
quenzen relevant. Hier gilt es alternative Versorgungsformen
bzw. -konzepte, z.B. solche, die auf eine Schnittstellenoptimie-
rung zielen, beziiglich ihres Einflusses auf Qualitdt und Kosten
der Versorgung zu bewerten. Drittens wird der Einfluss versor-
gungsrelevanter Rahmenbedingungen des Gesundheitssystems
auf das Verhalten von Leistungserbringern und Patienten und
somit auf die Menge, Qualitit und Kosten medizinischer
Leistungen untersucht.

Das vorliegende Memorandum fokussiert auf die Methodik der
gesundheitsokonomischen Evaluation, d.h. auf vergleichende
Studien zur Effizienzanalyse der Interventionen unter Alltagsbe-
dingungen. Diese Auswahl erfolgt nicht, weil anderen Bereichen
und Methoden der Gesundheitsokonomie weniger Bedeutung
zugemessen wird. Jedoch liefern vergleichende Analysen von In-
terventionen im Sinne von Kosten-Nutzen-Bewertungen fiir die
Allokationsentscheidungen im Gesundheitswesen mehr Infor-
mationen als die separate Betrachtung der Kosten oder eine se-
parate Betrachtung der gesundheitsbezogenen Outcomes.

Methodische Grundlagen gesundheits6konomischer
Evaluation

Erldutert werden Grundbegriffe, Analyseformen und allgemeine
methodische Standards der gesundheitsékonomischen Evalua-
tion sowie Methoden zur Ermittlung von Kosten und Effekten
bzw. Nutzen.

Typen gesundheitsékonomischer Evaluation
In gesundheitsokonomischen Evaluationen werden Kosten und
Effekte von alternativen gesundheitsbezogenen Interventionen
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Tab. 1 Analyseformen und Evaluationskriterien.

Evaluationskriterium
(C1-C2)
(C1-C2)/(E1-E2)
(C1-C2)/(U1-U2)
(B1-C1)—(B2-C2)

C: Kosten; E: Effekte; U: Nutzwerteinheiten, z. B. QALYs; B: monetar bewerteter
Nutzen; 1: Priifintervention; 2: alternative Intervention

Analyseform
Kosten-Minimierungs-Analyse
Kosten-Effektivitdts-Analyse
Kosten-Nutzwert-Analyse
Kosten-Nutzen-Analyse

gemeinsam betrachtet und zueinander in Verhaltnis gesetzt. Bei
einem Vergleich von Alternativen wird nicht primar auf die ge-
samten Kosten und Effekte der zu priifenden Intervention abge-
stellt, sondern auf die Kosten- und Effektdifferenzen zwischen
den Vergleichsinterventionen (Inkrementalanalyse). Man be-
zeichnet diese Differenzen als inkrementelle Kosten bzw. inkre-
mentelle Effekte. Aus Sicht der Versorgungsforschung ist beson-
ders zu beachten, dass bei der Bestimmung der inkrementellen

Kosten und Effekte Alltagsbedingungen angenommen werden.

Je nachdem wie die Effekte bzw. Nutzen einer Intervention (die

positiven bzw. negativen Wirkungen) gemessen werden, lassen

sich 4 Analyseformen bzw. Typen gesundheitsokonomischer

Evaluation unterscheiden (s. © Tab. 1):

(1) Bei der Kosten-Minimierungs-Analyse (cost minimisation
analysis, CMA) werden nur die Kosten der Interventionsal-
ternativen untersucht. Es wird unterstellt, dass die Interven-
tionsalternativen beziiglich der (gesundheitsékonomisch
relevanten) Effektparameter identisch sind.

(2) In Kosten-Effektivitdts-Analysen (cost effectiveness analysis,
CEA) werden die Effekte in ,natiirlichen“ Einheiten gemes-
sen (klinische Surrogatparameter wie Blutdruck, gesund-
heitliche Outcomes wie verhinderte Todesfdlle). Es kénnen
nur Manahmen mit gleichem Effektmafd mittels CEA ver-
glichen werden.

(3) In Kosten-Nutzwert-Analysen (cost utility analysis, CUA)
werden verschiedene Effekte einer Malnahme (z.B. Lebens-
verlingerung und Anderung des Gesundheitszustands)
durch ein Gewichtungsschema aggregiert, um der Mehrdi-
mensionalitdt des Gesundheitsbegriffs Rechnung zu tragen.
Eine hdufig verwendete Methode, die Effekte einer Inter-
vention in ,Nutzwerteinheiten“ zu tiberfiihren, ist das Kon-
zept der qualitdtsadjustierten Lebensjahre, ,,QALYs".

(4) In Kosten-Nutzen-Analysen (cost benefit analysis, CBA) wer-
den nicht nur die Kosten, sondern auch die Effekte in mone-
tdren Einheiten (gemessen durch die Zahlungsbereitschaft)
ausgedriickt. Wie bei der Kosten-Nutzwert-Analyse kdnnen
auch bei der Kosten-Nutzen-Analyse mehrere Effekte gleich-
zeitig bertiicksichtigt werden. Die CBA ermoglicht grund-
sdtzlich, Investitionen in Gesundheit z.B. mit Investitionen
in Bildung oder Umwelt zu vergleichen.

Bei der Kosten-Effektivitdts- und der Kosten-Nutzwert-Analyse

wird ein Kosten-Effektivitdts-Verhdltnis (Incremental Cost Ef-

fectiveness Ratio, ICER) gebildet, indem die Kosten-Differenz
von alternativen Interventionen zu der entsprechenden Effekt-

Differenz in ein Verhadltnis gesetzt wird. Bei der Kosten-Nutzen-

Analyse wird die Differenz von in monetdren Einheiten gemes-

senen Effekten und Kosten von Interventionen (Nettonutzen)

gebildet.

Design und methodische Standards
gesundheits6konomischer Evaluationen
Gesundheitsokonomische Evaluationen bauen typischerweise
auf Ergebnissen bzw. randomisierten klinischen oder pragma-
tischen Studien (,pragmatic trials“) auf. Jedoch ist die externe
Validitdt der randomisierten kontrollierten klinischen Studien
oft fraglich, relevante Alltagsbedingungen werden nicht bertick-
sichtigt, und Interventionen sind nicht alltagsnah. Daher wer-
den zunehmend methodische Ansdtze entwickelt, die gesund-
heitsékonomische Evaluationen auf Basis von Beobachtungsstu-
dien erméglichen.

Viele Studien iiberblicken zu kurze Zeitrdume, um relevante Ef-
fekte und Kosten der Vergleichsalternativen erfassen zu konnen.
Bei chronischen Erkrankungen ist hdufig ein lebenslanger Zeit-
horizont erforderlich. Um die Studienergebnisse iiber lingere
Zeithorizonte zu extrapolieren, kénnen gesundheitsékono-
mische Evaluationen in Form einer Modellierung durchgefiihrt
werden.

In der gesundheitsokonomischen Methodenliteratur gibt es ei-
nen breiten Konsens, dass Kosten und Effekte bzw. Nutzen auf
die aktuelle Periode zu diskontieren sind, um die zu unterschied-
lichen Zeitpunkten anfallenden Kosten und entstehenden Nut-
zen vergleichbar zu machen [2].

Auch bei der Analyse kiirzerer Zeitrdume erfordert eine gesund-
heitsékonomische Evaluation im Rahmen der Versorgungsfor-
schung oft eine Modellierung, um z.B. in den klinischen Studien
gewonnene Ergebnisse auf Alltagsbedingungen zu iibertragen
oder andere relevante Effekte und Kosten zu beriicksichtigen.
Modellbasierte gesundheitsékonomische Evaluationen erlauben
es, Ergebnisse aus verschiedenen Studientypen (randomisierte
Vergleichsstudien, Beobachtungsstudien) und anderen Daten-
quellen (wie z.B. Registern, administrativen Daten) zusammen-
zufiigen, um die Versorgungsrealitdt besser abzubilden.

Da viele Parameter der gesundheitsdkonomischen Evaluationen
auf Schdtzungen beruhen, ist es wichtig, die Unsicherheit der
Parameter in der Analyse zu beriicksichtigen. Neben der Quanti-
fizierung und Berticksichtigung der Parameter-Unsicherheit und
der daraus resultierenden statistischen Unsicherheit im Kosten-
Nutzen-Verhdltnis wird empfohlen, den Einfluss der metho-
dischen Annahmen (z.B. Diskontierungsrate, Annahmen bei der
Extrapolation der Ergebnisse iiber lingere Zeitrdume, usw.) auf
die Stabilitdit der Ergebnisse mittels Sensitivitdtsanalysen zu
priifen. Bei modellbasierten gesundheitsokonomischen Analy-
sen soll auBerdem der mogliche Einfluss der Modellstruktur auf
die Ergebnisse der Analyse bertiicksichtigt werden. Unter ande-
rem sollten die grundsatzlich relevanten - aber nicht bertick-
sichtigten — Parameter benannt und Nichtberiicksichtigung be-
griindet werden.

Gesundheitsokonomische Analysen koénnen aus unterschied-
lichen Perspektiven - z.B. der Gesellschaft, der Kostentrager, der
Patienten oder der Leistungserbringer — durchgefiihrt werden.
Mit der Perspektive wird festgelegt, wie Kosten und Effekte defi-
niert und bewertet werden. Bei der gesellschaftlichen Perspek-
tive sind samtliche Kosten und Effekte in der Analyse zu ber{ick-
sichtigen, unabhdngig davon, bei wem sie anfallen. Es ist
unbedingt erforderlich, die Perspektive festzulegen und zu
beschreiben.

Methoden zur Ermittlung von Kosten

Wadhrend Effekte bzw. Nutzen von Interventionen mit verschie-
denen Methoden gemessen und bewertet werden kénnen, un-
terscheidet sich das Vorgehen bei der Ermittlung der Kosten
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zwischen den Analyseformen gesundheitsékonomischer Evalua-
tion nicht wesentlich. Kosten sind definiert als monetdr bewer-
teter Ressourcenkonsum bei der Erstellung einer Intervention.
Die Kostenbestimmung gliedert sich in die Identifikation und
Mengenerfassung des relevanten Ressourceneinsatzes und die
anschlieBende monetdre Bewertung der eingesetzten Ressour-
cen. Unterschieden werden verschiedene Kostenkategorien: Di-
rekte Kosten fallen unmittelbar im Zusammenhang mit der In-
tervention und deren Folgen an. Sie umfassen den gesamten
aktuellen und zukiinftigen Ressourcenkonsum. Direkte Kosten
werden je nach Perspektive der Analyse weiter differenziert in
direkte medizinische und direkte nicht medizinische Kosten. Mit
direkten medizinischen Kosten werden Kosten bezeichnet, die bei
der Erstellung medizinischer Leistungen dem Gesundheitssys-
tem entstehen. Direkte nicht medizinische Kosten resultieren aus
dem Ressourcenkonsum, der die Erstellung medizinischer
Leistungen im Gesundheitssektor unterstiitzt (z.B. Kosten, die
den Patienten und deren Angehorigen entstehen wie Zuzah-
lungen, Zeitaufwand). Mit indirekten Kosten wird der krank-
heits- bzw. interventionsbedingte Produktivitdtsausfall bezeich-
net. Der Produktivitdtsausfall kann aus Arbeitsunfahigkeit, Er-
werbsunfdhigkeit oder aus vorzeitigem Tod resultieren. In
fritheren Evaluationsstudien wurden auch sogenannte ,intangi-
ble“ Kosten ausgewiesen. Intangible Kosten beziehen sich auf Pa-
rameter, die schwierig zu messen und kostenmaf3ig zu bewerten
sind (zum Beispiel mit Behandlungen verbundene Schmerzen).
Mittlerweile werden ,intangible* Kosten iiberwiegend auf der
Nutzenseite berichtet, weil sie durch die Lebensqualitdtsmes-
sung oder durch die Bestimmung der Zahlungsbereitschaft er-
fasst werden kénnen.

Bei der monetdren Bewertung des Ressourcenverbrauchs besteht
in gesundheitsékonomischen Analysen die Schwierigkeit, dass
im Gesundheitswesen selten Marktpreise vorliegen, sondern in
der Regel staatlich administrierte oder kollektiv-vertraglich ve-
reinbarte Preise (z.B. Gebiihrenordnungsziffern im ambulanten
Sektor oder Fallpauschalen (DRGs) im stationdren Sektor), die
oft lediglich Vergiitungseinheiten und nicht tatsachliche Oppor-
tunitdtskosten darstellen [2]. Daher gestaltet sich die praktische
Umsetzung des ,,Opportunitdtskosten-Ansatzes” in der gesund-
heits6konomischen Evaluation oft als aufwendig. Die Preise und
Entgelte bediirfen meistens entsprechender Anpassung, bevor
sie in die Analyse einbezogen werden kdnnen [3]. Dabei ist eine
gewisse Standardisierung erforderlich, um die Vergleichbarkeit
von gesundheitsokonomischen Studien zu verbessern. In
Deutschland hat die Arbeitsgruppe Methoden der gesundheits-
6konomischen Evaluation (AG MEG) der Deutschen Gesellschaft
fiir Sozialmedizin und Prdavention (DGSMP) Standardkosten
fiir die wichtigsten Gesundheitsleistungen und Ressourcen
abgeleitet [4].

Methoden zur Messung und Bewertung von Effekten

In Kosten-Effektivitdts-Analysen konnen zur Einschdtzung des Ef-
fektes von Interventionen klinische Parameter sowie patienten-
relevante gesundheitliche Outcomes eingesetzt werden. Die Be-
deutung von Effektparametern sollte aus der Patientenperspek-
tive eingeschdtzt werden. Die gemessenen Effekte von Interven-
tionen sollen die Wirksamkeit unter Alltagsbedingungen wider-
spiegeln (also effectiveness, nicht efficacy als Wirksamkeit unter
Bedingungen eines RCTs), um die Kosten-Effektivitdt der neuen
Intervention in der Routineversorgung abzubilden.

Fiir Kosten-Nutzwert-Analysen sind verschiedene Nutzwertkon-
zepte entwickelt worden, die die mehrdimensionalen Wir-
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kungen einer MaRnahme in einem Index zusammenfassen. Zu
den bekanntesten gehoren Disability-Adjusted Life Years (DA-
LYs), Quality-Adjusted Life Years (QALYs) und Healthy-Years
Equivalents (HYEs). Trotz aller methodischen Kritik sind QALYs
das zurzeit am hdufigsten verwendete Nutzwertmalf3 in der Kos-
ten-Nutzwert-Analyse. Dabei werden Lebensjahre in unter-
schiedlichen Gesundheitszustinden (d.h. mit unterschiedlicher
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt) unterschiedlich bewer-
tet. Jedem Gesundheitszustand wird ein Morbiditdtsgewicht
zwischen 0 (Tod) und 1 (vollstdndige Gesundheit) zugeordnet.
QALYs ergeben sich aus der Multiplikation der Bewertung eines
Gesundheitszustands mit der darin verbrachten Zeit. Ein QALY
entspricht dann rechnerisch einem Lebensjahr in vollstdndiger
Gesundheit. Ein QALY ergibt sich z.B. auch wenn ein mit 0,5 be-
werteter Gesundheitszustand iiber 2 Jahre realisiert wird. In
diesem Konzept ergibt sich der Nutzwert einer MaRRnahme
durch den von ihr erreichten Zugewinn an QALYs.

Datenquellen fiir gesundheitsokonomische Evaluation
in der Versorgungsforschung

Datenquellen

Bei Kosten-Nutzen-Bewertungen sind Daten zur Bestimmung
der Kosten und Nutzen, die mit der neuen Intervention und mit
der Vergleichsintervention assoziiert sind, erforderlich. Welche
Daten im konkreten Fall benétigt werden, hdangt wesentlich von
der Fragestellung der gesundheitsokonomischen Evaluation ab.
Eine wichtige Rolle spielen die Form der gesundheitsokono-
mischen Evaluation (CEA, CUA, CBA) und die Annahmen der
Analyse wie z.B. die Perspektive und der Zeithorizont. Diese Be-
dingungen beeinflussen die Kosten- und Nutzenkomponenten,
die in die Analyse einzubeziehen sind (z.B. Produktivitdtskosten
aus Sicht der Gesellschaft, aber nicht aus Sicht der Krankenversi-
cherung, Einbeziehung der Zukunftskosten), und den erforder-
lichen Detaillierungsgrad der Datenerfassung (z.B. Prazision der
Erfassung des Ressourcenverbrauchs fiir einzelne Kostenarten).
In Primdrstudien und -erhebungen (randomisierte Vergleichs-
studien (RCT, pragmatic trial), prospektive Beobachtungsstu-
dien, Surveys) lassen sich Daten direkt vom bzw. am Patienten
erfassen. Hierzu kénnen zur Erfassung gewiinschter gesund-
heitsokonomischer Variablen spezifische Instrumente einge-
setzt werden (z.B. Kostentagebiicher (cost diaries) oder Kosten-
fragebogen zur Erhebung der Inanspruchnahme medizinischer
Leistungen und anderer Kostendaten). Bei Verwendung von Se-
kunddrdaten (z.B. Abrechnungsdaten der Sozialversicherungen,
Datenbanken) wird auf verfiigbare Daten zuriickgegriffen wer-
den. Hier gelten die Empfehlungen ,Gute Praxis Sekundardaten-
analyse“ (GPS) die urspriinglich von der Arbeitsgruppe Erhebung
und Nutzung von Sekundardaten (AGENS) der Deutschen Gesell-
schaft fiir Sozialmedizin und Pravention (DGSMP) und der Deut-
schen Gesellschaft fiir Epidemiologie (DGEpi) formuliert wur-
den. Die GPS wurden im Juli 2008 mit den Leitlinien fiir Gute
Epidemiologische Praxis (GEP) zusammengefiihrt [5].

RCTs gelten als Goldstandard, wenn Daten zur Wirksamkeit beim
Vergleich von Interventionen erhoben werden sollen. Auch
konnen Daten zum Ressourcenverbrauch, der mit den zu verglei-
chenden Interventionen unter Studienbedingungen assoziiert
ist, gewonnen werden. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus
nicht versorgungsnahen RCTs auf die Interventionen unter All-
tagsbedingungen wird kritisch diskutiert. Daher wird zum einen
vermehrt die Konzeption sogenannter ,pragmatischer RCTs*
empfohlen. Zum zweiten wird gefordert, fiir gesundheitsékono-
mische Evaluationen Beobachtungsstudien heranzuziehen, in de-
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nen untersucht wird, inwieweit eine in nicht versorgungsnahen
RCTs nachgewiesene Interventionswirkung auch unter den Be-
dingungen der Routinebehandlung gegeben ist. Insbesondere
die Verwendung von Beobachtungsstudien fiir die Darstellung
des (relativen) Effekts ist jedoch mit erheblichen methodischen
Problemen behaftet, die sich aus der fehlenden Randomisierung
und der Problematik der statistischen Kontrolle fiir unbekannte
Confounder ergeben. Vollzdhlige und vollstdndige populations-
basierte Register mit einer qualitativ hochwertigen Dokumenta-
tion bieten eine gute Datenquelle. Neben Angaben zu Anzahl
und Verteilung von Patienten mit einem definierten Ereignis
kénnen sie wertvolle Informationen zu klinischen Outcomes ei-
nerseits wie auch zum Ressourcenverbrauch andererseits liefern.
Da es sich um eine nicht selektierte Patientengruppe handelt, kei-
ne studienbedingten Zugangsbarrieren bestehen und die Regel-
versorgung abgebildet wird, ldsst sich der Krankheitsverlauf ab-
bilden. Andererseits ist es schwierig, die Kosten-Effektivitdt be-
stimmter Behandlungen anhand von Registerdaten zu evaluieren.
Wegen fehlender Randomisierung gelten auch hier methodische
Probleme entsprechend den Beobachtungsstudien.
Abrechnungsdaten von Sozialversicherungstriagern als Prozess-
daten konnen Informationen zu Leistungsinanspruchnahme und
Kosten in der medizinischen Routineversorgung fiir eine grof3e
Zahl von Patienten bereitstellen. Auch gut definierte klinische
Ereignisse oder Morbiditdt lassen sich insbesondere mit Kran-
kenkassendaten gut abbilden. Limitationen von Sekunddrdaten
sind fiir jede spezifische Fragestellung sorgfdltig zu priifen.
Wenn keine Individualdaten vorliegen oder Randinformationen
hinzugezogen werden miissen, werden aggregierte Daten ver-
wendet. Beispiele sind demografische Angaben oder epidemio-
logische Eckdaten (Inzidenz- oder Mortalitdtsraten), aber auch
Interventionszeitrdume oder mittlere Verweildauern bei Hospi-
talisierungen. Um Kosten zu ermitteln, werden oft patientenspe-
zifisch erfasste Einheiten des Ressourcenkonsums (z. B. Kranken-
hausaufenthalte) mit pauschalen Kostensdtzen (z.B. DRGs) be-
wertet. Bei fehlenden Daten kénnen ergdnzend Expertenbefra-
gungen eingesetzt werden.

Alle Datenquellen haben Vorteile und Limitationen. Vor- und
Nachteile, Datenvaliditdt und -verfiigbarkeit lassen sich fiir die
Datenquellen meist nicht global angeben, sondern sind oft ab-
hdngig von den Eigenschaften einzelner Datenquellen (z.B. kon-
kretem Survey oder Register, einzelner Krankenkasse) und spe-
zifischer Fragestellung. Welche Datenquellen fiir die Ermittlung
von Kosten und Nutzen am besten geeignet sind, muss daher fiir
jede Studie individuell gepriift werden.

Verwendung und Verkniipfung mehrerer Datenquellen
Hdufig ist es sinnvoll und erforderlich, Daten aus unterschied-
lichen Datenquellen im Sinne der Evidenzsynthese zu verwen-
den. Dabei werden z.B. Daten zu Effektivitdt von Interventionen
aus klinischen oder pragmatischen Interventionsstudien, Daten
zum Krankheitsverlauf aus Surveys oder Beobachtungsstudien
und Kostendaten aus administrativen Quellen (z.B. Kassen- oder
KV-Daten) benutzt bzw. patientenspezifisch verkniipft.

Anforderungen an die Weiterentwicklung der
Methodik

v

Es gibt eine Reihe von Anforderungen an die Weiterentwicklung
der Methodik fiir die Konzeption, Durchfiihrung, Darstellung
und Bewertung von gesundheitsékonomischen Evaluationen im

Rahmen der Versorgungsforschung. Dazu zdhlen im Bereich
~Datenbedarf* beispielsweise die Frage der Ubertragbarkeit von
Ergebnissen aus anderen Gesundheitssystemen, relevante Sub-
gruppen, Daten zur Adhdrenz als wichtige Alltagsbedingung,
und Prdferenzen in der deutschen Bevdlkerung. Im Bereich ,,An-
forderungen an Datenerhebung und Auswertung® stellen sich
Fragen nach dem geeigneten Studiendesign, dem Umgang mit Bias
beinicht-randomisierten Studien, und der Giite der Erhebungsin-
strumente. Im Bereich ,,Kommunikation, Dissemination und Im-
pact gesundheitsékonomischer Evaluationen“ sind relevante
Themen die transparente Darstellung von Methoden und Ergeb-
nissen, die Form der Verbreitung von Ergebnissen gesundheits-
O6konomischer Analysen und die Evaluation ihrer potenziellen
Auswirkungen.

Register fiir die Versorgungsforschung
v

Definition eines Registers

Ein Register ist eine moglichst aktive, standardisierte Doku-
mentation von Beobachtungseinheiten zu vorab festgelegten,
aber im Zeitverlauf erweiterbaren Fragestellungen, fiir die ein
prdziser Bezug zur Zielpopulation transparent darstellbar ist.

» Aktiv bedeutet in diesem Zusammenhang, dass die Daten ei-
gens zu diesem Zweck von registereigenem oder eigens beauf-
tragtem, qualifizierten Personal prospektiv erhoben werden.
Bei passiver Datenerhebung hingegen werden Daten verwen-
det, die prospektiv/retrospektiv durch Dritte gemeldet werden
und/oder nicht a priori zu diesem Zweck erhoben wurden.

» Ein hohes Maf an Standardisierung aller verwendeten Me-
thoden von der Erfassung tiber die Dateneingabe bis hin zur
Auswertung und Berichterstattung ist Grundlage fiir interne
Validitat.

» Beobachtungseinheiten kénnen neben einzelnen Personen
(Patientinnen und Patienten oder Gesunde) auch Gruppen
(Personen, Behandlungseinheiten wie z.B. Kliniken) oder an-
dere Entitdten (z.B. Biomaterial) sein. Fiir die Darstellung in
diesem Memorandum wird im Folgenden aber nur der Begriff
Patientinnen und Patienten verwendet.

» Die Quellpopulation ist die Gruppe aus der samtliche
Beobachtungseinheiten/,Fille* des Registers hervorgehen. Sie
ist genau zu charakterisieren (z.B. Region/Stichprobe, Grunder-
krankung, therapeutische MalBnahme, Alter, Geschlecht, Zeit-
raum, usw.). Stichproben aus der Quellpopulation sind ver-
tretbar, wobei die Auswahlmechanismen transparent und
nachvollziehbar darzustellen sind.

» Zielpopulation ist die Gruppe, {iber die eine Aussage getrof-
fen werden soll. Idealerweise ist die Quellpopulation eines
Registers identisch mit der Zielpopulation im Sinne einer ex-
ternen Validitdt (Reprdsentativitdt).

Zielsetzungen von Registern

Register werden in der Versorgungsforschung (Untersuchung
der Versorgung von Einzelnen und der Bevolkerung mit gesund-
heitsrelevanten Produkten und Dienstleistungen) fiir verschie-
dene Aufgaben eingesetzt, um das Versorgungsgeschehen und/
oder Aspekte der Bevdlkerungsgesundheit auf einer wissen-
schaftlichen Basis zu erheben und zu analysieren. Grundsatzlich
kann zwischen Registern zur Erfassung von Patientinnen und Pa-
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tienten umschriebener Erkrankungen (sog. Krankheitsregister),
Registern zur Erfassung der Versorgung von Patientinnen und Pa-
tienten mit umschriebenen therapeutischen Substanzen oder
Medizinprodukten (sog. Produktregister), Registern zur Siche-
rung der Behandlungsqualitdt (sog. Qualitdtsregister) und popu-
lationsbezogenen Registern, die nicht ein Outcome (z.B. Krank-
heit) sondern eine ,Exposition“ erfassen, unterschieden werden.
Die potenziellen Zielsetzungen dieser Registertypen erstrecken
sich von der epidemiologischen Berichterstattung und Evalua-
tion der Versorgungsqualitdt {iber die Unterstiitzung klinischer
Forschung und der Evaluation der Sicherheit, Wirksamkeit und
Kosteneffektivitdt therapeutischer Mafinahmen in der Routine-
versorgung hin zur Mindestmengenforschung und Unterstiit-
zung der Versorgungsplanung. Register dienen dabei vor allem
der Abbildung der Versorgungsrealitit und ihrer Anderung.
Dazu kénnen einzelne oder auch parallel mehrere dieser Zielset-
zungen, die sich im zeitlichen Verlauf auch dndern kénnen, ver-
folgt werden.

Epidemiologische bevolkerungsbezogene Register sind Re-
gister fiir Erkrankungen bzw. Gruppen von Erkrankten wie bei-
spielsweise Register fiir seltene Erkrankungen [6], die einen Be-
volkerungsbezug aufweisen. Sie bilden die wichtigste Datenbasis
zur Haufigkeit, regionalen Verbreitung und zeitlichen Entwick-
lung bestimmter Erkrankungen in der Bevlkerung (z.B. Epidemio-
logische Krebsregister). Epidemiologische bevolkerungsbezogene
Register liefern Grundlagen fiir Prognosen und erfiillen oder un-
terstiitzen wichtige Funktionen in der Versorgungsplanung.

In Deutschland hat die Qualitdtssicherung durch die gesetz-
lichen Vorgaben einen wesentlichen Stellenwert erhalten (Quali-
tdtssicherung fiir Krankenhduser, fiir die ambulante Versorgung
sowie die Sektoren {ibergreifende Qualitdtssicherung). Geeignete
Register konnen als Basis fiir Optimierungen genutzt werden,
insbesondere wenn die Ergebnisse der Erhebung den Beteiligten
zuriickgemeldet und im Sinne eines kontinuierlichen Qualitdts-
managements umgesetzt werden. Auswertungen im Rahmen der
Qualitatssicherung zielen darauf ab, Merkmale (Indikatoren) zu
erheben und vergleichend darzustellen, die mit der Qualitdt der
Versorgung direkt oder indirekt verbunden sind. Sie lassen Riick-
schliisse auf Differenzen in der Versorgungssituation (Behand-
lungsqualitit, Uber-, Unter- und Fehlversorgung) zu und kénnen
zu einem Prozess der stindigen Optimierung (z.B. der Evaluation
einer leitliniengerechten Behandlung) beitragen.

Registerdaten konnen die klinische Forschung unterstiitzen.
Durch sie konnen neue Annahmen formuliert (Hypothesenge-
nerierung), Hinweise fiir die erforderliche Fallzahl einer Kkli-
nischen Studie gewonnen (Fallzahlplanung) und der Rekrutie-
rungsrahmen (Sampling-Frame) fiir klinische Studien abge-
schdtzt werden. Register unterstiitzen die klinische Forschung
zudem durch die Beobachtung und Evaluation der Wirksambkeit,
Sicherheit und Effizienz in der Versorgungsroutine. Ein neuer
vielversprechender Ansatz liegt darin, unterschiedliche Designs
miteinander zu kombinieren (Hybriddesigns) d.h. eine komple-
mentdre Erganzung von RCTs und Registern in wichtigen Krank-
heitsfeldern anzustreben.

Register bieten aufgrund ihrer zumeist hohen Fallzahlen und
langen Laufzeit die Moglichkeit, das Auftreten seltener und/oder
zeitlich verzogerter Ereignisse, Komplikationen und/oder Arz-
neimittelinteraktionen bis hin zu Produktmadngeln statistisch
valide und aussagekraftig zu erfassen. Sie konnen so Evidenz zur
Sicherheit von Patientengruppen liefern, die hdufig nicht an
klinischen Studien teilnehmen.

Memorandum des Deutschen Netzwerks Versorgungsforschung

Register erméglichen es, die Ubertragbarkeit (externe Validitit)
der Ergebnisse klinischer Studien auf die im Alltag behandelte(n)
Patientenpopulation(en) zu tiberpriifen (Evaluierung der Wirk-
samkeit in der Versorgungsroutine). Dabei kommt Registern
bei der Erhebung von Langzeitdaten und der Evaluation von
Langzeiteffekten sowie moglicher Behandlungsregimes, -kom-
binationen und -alternativen eine besondere Bedeutung zu, da
diese in klinischen Studien nur sehr selten erforscht werden.
Auch Fragestellungen der Versorgungsqualitdt, z.B. die leitlini-
engerechte Anwendung einer Intervention oder auch die Evalu-
ierung der Compliance, Akzeptanz und Praktikabilitdt therapeu-
tischer Interventionen sind hier zu subsumieren. Ein neueres
Forschungsfeld ist die Identifikation von Subpopulationen mit
unterschiedlichem Wirk- und Sicherheitsprofil (,,Individualisier-
te Medizin“), um Patientinnen und Patienten zielgenauere The-
rapien zu ermoglichen.

Ziel eines Registers in der Versorgungsforschung ist in der Regel
nicht der Nachweis eines ,reinen“ Therapieeffekts an einer mog-
lichst homogenen Stichprobe (efficacy), weil randomisiert kon-
trollierte Studien einen Schutz vor konfundierenden Stérgréen
(Selektionsbias) bieten. Fiir Interventionen, bei denen eine Ran-
domisierung schwierig oder unméglich ist (z.B. bei seltenen Er-
krankungen oder einigen chirurgischen Interventionen), kénnen
Register eine Abschdtzung der Wirksamkeit liefern. Register er-
lauben, spezifische Subgruppen mit potenziell abweichender
Wirkung zu untersuchen, woraus sich Hinweise auf neue Hypo-
thesen ergeben kdnnen.

Register konnen Evidenz zur Wirtschaftlichkeit und Effizienz
von Interventionen in der Versorgungsroutine generieren z.B.
zum Inanspruchnahmeverhalten von Patientinnen und Patienten
fiir medizinische Leistungen sowie zum Angebotsverhalten der
Anbieter oder, wenn so angelegt gesundheitsokonomische Daten
zu einer Intervention iiber einen lingeren Zeithorizont liefern.
Weiterhin konnen insbesondere bevélkerungsbezogene Register
durch die Analyse der Versorgungsqualitdt in Abhdngigkeit von
der Interventionshdufigkeit einen entscheidenden Beitrag zur
Etablierung evidenzbasierter Mindestmengen leisten.

Fiir die Planung von Angeboten der Gesundheitsversorgung
miissen Kenntnisse {iber die gegenwartige Situation (Leistungs-
daten, medizinische Infrastruktur, Planstellen, Angebot durch
andere Dienstleister), aber auch Kenntnisse {iber zukiinftige
Schliisseltechnologien bestehen. Register kénnen systemrele-
vante Evidenz zur Planung der Gesundheitsversorgung sowohl
auf der Nachfrage- als auch auf der Angebotseite liefern.

Registerentwicklung

In Hinblick auf die Zielsetzung eines Registers in der Versor-
gungsforschung sollte im Vorfeld gekldrt werden, fiir welchen
Zweck und welche konkreten Einsatzgebiete das Register erstellt
werden soll. Die Intention des Registers sollte dabei explizit for-
muliert und begriindet werden, wobei die Rahmenbedingungen
(finanzielle, personelle und zeitliche Ressourcen, strukturelle
und prozessuale Gegebenheiten der nationalen oder regionalen
Versorgungssysteme, gesetzliche und andere regulatorische Vor-
aussetzungen) gekldrt werden miissen.

Am Anfang einer Registerplanung sollten die aktuelle Versor-
gungssituation und der Wissensstand beschrieben werden. Der
erwartete Nutzen aus der Perspektive der Interessengruppen (auf
lokaler, nationaler oder supranationaler Ebene) beeinflusst we-
sentlich die Konzeption des Registers und sollte dargestellt sein.
Ein Registerprotokoll unter Beriicksichtigung international an-
erkannter Leitlinien dokumentiert die Ergebnisse einzelner Ar-
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beitsschritte und beschreibt das Vorgehen mit seinen einzelnen
Phasen. Die im Registerprotokoll festgelegten Aspekte der Pla-
nungsphase sind Grundlage der Entscheidung {iber die Durch-
fiihrung des Registerprojektes. Das Management eines Registers
umfasst dessen Entwicklung, Betrieb und Pflege, einschlieBlich
einer kontinuierlichen Weiterentwicklung. In der Planungspha-
se werden vor allem inhaltliche Anforderungen und organisato-
rische Rahmenbedingungen definiert. Hierzu gehdren Fragestel-
lungen und Aufgaben des Registers, die Datengrundlage, Ziel-
und Quellpopulation und das Auswertungskollektiv, Erhebungs-
verfahren, sowie Fragen der Finanzierung des Registers sowie
die Verantwortlichkeiten fiir alle relevanten Teilbereiche eines
Registers (Organisation, Betrieb, Qualititsmanagement, Statis-
tik, Finanzierung, Berichterstattung und Publikation, Daten-
schutz und rechtliche Fragen).

Die Entscheidung {iber die Umsetzung des Registers erfolgt nach
Abschluss der Planungsphase. In der Entwurfsphase wird die
Planung soweit konkretisiert, dass diese in Bezug auf Aspekte
der Beauftragung, Beschaffung oder Implementierung nahtlos
umgesetzt werden konnen. Hierzu gehort u.a., dass die zusam-
mengestellten Variablen in ein logisches Datenmodell als Grund-
lage der Implementierung {iberfiihrt werden miissen. Soweit
moglich, sollte bei der Zusammenstellung der Variablen auf be-
reits bestehende (nationale und internationale) Datensdtze zu-
riickgegriffen werden. In Bezug auf die Erhebung sind Melde-
wege, Zeitpunkte und Datenumfang festzulegen. In Bezug auf
die identifizierenden Daten ist deren Verbleib (Registerzentrale,
Meldezentren, Treuhdnder) zu kldren. Vertrdge fiir Melder und
Vergiitungsregelungen fiir Meldungen sind zu vereinbaren.
Grundsatzlich sollte dabei ein auf die wesentlichen Registerziele
bezogenes Konzept zum Management der Daten(qualitat) defi-
niert werden, das sich {iber alle Einzelschritte — Erhebung, Erfas-
sung, Speicherung, Verteilung/Transport, Priifung/Bereinigung,
Aufbereitung, Auswertung und Ergebnisdarstellung - erstreckt.
Uberlegungen zu Datenschutz, Recht und Ethik begleiten den
gesamten Prozess der Registerentwicklung. Es sollte weiterhin
vorab gekldrt werden, zu welchen Zeitpunkten Auswertungen
zum Zweck der internen Qualitdtssicherung oder der Ergebnis-
prasentation durchgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollte fest-
gelegt werden, welche Auswertungsmethodik fiir die Beantwor-
tung vorab festgelegter Forschungsfragen angewendet werden
soll. Um eine méglichst hohe Rekrutierungsquote zu erzielen,
kann es sinnvoll sein, die Registerteilnehmer iiber mehrere
Ebenen/Versorgungswege (z.B. Krankenhduser, Arztpraxen,
Apotheken) einzuschlieBen. Quantifizierbare Ziele fiir die Re-
krutierung und das Follow-Up sollten explizit festgelegt werden.
SchlieRlich sollte ein wissenschaftlich unabhdngiges Advisory
Board/Steering Committee eingerichtet werden. Es kann zur Si-
cherung der Qualitdt und zur Akzeptanz eines Registers beitra-
gen. Die Umsetzungsphase beinhaltet verschiedene adminis-
trative Aufgaben zur Gewdhrleistung des Registerbetriebs. Die
Aufgaben in der Umsetzungsphase reichen von der Anmietung
von Rdumlichkeiten und der Akquisition von Mitarbeitern iiber
den Kauf von Hardware und der Realisierung einer Webanwen-
dung bis zur Vertragsgestaltung mit den Erhebungszentren. Mit
Abschluss der Entwicklung schlieBt sich neben Umsetzung und
Betrieb eine kontinuierliche Weiterentwicklung des Registers
an.

Technische Organisation eines Registers
Im Registermanagement sind 5 Ebenen zu unterscheiden: Hard-
ware, Software, IT-Management, operativer Betrieb und Ge-

schaftsfithrung. Die Konzeption sollte zwischen diesen Ebenen

klare Schnittstellen vorsehen. Hiermit wird in mehrfacher Art

und Weise die Nachhaltigkeit des Registers unterstiitzt:

» Der Registerbetrieb ist unabhdngig von bestimmten IT-Kom-
ponenten und beauftragten Dienstleistern, da ein Wechsel
auf jeder Ebene ohne Beeintrachtigung der Gesamtkonzep-
tion moglich ist.

» Neue Komponenten konnen flexibel eingebunden und somit
wachsende funktionale Anforderungen bedient werden.

» Auf jeder Ebene kann entsprechend dem Bedarf der Ausbau
frei skaliert werden.

» Der Betrieb wird durch spezifische Lésungen auf jeder Ebene
sicher.

Es ist sowohl denkbar, alle 5 Ebenen durch unterschiedliche Un-
ternehmen und Einrichtungen als auch einen Registerbetrieb
aus einer Hand zu realisieren. Mittelfristig wird sich vermutlich
eher eine verteilte Umsetzung durchsetzen. Die Mengeneffekte
auf einer Ebene heben dabei Reibungseffekte zwischen den Ebe-
nen auf, sodass die Effizienz des Registerbetriebs steigt.
Eine eigenstdndige Geschaftsfiihrung muss nicht fiir jedes ein-
zelne Register gegeben sein. Wird sie als sinnvoll angesehen,
vertritt die Geschaftsfiihrung das Register nach auSen und setzt
Ziele nach innen um. Zu den operativen Kernaufgaben des Re-
gisterbetriebs zdhlen u.a. die Erstellung und Pflege der Erfas-
sungs- und Prasentationsformulare, die Nutzerverwaltung, das
Monitoring, Datenkontrolle, Datenpriifung und -korrektur, die
Durchfiihrung von Schulungen, das Mahnwesen, die Archivie-
rung sowie die Erbringung der im Registerprotokoll vorgese-
henen regelmdRigen Dienstleistungen wie ein Berichtswesen.
Das IT-Management sollte in einer Hand liegen und {iber spezi-
fische Fachkenntnisse in Management und Betrieb von rechner-
gestiitzten Anwendungssystemen im Gesundheitswesen ver-
fiigen. Ein Register sollte iiber 2 Server sowie weitere als Firewall
eingesetzte Server verfiigen. Ein Server stellt hierbei die Produk-
tivumgebung bereit, wahrend auf dem zweiten Server eine iden-
tische Umgebung als Sicherung fiir einen Ausfall des ersten Ser-
vers bereitgehalten wird.

Auswertung

Die Auswertung von Primdrdaten aus Registern unterscheidet
sich hinsichtlich der anzuwendenden mathematisch statis-
tischen Methoden generell nicht von Auswertungen anderer
wissenschaftlicher Untersuchungen. Da Register hdufig die Ver-
sorgungsroutine beobachten, kommt der Beriicksichtigung po-
tenziell konfundierender oder Effekt modifizierender Variablen
in der Analyse stets eine hohe Bedeutung zu. Auch gelten die
allgemeinen Empfehlungen zur Auswertung epidemiologischer
Studien, wie sie in den GEP [5], GPP [7], oder im Memorandum
Il (Teil 1) ,Epidemiologische Methoden“ [8] formuliert sind.
Register, insbesondere solche mit wiederholten prospektiven
Datenerhebungen (Follow-Up) und Meldung tiber multiple Ein-
richtungen (multizentrisch) erfordern aufgrund der komplexen
Datenstruktur jedoch besondere, multivariate Auswertungsme-
thoden. Oftmals sind spezifische Methoden zur Beriicksichti-
gung fehlender Werte, zur Sensitivititsanalyse und zur
Adjustierung multipler inferenzstatistischer Testungen notwen-
dig.

Deskription. Im Rahmen der Versorgungsforschung gehort die
soziodemografische und klinische Beschreibung der im Register
dokumentierten Fdlle (Baseline-Beschreibung) sowie deren Be-
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handlung und Outcome (Behandlungsergebnis) zu den primdren
Aufgaben eines Registers.

Methoden der Adjustierung. Bei Strukturungleichheit beob-
achteter Gruppen konnen die statistischen Ergebnisse gruppen-
vergleichender Analysen durch konfundierende bzw. Effekt mo-
difizierende Variablen verzerrt werden. Zum Ausgleich potenzi-
ell bestehender Strukturungleichheiten sind fiir eine Auswer-
tung (je nach a priori Analyseplan) unterschiedliche statistische
Kontroll- und/oder Adjustierungsverfahren einschligig. Die Giite
einer Adjustierung ist von der a priori theorie- und empiriege-
leiteten Auswahl und Erhebung relevanter potenziell konfundie-
render bzw. Effekt modifizierender Variablen sowie der Ange-
messenheit der methodischen Umsetzung der Adjustierungs-
verfahren abhingig. Uber- und Unteradjustierung sind zu ver-
meiden.

Modellierung longitudinaler Datenstrukturen. Eine ange-
messene Auswertung wiederholt erhobener Daten muss die Ab-
hdngigkeit zwischen den Mehrfacherhebungen (Follow-Ups)
beriicksichtigen. Hierzu sind statistische Modelle fiir Messwie-
derholungen bzw. Time-to-Event Modelle geeignet.

Bei wiederholten Zwischenauswertungen oder statistischen
Tests zwischen mehreren Registergruppen bzw. fiir eine Vielzahl
von Outcomes soll - wo immer moglich und sinnvoll - die Irr-
tumswahrscheinlichkeit 1. Art durch entsprechende Adjustie-
rungsverfahren kontrolliert werden, z.B. Bonferroni (Korrektur
fiir multiples Testen). In Registern mit multizentrischer Melde-
struktur sollten potenzielle Meldeeinrichtungseffekte (Cluster-
effekte) (z.B. Kliniken/Praxen, Viel- vs. Wenigmelder) kontrol-
liert werden. Registerdaten konnen auch hypothesenfrei zur
Ableitung von vorher nicht bekannten Zusammenhdngen heran-
gezogen werden. Dazu werden vermehrt Verfahren des Data
Mining eingesetzt, die den Datenbestand systematisch mit Ver-
fahren der Mustererkennung explorieren.

Berichterstattung

Der wissenschaftliche Nutzen eines Registers manifestiert sich
auch in der regelmaRigen und zeitaktuellen Kommunikation der
Registerbefunde an alle Interessengruppen. So kann die Motiva-
tion sowohl der Meldeeinrichtungen als auch der Patientinnen
und Patienten durch ein Feedback zum Registerverlauf entschei-
dend optimiert und aufrechterhalten werden. Diese Feedbacks
kénnen Online gestellt, per Newsletter oder auf Projekttreffen
gegeben werden, aber auch in Form von Zentren- und Patienten-
berichten abgefasst sein. Mit relativ geringem Aufwand kann so
die Entwicklung der Einschlussraten des Registers bzw. jeder
Meldeinrichtung oder Kohorte mitgeteilt werden. Zur Wahrung
einer moglichst hohen Qualitit der Evidenz konnen auch
Angaben zur Registerpopulation, zu Datenelementen und
Datenquellen/Datenerhebung, zur Datenqualitdt und zur Analy-
se beitragen. Berichte zum Beobachtungsverlauf und Outcome
im Register, pro Meldeeinrichtung oder auch auf Patientenebene
sind wesentlich gezielter, erfordern jedoch deutlich hoheren
Aufwand.

Das Berichtformat sollte sich dabei nach den Adressaten richten.
Dies konnen Auftraggeber, Meldeeinrichtungen, Patientinnen
und Patienten, die Offentlichkeit oder wissenschaftlich Interes-
sierte sein.

Riickmeldungen an die Meldeeinrichtungen sollten sich nicht
nur auf die Quantitdt und Qualitdt der eingelieferten Daten im
Vergleich zu allen mitwirkenden Stellen beziehen, sondern
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eventuell auch die Interessenlage der einliefernden Stellen und
diesbeziiglich auch inhaltliche Auswertungen beriicksichtigen.
Insbesondere bei ,Qualitdtsregistern“ haben Auswertungen in
Verbindung mit einem ,Benchmarking“ der beteiligten Stellen
eine besondere Bedeutung. Diese sollten nach Mdglichkeit den
beteiligten Stellen einen strukturierten (indikatorbezogenen)
Leistungsvergleich ermoglichen.

Patienteninformation: Fiihren Registerauswertungen zu einem
fiir einzelne Patientinnen und Patienten potenziell relevanten
Befund, der es erforderlich macht, diese Patientinnen und Pa-
tienten hieriiber zu informieren, so kann eine Benachrichtigung
der jeweiligen Behandler oder Daten liefernden Stellen bzw. bei
entsprechender Vorabregelung auch des Betroffenen selbst un-
ter Einschaltung der Treuhdnderstellen erfolgen. Ggf. ist eine
Ethik-Kommission in die Entscheidung iiber eine Patientenin-
formation einzubeziehen. Dies ist bei der Formulierung der Ein-
willigungserklirung zu beriicksichtigen. Offentliche Mittei-
lungen: Sofern die Fragen der Risiko-Stratifizierung zufrieden
stellend beantwortet werden konnen, sollten grundlegende
Auswertungsergebnisse von Registern fiir Zwecke der offent-
lichen Information in geeigneter Weise zur Verfiigung gestellt
werden. Wesentliche Datenbestdnde von Registern sollten nach
Abschluss der grundlegenden Priifungen und Auswertungen in
aggregierter Form auch fiir die wissenschaftliche Offentlich-
keit in entsprechender Form zugdnglich gemacht werden, z.B.
iiber Kongressbeitrdge, Publikationen oder Jahresberichte. Die
Uberlassung von Registerdaten an entsprechende Wissenschaft-
ler darf nur fiir die genehmigten Untersuchungszwecke erfolgen.
Art und Umfang der Daten sowie Rechte und Pflichten des Emp-
fangers der Daten sollten in einer schriftlichen Vereinbarung
spezifiziert werden.

Datenschutz, rechtliche und ethische Aspekte

Das Datenschutzgesetz schiitzt Teilnehmerinnen und Teilneh-
mer von Registern vor einer unzuldssigen Verarbeitung oder Of-
fenbarung ihrer persénlichen Daten und wahrt das Recht auf
informelle Selbstbestimmung. Zusatzlich gelten bei der Samm-
lung medizinischer Daten, die als besonders sensibel betrachtet
werden, je nach Umfeld verschiedene standesberufliche Rechte
bzw. Pflichten (arztliche Schweigepflicht, Krankenhausgesetze,
Meldepflichten). Welche datenschutzrechtlichen Bestimmungen
fiir das konkrete Registerprojekt gelten, hdngt von der spezi-
fischen Zielsetzung ab und muss mit den zustindigen Daten-
schutzkommissionen bzw. den Landesdatenschutzverantwort-
lichen abgestimmt werden. Auch ethische Aspekte spielen bei
Registervorhaben eine Rolle. Vor Einrichtung eines Registers ist
daher in vielen Féllen die Einholung eines Votums einer Ethik-
Kommission empfehlenswert.

Datenschutzrechtliche Bestimmungen hdngen wesentlich davon
ab, ob aus den {ibermittelten und gespeicherten Daten ein Bezug
zur Person ableitbar ist. Dementsprechend werden verschiedene
Stufen der Datenhaltung unterschieden: Klartextspeicherung,
Anonymisierung, Pseudonymisierung.

Dem Landesdatenschutzbeauftragten sollte ein Datenschutz-
konzept vorlegt werden, in dem alle datenschutzrechtlichen
Belange in Schriftform festgelegt werden. Es ist empfehlenswert,
den zustindigen Datenschutzbeauftragten nicht nur in der Pla-
nungsphase des Registers, sondern auch im gesamten Verlauf
aktiv in die Registeraktivitdten einzubeziehen. Das Datenschutz-
konzept sollte dabei grundsatzlich jene Inhalte umfassen, die
auch im Registerprotokoll festgehalten sind (s. oben). Die Ziel-
setzung und der erwartete Nutzen sind dabei von entschei-
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dender Bedeutung. Die Patienteninformation und die Patienten-
einwilligungserkldrung sollten ebenfalls Teil des Datenschutz-
konzepts sein. Zusdtzliche sollten folgende Punkte angesprochen
werden: Angaben zur Anonymisierung/Pseudonymisierung, Da-
teniibermittlung,  Datenhaltung/-aufbewahrung,  Datentreu-
héinder.

Patienteninformation und -einwilligung: Aufgrund der in
Deutschland bei wissenschaftlichen Forschungsregistern ohne
spezifische gesetzliche Grundlage zumeist erforderlichen Ein-
willigung der Teilnehmerinnen und Teilnehmer miissen diese

im Fall der Rekrutierung umfassend informiert werden und
schriftlich ihr Einverstdndnis geben. Die Patienteneinwilligung
besteht in der Regel aus 2 Teilen, einer Patienteninformation und
einer Patienteneinwilligungserklirung. Die Patienteninforma-
tion soll Patientinnen und Patienten kurz und verstdndlich in-
formieren. Fiir die Errichtung eines Registers in Deutschland
empfiehlt sich dringend die Einbeziehung einer Ethikkommis-
sion in einem moglichst frithen Stadium, jedoch in jedem Falle
vor dem operativen Start des Registers. Die Aufgabe der Ethik-
kommissionen ist es primdr, die beteiligten Arzte beziiglich des

Tab. 2 Checkliste Registerqualitét.

Domane Item Obligat
Systematik und Angemessenheit Vorliegen eines Registerprotokolls +
Ableitung und Begriindung der Fragestellungen sowie des erwarteten +
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 Untersu- +
chungseinheiten, Datenerhebung, Datenverarbeitung, statistische Analyse
(Analyseplan) und Berichterstattung
Einrichtung Advisory Board/Steering Committee
Standardisierung Festlegung von Standards (,,Standard Operating Procedures*) 4
Definition und Operationalisierung der Kohorten, Expositionen, Ereignisse, +
Outcome und potenziell konfundierender und Effekt modifizierender
Variablen
Schulung/Uberpriifung der Datenerhebung/-erfassung +
Validitat der Stichprobengewinnung  definierte Ein-/Ausschlusskriterien (Selektionsparameter) +
Abschatzung der Vollzahligkeit bzw. Représentativitat +
Abschdtzung des Stichprobenumfangs/Effekts
Festlegung der Strategien zur Minimierung von Verzerrungen +
Validitdt der Datenerhebung Darstellung der Vollstandigkeit der Daten +
Darstellung der Vollstandigkeit der Dokumentationszeitpunkte (Drop-out) +
Nachverfolgung + bei unvollstandigen Meldungen
eindeutige Identifikatoren (Zuordnung der Daten zu den Merkmalstragern/ ~ +

Ausschluss von Mehrfachregistrierungen)

Mehrfacheingabe der Daten

bei Nacherfassung (tibertra-
gender Dokumentation)

Darlegung der Verteilungseigenschaften, Konkordanz, Plausibilitdt +

(Widerspruchsfreiheit)

Monitoring/externe Audits Wenn moglich

interne Audits &
Validitat der statistischen Analysen Darstellung des Patientenflusses +
und Berichte

Darstellung des Verfahrens mit fehlenden Werten/Drop-out *

Darstellung der soziodemografischen und klinischen Merkmale sowie der +

relevanten ZielgréRen

Darstellung von PrazisionsmaRen +

Priifung der Strukturgleichheit (obligat bei internen und externen *

Vergleichen, Bildung von Kohorten)

Adjustierung (Berlcksichtigung potenziell konfundierender und den Effekt +

modifizierender Variablen)

Adjustierung bei multipler inferenzstatistischer Testung Darstellung +
relativer und absoluter Effekte, adjustierter und unadjustierter Ergebnisse

multivariate Modellbildung bei komplexen Fragestellungen +
Berticksichtigung der Zeitachsen bei Ldngsschnittregistern *
Kontrolle potenzieller Meldeeinrichtungseffekte (falls unterschiedliche +

Meldeeinrichtungen beteiligt sind)
transparenter Umgang mit limitierenden Rahmenbedingungen 4

Ubergreifende
Qualitdtsanforderungen

Akzeptanz bei Meldern und Patientinnen, Effizienz
Transparenz und wissenschaftliche Unabhéngigkeit +

Flexibilitat und Anpassungsfahigkeit

Aktualitat
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Registers zu beraten. Hierdurch wird eine spdtere Nutzung der
Daten in ethisch einwandfreierweise unterstiitzt und auch Ver-
trauen seitens der Patientinnen und Patienten wie auch mdog-
licher Finanzgeber und Forderer aufgebaut. Eine informelle An-
frage bei der zustdndigen Ethikkommission unter Vorlage eines
Datenschutzkonzepts sowie einer Beschreibung der wissen-
schaftlichen Fragestellung des Registers ist dabei hdufig ausrei-
chend.

Kriterien zur Beurteilung der Qualitdt eines Registers
Register in der Versorgungsforschung unterscheiden sich maR-
geblich in ihren Zielen, Fragestellungen und Zwecken und damit
auch in ihrem Design, Erhebungsmethoden und -instrumenten
sowie den statistischen Auswertungen. Da Register in der Ver-
sorgungsforschung mehrheitlich zur nicht-interventionellen Be-
obachtung der Versorgungsrealitdt eingesetzt werden - und
eine Meldepflicht nur in Ausnahmesituationen implementiert
werden kann, sind sie mit potenziell limitierenden Rahmenbe-
dingungen und aufgrund ihrer langfristigen Auslegung insbe-
sondere einem zeitlichem Wandel des Untersuchungsgegen-
stands konfrontiert. Die Beurteilung der wissenschaftlichen
Qualitdt eines Registers kann daher nur unter Beriicksichtigung
der Registerfragestellungen und -ziele innerhalb der gegebenen
Rahmenbedingungen iiber einen zeitlichen Verlauf beurteilt
werden.

Leitlinien zur qualitativen Evaluation von Registerdaten bzw.
-projekten liegen bislang kaum vor [9] oder sind lediglich fiir
spezifische Registertypen, z.B. epidemiologische Krebsregister
publiziert worden. Generell sind die international akzeptierten
Standards fiir epidemiologische Studien [5,7] und Post-Authori-
sation Studies [10] auch zur Beurteilung der Qualitdt von Regis-
tern geeignet.

Wissenschaftliche Qualitdtskriterien: Die wissenschaftliche
Qualitdt empirischer Analysen ist ein multidimensionales Kon-
strukt, welches sich auf das Ausmaf der Giite in den obligaten
Kriteriumsbereichen Systematik und Angemessenheit (in Pla-
nung und Durchfithrung) sowie Validitdt der Stichprobengewin-
nung, der Datenerhebung, der erhobenen Daten, der statistischen
Analyse und der Berichterstattung bezieht.

Bereichsspezifische Indikatoren zur Beurteilung der Register-
qualitdt sind in der ausfiihrlichen Darstellung beschrieben und
in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst. In ihrer Gesamt-
heit erlauben sie eine Abschdtzung des erreichten AusmafSes der
wissenschaftlichen Qualitét eines Registers. Die Relevanz jedes
Indikators eines Qualitdtsbereichs ist unter Beriicksichtigung
der Ziele, Fragestellungen und der gegebenen Rahmenbedin-
gungen zu priifen.

Schlussbemerkungen zum Memorandum Il (Teil 2)

v

Das Memorandum III versteht sich als ,Work in Progress“. Das
hier vorliegende Memorandum in der Kurzform ist fiir sich ei-
genstdndig. Die Erarbeitung der methodischen Prinzipien er-
folgte in einem mehrstufigen, standardisierten Delphi-Prozess
zundchst innerhalb der gebildeten Arbeitsgruppen unter Feder-
fiihrung der jeweiligen AG-Sprecherinnen und Sprecher und da-
nach in Abstimmung mit den Mitgliedern des DNVF. Koordiniert
wurde der gesamte Abstimmungsprozess durch eine Steue-
rungsgruppe, deren Mitglieder die Herausgeber der vorliegenden
Publikation sind. Die in Folgeausgaben dieser Zeitschrift separat
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publizierten Publikationen zu den Themen des Memorandums
reprdasentieren den Konsens der interdisziplindren Arbeitsgrup-
pen des DNVF. Es ist geplant, im Teil 3 des Memorandums III
weitere Themenbereiche folgen zu lassen. In Vorbereitung be-
findlich sind die Themen Patientenzufriedenheit, qualitative
Methoden sowie die Erhebung und Auswertung von Patienten-
informationen. Auch diese Themen werden wie die des vorlie-
genden Memorandumsteils, durch offene interdisziplindre Ar-
beitsgruppen des DNVF erstellt und mit den Mitgliedern des
DNVF abgestimmt.

Die Beurteilung der Qualitdt eines Registers ist ebenso kom-
plex und multidimensional wie der Untersuchungsgegen-
stand - die Versorgungsrealitdt. In der Versorgungsforschung
ist die erreichbare Registerqualitit mafgeblich von der Ak-
zeptanz bei den Patientinnen und Patienten und meldenden
Einrichtungen abhdngig. Ohne diese sind Vollzahligkeit, Voll-
standigkeit und Datenvaliditdt kaum zu erreichen.

Die Qualitdt eines Registers ergibt sich somit nicht allein aus
der Erfiillung einzelner Qualitdtsindikatoren, vielmehr sind
Interaktionen multipler Indikatoren entscheidend fiir die
Qualitdt. Einschrankungen in einzelnen Qualitdtsbereichen
sind stets auf Relevanz sowie auf Richtung und Ausmal3 einer
potenziellen Verzerrung der Registerbefunde insgesamt zu
beurteilen. Die Herausforderung ist es, potenzielle Einfliisse
zu identifizieren und Strategien zur Anpassung des Registers
zu entwickeln bzw. diese erfolgreich zu implementieren. Nur
so ist eine kontinuierliche Sicherung und Optimierung der
Registerqualitdt zu gewdhrleisten (s. © Tab. 2).
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