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Das NeuroTransData-Register am
Beispiel der Multiplen Sklerose

Prof. Dr. Stefan Braune - Head of NTD RWE Data Management | Dr. Arnfin Bergmann - CEO NTD

Die NeuroTransData GmbH (NTD) ist ein deutschlandweites
Arztenetzwerk im Bereich der Neurologie und Psychiatrie.
Als Vorreiter der Digitalisierung und personalisierten Medizin
betreibt das NTD-Netzwerk bereits seit 2008 eine Register-
datenbank, die durch geeignete technische und organisato-
rische MalBnahmen eine hohe Datendichte und -qualitdt
aufweist. Die Datenbank stellt die Grundlage innovativer
Entwicklungen fiir eine optimierte Patientenversorgung dar.
Die Methodik zur Analyse von Real-World-Daten hat

sich in den vergangenen Jahren signifikant verbessert,
sodass Daten zur Real-World-Evidence hinsichtlich Qualitdt,
Validitdit und Robustheit einen mit klinischen Studien
vergleichbaren Standard erreichen kénnen.

rztenetzwerk NeuroTransData

Die NeuroTransData GmbH ist ein deutsch-
landweites Arztenetzwerk im Bereich der
Neurologie und Psychiatrie. Die Gesellschafter
rekrutieren sich aus modernen, leistungsstar-
ken und voll digitalisierten Praxen mit grof3er Patienten-
zahl, die clusterartig Uber Deutschland verteilt sind. Die
Gesellschaft besteht aktuell aus 66 Praxen und 133 Gesell-
schaftern. Pro Jahr werden (ber 600000 Patienten in den
Praxen des Arztenetzwerkes behandelt. Das Ziel des Netz-
werkes ist eine qualitativ hochwertige, individualisierte Be-
handlung der Patienten durch Einsatz moderner Technolo-
gien und Behandlungsmethoden.

Fundament dieses von Arzten fiir Arzte und Patienten
betriebenen Netzwerks ist das Selbstverstandnis einerseits
durch innovative Losungen die Patientenversorgung zu
optimieren, andererseits die durch die eigene arztliche
Tatigkeit generierten Daten aus dem Versorgungsalltag
selbst zu verstehen und zu nutzen. Als Vorreiter der Digita-
lisierung und personalisierten Medizin betreibt das NTD-
Netzwerk bereits seit 2008 eine Registerdatenbank, die
derzeit in den Indikationen bipolare Stérungen, Demenz,
Epilepsie, Migrane, Multiple Sklerose (MS), Parkinson und
Bewegungsstérungen sowie Schizophrenie aktiv ist.
Schwerpunkt ist die MS-Datenbank, in der derzeit ca.
25000 MS-Patienten mit einer durchschnittlichen Beob-
achtungsdauer von 5,1 Jahren dokumentiert sind.

DESTINY - DatabasE-assiSted Therapy declsioN
support sYstem

Auf dem Grundgeriist der Datenbank hat das Netzwerk
von 2012 bis heute Module zur Unterstiitzung der Arzte
und Patienten im Praxisalltag entwickelt, um eine Verbes-
serung der Interaktion zwischen Arzt und Patient zu errei-
chen und medizinische Daten mit dem Ziel der kontinuier-



lichen Therapiekontrolle und -optimierung zu erheben.

Aufbauend auf diesem Grundgedanken entwickelte das
Arztenetzwerk NTD  ein
DESTINY (siehe Abbildung 1).

Heute beinhaltet DESTINY ein Set verschiedener Module
zur Unterstitzung der Arzte und Patienten (u.a. Therapie-

umfangreiches  Konzept:

Optimierung, Arzneimittel-Wechselwirkungen, Pradiktion
des Krankheitsverlaufs, Biomarker-Testungen, Patienten-
Portal mit bidirektionalem Datenaustausch).

DESTINY garantiert eine qualitativ hochwertige und nach-
vollziehbare Behandlung bei gleichzeitig geringeren Kosten
(Reduktion der Krankenhauseinweisungen und Arztbesu-
che, Senkung der Arzneimittelkosten). Mit diesen Daten
kdnnen zusétzlich wissenschaftlich interessante Fragestel-
lungen in der Versorgungsforschung beantwortet werden.
DESTINY ist nicht nur auf die Multiple Sklerose beschrankt,
sondern auf andere Krankheitsbereiche skalierbar.

NTD-Registerdatenbank:

Hintergrundinformation

Herzstlick von DESTINY ist die webbasierte NTD-Register-
datenbank, in die seit dem Jahr 2008 pseudonymisierte
Patientendaten u.a. zur Diagnostik, Therapie und Lebens-
qualitat sowie zu Nebenwirkungen und Griinden fiir einen
Therapiewechsel einflieBen. Die Datenbank wurde zusam-
men mit der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
entwickelt und 2012 von der Ethikkommission der Bayeri-
schen Landesarztekammer geprift und positiv votiert. Die-
se Einschatzung wurde im Jahre 2017 erneut von der
Ethikkommission der Arztekammer Nordrhein gepriift und
positiv beschieden.

Das datenbankgestiitzte und seit 2013 webbasierte Re-
gister ist ein modulares System, das eine Basisdokumenta-
tion und eine Vielzahl von fachspezifischen Modulen (Ver-
sorgungsmodul, Registermodul, Studienmodul, Patienten-

modul, Administrationsmodul) beinhaltet. Samtliche erho-
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DESTINY - DatabasE-asiSted Therapy declsioN support sYstem
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Abbildung 1: Das DESTINY-Konzept umfasst als Herzstlick eine Registerdatenbank sowie verschiedene Module, die mit
dem Ziel der Unterstiitzung von Arzten und Patienten im Versorgungsalltag entwickelt worden sind.

benen Daten werden systematisch in jeder teilnehmenden
Praxis gewonnen und in der Datenbank gespeichert. Die
gesetzlichen Vorgaben des Datenschutzes, insbesondere
BDSG und EU-DSGVO, werden durch ein geeignetes Einwil-
ligungs- und Verschlisselungsverfahren gewahrleistet.
Versorgungsmodul und Registermodul verfligen Uber eine
einheitliche, krankheitsspezifisch definierte Basisdoku-

mentation, wahrend im Studienmodul zuséatzliche Erhe-
bungen fiir Register-Teilkollektive abgebildet werden. Aus
Standardisierungsgriinden werden Medikamente nach der
jeweils glltigen ATC-Klassifikation sowie die Diagnosen
nach der aktuellen Fassung der ICD-10 dokumentiert. Zur
Therapieverlaufskontrolle und als Behandlungsunterstiit-
zung werden Krankheits- und Behandlungsverlauf patien-
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tenbezogen grafisch dargestellt. Im Administrationsmodul
werden Systemnutzer, Stammdaten der Praxen, sowie Stu-
dien und Metadaten verwaltet. Das Patientenmodul
ermdoglicht eine aktive Einbindung der Patienten in den
Behandlungsprozess durch elektronische Fragebdgen.

Vertraulichkeit, Integritdt, Verfligbarkeit, Authentizitat,
Revisionsfahigkeit und Transparenz des Registers werden
Uber angemessene technische und organisatorische Maf3-
nahmen sichergestellt. Zur Datenqualitatskontrolle wer-
den praxisbezogene Protokolle und Querys im Online-
Register angezeigt und von den Praxen bearbeitet.

Das Register wird kontinuierlich gepflegt und an die Be-
dirfnisse der klinischen Praxis angepasst und erweitert.
Durch den modularen Aufbau kann das System problem-
los auf andere Indikations- und Anwendungsbereiche er-
weitert werden.

Derzeit sind in der NTD-Registerdatenbank folgende
Indikationen verfligbar:

e Bipolare Stérungen

e Demenz

e Epilepsie

e Migrane

e Multiple Sklerose

e Parkinson und Bewegungsstérungen und
e Schizophrenie.

MaBnahmen zur Qualitdtssicherung bei der
Datenerfassung

Werktaglich werden Daten durch Mitarbeiter des NTD-
Praxis-Netzwerks in die Registerdatenbank eingepflegt.
Dariiber hinaus kénnen Daten aus externen Quellen im-
portiert werden. Zur Sicherung der Qualitat der Daten wer-
den verschiedene Mal3nahmen ergriffen, die im Folgenden
erldutert werden.
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Kontinuierliche Edukation zur Qualitatssicherung bei
der Datenerfassung

Arzte und medizinisches Fachpersonal aller teilnehmen-
den Praxen werden regelmafig fortgebildet und speziell
im Umgang mit der Datenbank und den angeschlossenen
Modulen geschult. Hierzu dienen neben Webinaren auch
Prasenzveranstaltungen und Workshops im Rahmen der
jahrlichen NTD-Distriktmeetings. Zur Optimierung der
Datenbanknutzung und der Datenqualitédt sind in jedem
Zentrum speziell geschulte Datenbank-Nurses angestellt.
Die aktive Nutzung der Datenbank ist zudem als Qualitats-
kriterium in der Satzung der NTD verankert und wird in
einem jahrlichen Audit von einer externen Zertifizierungs-
stelle Gberpruft.

Neben der datenbank-spezifischen Ausbildung besitzen
die dokumentierenden Nurses und Neurologen eine aktu-
elle GCP-Qualifikation. Fur die Erfassung komplexer Instru-
mente, wie z.B. EDSS (Expanded Disability Status Scale),
sind darlber hinaus spezielle Schulungen und Qualifikati-
onsanforderungen zu erfillen.

Automatisierte MaBnahmen zur Qualitatssicherung

Die Datenqualitdt wird von einem Datenmanagement-
Team der NeuroTransData geprift und tGiberwacht. Weitere
Uberpriifungen werden durch das Analytics-Team bei
PricewaterhouseCoopers (PwC) durchgefiihrt.

Priifungen im Frontend bei Eingabe
Das Web-Frontend zur Eingabe und Bearbeitung von
Daten (User Interface, Ul) kennt drei unterschiedliche
Eingabetypen:
1. Auswahlliste: Dem Nutzer wird eine festgelegte Liste
von moglichen Auswahloptionen angezeigt, aus der er
keinen oder exakt einen einzigen Wert auswahlen kann.
Die Darstellung orientiert sich an der Anzahl der anzu-



56 INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

zeigenden Optionen. Bei einer geringen Anzahl wird ei-
ne Gruppe von Schaltflachen, bei einer hohen Anzahl ei-
ne Auswahlbox (DropDown) angezeigt. Eine Fehleinga-
be — Angabe von zwei Werten oder eines falschen Wer-
tes — ist hierbei unmdoglich.
2. Mehrfachauswahl: Hierbei wird eine Reihe von Aus-
wahloptionen als Gruppe von Schaltflichen angezeigt.
Der Nutzer kann hier keine, eine oder mehrere Optionen
gleichzeitig markieren.
3. Freitexteingabe: Dem Nutzer wird ein Eingabefeld
prasentiert, in dem er per Tastatur einen Wert eingeben
kann. Bis auf wenige Ausnahmen handelt es sich hierbei
um Datumsangaben oder Zahlenangaben. Bei Zahlen-
angabe wird als Platzhalter ein Hinweistext angezeigt,
der den jeweils moglichen Minimal- und Maximalwert
anzeigt sowie die Schrittweite. Mit Hilfe eines regularen
Ausdrucks wird bereits bei Eingabe der Inhalt auf Kor-
rektheit geprift. Ein inkorrekter Wert wird nicht akzep-
tiert; die Speicherung des Modules — mit allen Eingabe-
und Auswahlwerten - wird verhindert, indem die
Schaltflaiche zum Speichern des Modules deaktiviert
wird.
Uber die beschriebene Absicherung von Einzelfeldern ge-
gen die Eingabe von fehlerhaften Werten kdnnen einfache
Abhéangigkeiten zweier Datenfelder innerhalb eines Modu-
les abgebildet und ebenfalls automatisch Uberprift
werden. Das betrifft vor allem Feldpaare, in denen sich
widersprechende Angaben getitigt werden kénnen. Uber
die Definition dieser Abhdngigkeiten ist es moglich, dyna-
misch Felder ein- oder auszublenden, wenn ein anderes
Feld einen beliebigen oder einen bestimmten Wert
annimmt.

Priifung im Backend nach erfolgter Eingabe
Prifungen wie die Plausibilitdt von Datenfeldern in Abhan-

VORTRAG VI

gigkeit von ein oder mehreren anderen sind bei komplexe-
ren Beziehungen Uber das Frontend nicht moglich. Fir sol-
che Prifungen werden wochentlich, automatisiert Skript-
Programme auf dem zentralen Datenbankserver (Backend)
ausgefiihrt, die eine solche tiefgreifende Uberpriifung er-
lauben. Hierbei handelt es sich i.d.R. um in der Program-
miersprache SQL (Structured Query Language) formulierte
Programme, die direkt auf dem Datenbank-Management-
System (DBMS) laufen und entsprechende Querys erzeu-
gen. In Ausnahmefallen - bei sehr komplexen Berechnun-
gen - kénnen auch Uberpriifungen durch Programme in
hdheren Programmiersprachen hinzugezogen werden.

Die Prifungsergebnisse (Querys) werden der verant-
wortlichen Praxis als Priifprotokoll beim Offnen des Regis-
ters an prominenter Stelle angezeigt. Diese Priifprotokolle
werden sodann von den geschulten Datenbank-Nurses
und Arzten bearbeitet.

MaBnahmen zur Qualitdtssicherung bei Datenanalysen
Extraktion und Analyse von Daten fiir wissenschaftliche
Projekte von NTD erfolgen in Zusammenarbeit mit Price-
waterhouseCoopers (PwC) in Zirich. Dort steht ein Team
hochqualifizierter Mathematiker und Statistiker zur Verfi-
gung, die extern die extrahierten Datensdtze sorgféltig be-
zliglich Datendichte, Datenkonsistenz, Plausibilitdat und
Eingabefehlern analysieren, bevor die dann gepriiften und
qualifizierten Daten in den wissenschaftlichen Analysen
eingesetzt werden. Fir diese externe Qualitdtssicherung
durch PricewaterhouseCoopers (PwC) in Zirich bestehen
standardisierte Protokolle zum Vorgehen und zur Doku-
mentation.

Neben den projektspezifischen Mallnahmen zur exter-
nen Qualitatssicherung wird die Datenqualitat der indikati-
onsspezifischen NTD-Register kontinuierlich von PwC
Uberprift. Die Ergebnisse flieBen in den kontinuierlichen
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Severity of harm (S)

P5 frequent ITL(12)

Probability (related cases) | Negligible (S1) m Moderate (S3) Major (S4)
e LEEREEEE

P4 probable ACC (4)

P3 occasional ACC (3)
P2 remote ACC (2)

P1 probable ACC (1)

Risk Evaluation Score Definition

Acceptable

1-4
10-20 Intolerable, unacceptable

ACC(4)
ACC(2)

Q)

TR

ACC(4)

ACC(3)

Abbreviation
ACC

II
~

Tabelle 1: Die Einteilung der Risiken erfolgt anhand einer Risikomatrix mit dem Ziel, durch Qualitatssicherungsmal3nah-
men das Eintrittsrisiko fir kritische Risiken so weit wie moglich zu senken.

Prozess zur Verbesserung der Qualitat bei Datendokumen-

tation und -erfassung innerhalb des NTD-Netzwerks ein.
Eine wichtige Rolle spielt hierbei die Reduzierung poten-

zieller Risiken als zentrales Instrument der Qualitdtssiche-

rung. Betrachtet werden hierzu samtliche Prozesse von

Dateneingabe bis Auswertung der Ergebnisse, u.a.:

e Funktionalitdt der Systeme

e Dateneingabe und Datentransfer

e Nutzerverhalten und -aktionen

e Beschreibungen, Instruktionen, Datenfeld-
Benennungen.

Die Einteilung der Risiken erfolgt anhand einer Risikomat-

rix, aus der wiederum MaBnahmen zur Risiko-Minimierung

abgeleitet werden. Durch den Einsatz geeigneter Quali-
tatssicherungsmaBnahmen wird nun versucht, das Ein-
trittsrisiko fiir kritische Risiken so weit moglich zu senken.

Datenschutz

Einwilligung (Informed Consent)

Die NTD-Registerdatenbank ist in ein hochqualifiziertes
Datensicherheitssystem eingebunden, das zusammen mit
der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen (LMU) ent-
wickelt und 2012 von der Ethikkommission der Bayeri-
schen Landesarztekammer geprift und positiv votiert wur-
de. Eine erneute Priifung in 2017 durch die Ethikkommissi-
on der Arztekammer Nordrhein bestétigte diese Einschat-
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zung. Die gesetzlichen Vorgaben des Datenschutzes, ins-
besondere des BDSG und der DSGVO, werden durch ein
geeignetes Einwilligungs- und Verschlisselungsverfahren
gewabhrleistet.

Die NTD Register-Datenbank wird zur Identifikation ge-
eigneter Patienten flr Studien, fir patientenlbergreifende
Auswertungen im Rahmen von Versorgungsforschung und
gesundheitsokonomischen Fragestellungen, sowie zur
Kopplung mit klinischen Studien und Anwendungsbeo-
bachtungen im Sinne eines Single Source-Ansatzes einge-
setzt. Personenbezogene Daten der Patienten werden auf
Grundlage einer Einwilligung verarbeitet (Art. 6 Abs. 1 lit. a
DSGVO, Art. 9 Abs. 2 lit. 6 DSGVO).

Die personenbezogenen Daten werden langfristig ge-
speichert. Wenn ein Patient von der Teilnahme zuricktritt,
werden keine weiteren Daten erhoben. Die bereits erhobe-
nen Daten werden anonymisiert, d.h., ohne Riickschluss-
moglichkeit auf die Person weiter genutzt. Eine direkte Zu-
ordnung der Daten zur Person ist im Falle einer Anonymi-
sierung ausgeschlossen. Auf Wunsch kann bei Widerruf der
Einwilligung der Patient die Loschung der erhobenen
Daten beantragen. Sollte NTD den Betrieb des Registers
einstellen, geht die Nutzung der Daten auf den Rechts-
nachfolger oder eine wissenschaftlich-medizinische Fach-
gesellschaft tber.

Anonymisierungsprozess
Liste der Abkiirzungen:

AID Identifikationsnummer des behandelnden
Arztes

KID Daten eines definierten Kollektivs

IDAT identifizierende Daten der Patienten

MDAT medizinische Daten der Patienten

OrgDat  Stammdaten der Praxen und anderer

Erhebungszentren

VORTRAG VI
PID Patientenidentifikationsnummer
PToken  Zugangscode eines Patienten
uUID User ID eines Patienten als Nutzer des Data
Repository
VDB Versorgungsdatenbank.

Die verschlisselte Patientenliste mit IDAT und die Versor-
gungsdatenbank (VDB) mit MDAT werden getrennt betrie-
ben. Ein Patient erhdlt eine mit den IDAT gespeicherte
Identifikationsnummer im Data Repository, die PID. Diese
ist dem behandelnden Arzt bekannt und dient der eindeu-
tigen Verknlpfung von Primardaten mit dem Data Reposi-
tory. Zugriff auf das Versorgungsmodul besteht nur fir den
behandelnden Arzt (AID) im Behandlungszusammenhang.
Die AID werden in der Organisationsdatenbank verwaltet.
Regelhaft wird von einer Einbehandler-Situation ausge-
gangen. Die behandelnden Arzte erhalten daher bei ent-
sprechender Berechtigung Zugriff auf die kompletten
MDAT in jeglicher Form der Aufbereitung. Ein Zugriff auf
MDAT erfolgt immer lber die Patientenliste.

Ein Zugriff der NeuroTransData GmbH auf das Versor-
gungsmodul erfolgt ausschlieBlich zu Administrationszwe-
cken. Die IDAT werden zentral verschlisselt gespeichert.
Hierbei kommt als symmetrisches Verschliisselungsverfah-
ren AES 256 gemal3 Empfehlungen des Bundesamts fir
Sicherheit in der Informationstechnik zur Anwendung. Der
Schlissel ist nur dem behandelnden Arzt bekannt. Eine
Entschliisselung der IDAT durch die NeuroTransData GmbH
ist somit ausgeschlossen. Die Schliissel werden von einem
externen Trust Center an der Ludwig-Maximilians-Universi-
tat Miinchen verwaltet. Bei Datenextraktion und Ubermitt-
lung an Externe (z.B. unabhangiges Statistikinstitut) wird
der folgende Prozess angewendet:

1. Nur MDAT werden extrahiert

2. Die urspriingliche PID wird durch einen zufélligen

Wert ersetzt.
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Patienten mit schubformig verlaufender MS im NTD-MS-Register zwischen 2010 und 2018

Index Anzahl Arztbesuche
Jahr RRMS dokumentiert
Patienten pro Jahr
2010 5.286 16.647
2011 6.752 24.593
2012 7.126 23.620
2013 7.621 26.141
2014 7.679 28.574
2015 8.153 28.615
2016 8.372 29.694
2017 8.904 30.834
2018 8.532 28917
2010-2018 17.079 237.635
Mf;f(')"vpz’tti/:ﬁ{" 7.603 3,47%
Standard-
e 1.105,43 2,44

DMT Schiibe MRT
Zyklen pro Jahr
pro Jahr pro Jahr
4.564 1.846 3.137
5.840 2.676 4.021
6.289 2.636 3.117
6.489 2463 3.866
7.635 2.094 3.978
7.503 1.988 3.842
7.496 1.776 3.688
7.724 1.641 3415
7.182 1.261 3.427
13.272 18.381 32.491
6.747 0,27* 0,47*
1.056,49 0,59 0,71

RRMS = relapsing-remitting-multiple sclerosis; schubformig-remittierende Multiple Sklerose;

DMT = disease modifying therapies, krankheitsmodifizierende Therapien;
MRT = Kernspintomographische Untersuchungen

Quelle: NeuroTransData GmbH | NeuroTransConcept GmbH

Tabelle 2: Die Integration der Datenerfassung in den Alltag der Patientenversorgung wird an den Kennzahlen fiir die
kontinuierlich Gber die Jahre gleichmaBig dokumentierte Datendichte deutlich.

Durch die ausschlief3liche Extraktion der MDAT und das Er-
setzen der PID mit einem zufdlligen Wert stellt NTD die
vollstandige Anonymisierung der Daten sicher.

Datenqualitat

Durch Integration der Datenerfassung in den Alltag der Pa-
tientenversorgung gelingt es seit Jahren konstant, eine ho-
he Datendichte und -qualitat zu erreichen. Die Kontinuitat

der Datenerfassung ldsst sich an den in Tabelle 2 illustrier-
ten Kennzahlen dokumentieren.

Analysen und Auswertungen

Die seit 2008 erfassten Daten werden fir die Versorgungs-
forschung genutzt. Hierfir werden die Informationen
pseudonymisiert entsprechend der jeweiligen Fragestel-
lung extrahiert und gepoolt sowie bei Ubermittlung an
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o Study

Abbildung 2: Die Ergebnisse der von PHREND errechneten Vorhersagen fiir die Wirksamkeit der zur Verfligung stehenden
Medikamente im Vergleich zu den Ergebnissen aus klinischen Studien belegen die Validitat der Pradiktionen.

extern anhand des o.g. Prozesses anonymisiert. Aufgrund
der hohen Datendichte und langen Beobachtungsdauer
kdnnen auch komplexe Fragestellungen mit qualifizierten
und validierten statistischen Methoden untersucht werden
(z.B. vergleichende Wirksamkeitsanalysen von Medika-
menten, Anderungen in den Charakteristika von Patienten-
kohorten, soziookonomische Auswirkungen dieser Ande-
rungen in der Versorgungslandschaft).

So unterstiitzt NTD/NTC seit Jahren mit Real-World-Da-
ten z.B. die AMNOG-Verfahren (Arzneimittelmarktneuord-

nungsgesetz) zur Preisfindung bei Neuzulassung von Arz-
neimitteln. Wissenschaftliche Projekte werden regelmaRig
auf nationalen und internationalen Kongressen vorgestellt
und in hochrangigen Journalen publiziert. NTD/NTC initi-
ierte in den letzten Jahren gemeinsame Projekte mit aka-
demischen Einrichtungen sowie Institutionen der medizi-
nischen Versorgungslandschaft in Deutschland. Die NTD-
Registerdaten bilden zudem die Grundlage fiir ambitio-
nierte NTD-eigene Projekte wie die Pradiktion der Thera-
piewirksamkeit beim einzelnen Patienten mit schubférmig



Beurteilung des NTD-MS-Registers mittels der EUnetHTA-WP5b-Standards fiir Register

Methodological | 1. Type of registry

Information 2. Objectives and research questions

3. Setting

4. Duration

5.Size

6. Inclusion and exclusion criteria

7. Follow-up

Essential 8. Registry protocol

Standards 9. Governance structure

10. Quality assurance

11. Financing

12. Data collection

13. Minimum data set

14. Data dictionary

15. Standad definitions, terminology and specifications

16. Confounders

17. Data cleaning

18. Protection, security and safeguards

19. Informed consent

20. Interoperability readiness

Additional

Requirements 21. Data sources

22. Ethical committee

Quelle: NeuroTransData GmbH | NeuroTransConcept GmbH
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Abbildung 3: Die Eunethta-Kriterien ermdglichen es, die Qualitat indikationsspezifischer Register transparent Gberpriifbar

zu machen.

verlaufender Multipler Sklerose (PHREND®) (siehe Abbil-
dung 2).

Umfangreiche Analysen mit etablierten mathemati-
schen statistischen Verfahren belegen die Validitat der fir
einen einzelnen Patienten getroffenen Pradiktionen be-
zliglich der bei ihm zu erwartenden Wirksamkeit der jewei-
ligen zur Verfligung stehenden Medikamente. Als Beispiel
sind nachfolgend die Ergebnisse der PHREND® errechne-
ten Vorhersagen fir die Wirksamkeit im Vergleich zu tat-
sachlichen Ergebnissen aus klinischen Studien dargestellt,

die eine hohe Ubereinstimmung diese Ergebnisse fiir die
jeweils vergleichbaren Patientenkohorten zeigen.

Ausblick

Die aktuellen konkreten Schritte der Zulassungsbehdérden
auf europaischer und nationaler Ebene werden die Quali-
tdt der bestehenden indikationsspezifischen Register
transparent Uberprifbar und damit vergleichbar machen.
Es werden sich Qualitatskriterien entwickeln, die als Vor-
aussetzung daflr definiert werden, welcher Schwierig-
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Value-based payment-Modell mit Smart Contract

<
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U
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RWE Registry Daten

® Operatives Modell M

® Projektmanagement
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Quelle: NeuroTransData GmbH | NeuroTransConcept GmbH
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Abbildung 4: Real-World-Daten kénnen sowohl fiir vergleichende Nutzenbewertungen wie auch bei soziobkonomischen
Verfahren wie dem Value-based-payment-Modell eingesetzt werden.

keitsgrad der Analyse und welche Aussagekraft der Ergeb-
nisse auf der jeweiligen Datengrundlage qualifiziert und
valide moglich sind. Am Beispiel der vorgeschlagenen
Eunethta Wp5b-Kriterien kann die Qualitdt der NTD-Regis-
ter nachvollzogen werden. Abbildung 3 zeigt die Selbstbe-
wertung des NTD MS-Registers anhand der EUnetHTA
WP5b-Standards. Die getroffenen Einschatzungen erfol-
gen auf Grundlage der fiir das NTD MS-Register entwickel-
ten und schriftlich dokumentierten Unterlagen des Quali-
tatsmanagements einschlie8lich SOPs zu allen Abldufen
der Datenerfassung, Datenmanagement und Speicherung,
einschlieBlich der Pseudonymisierung der individuellen
Patientendaten in Zusammenarbeit mit der Ludwig-Maxi-
milians-Universitat in Miinchen, ebenso wie die qualitatssi-

chernden MaBnahmen bei Extraktion und Analyse der
Real-World-Daten in Zusammenhang mit unseren Partnern
von PwC Zirich. Das Datenmanagement des NTD MS-
Registers wurde durch die Ethikkommissionen der Bayeri-
schen Landesdrztekammer und der Arztekammer Nord-
rhein positiv bewertet.

Auf Grundlage der derart definierten qualifizierten
Daten zusammen mit den in den letzten Jahren entwickel-
ten statistischen Methoden zur Analyse und Kontrolle der
Datenstrukturen, werden Real-World-Daten sowohl fir ver-
gleichende Nutzenbeurteilungen in der tatsachlichen
Anwendung von Substanzen im Markt, bei Vergleichen mit
einarmigen Studienpopulationen mit ,gematchten” ver-
gleichbaren Real-World-Patientenkohorten mit anderen
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aktiven Substanzen, als auch bei anderen soziodkono-
misch innovativen Verfahren, wie Value-based-payment-
Modellen (siehe Abbildung 4), wissenschaftlich fundiert,
validiert und robust eingesetzt werden kdnnen.

Eine langfristige, lebende Datenerhebung in der klini-
schen Versorgung gelingt nur, wenn diese unmittelbare
Vorteile in der alltaglichen Behandlung fiir die beteiligten
Arzte und Patienten generiert und so fiir eine kontinuierli-
che intrinsische Motivation zur Datenerfassung sorgt.
Gestuitzt werden muss dieser Prozess durch zusatzlich be-
nutzerfreundliche, weitestgehend automatisierte Ablaufe
auf Grundlage moderner IT-Strukturen.
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