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Möglichkeiten der Nutzung für HTA
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 Registerbasierte Auswertung ergänzt RCT
 Pragmatische registerbasierte randomisierte Studie (rRCT)

 Nicht-randomisierte registerbasierte Studie (rbNRS, z. B. AMTS)

 Registerbasierte Auswertung ersetzt RCT vollständig oder teilweise
 rRCT; Register als Plattform für Studien

 rbNRS

 sehr hohe Anforderung an Auswertung und Daten

 Wenn möglich Verknüpfung mit (kleiner) RCT



Target-Trial-Emulation-Framework
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2-Schritte:

1. Formulierung der kausalen Fragestellung in Form des Protokolls einer hypothetischen (in der 
Praxis u.U. weder durchführbar noch ethisch vertretbar) randomisierten Studie (RCT).

2. Explizite Nachbildung der Komponenten dieses Protokolls anhand der Beobachtungsdaten.

 Vermeidung von Self-
inflected Bias

 Objektivierte und 
transparente Einschätzung 
des Bias



Anforderung an Register für Target-Trial-Emulation
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 Emulation der Fragestellung möglich: Patienten, Intervention, Kontrolle, Endpunkte

 Daten für den notwendigen Effektschätzer z. B. Intentention-to-Treat

 Repräsentativ für die Zielpopulation

 Verzerrungsquellen können vermieden werden
 Confounding Bias: Alle notwendigen Confounder vorhanden

 Time-related Bias: notwendige Angaben zur exakten Bestimmung der Beobachtungsdauer

 Bias aufgrund von fehlenden Werten: wenig (systematisch) fehlende Werte, Unterscheidung 
zwischen wirklich fehlend und nicht aufgetreten



„Staging and Clean Room“ Konzept
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 Replizierbarkeit der Analyse

 Vermeidung von 
„unnötigen“ Auswertungen



Projekt NANA
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 Ziele: 

 Eignung der derzeit in Deutschland verfügbaren Register für die Durchführung von 
nicht-randomisierten Studien (rbNRS) evaluieren 

 Weiterentwicklung sowohl der Methodik als auch der Qualität der Register

 Planung und Durchführung von 10-12 Studien mit "state-of-the-art"-Methodik

Gesamter Arbeitsprozess in Masterprotokoll 

 Templates für alle Schritte



RCT und Pragmatisches Trial
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Welche Fragestellungen sind umsetzbar?
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Vorgehen:

 Welche Evidenz fehlt genau? 

 Welche Ein- und Ausschlusskriterien sind notwendig? 

 Abgrenzung von sowohl für Intervention und Vergleich in Frage kommender 
Population

 Ausschluss absoluter Kontraindikationen

 Was ist der relevanteste Vergleich für genau unsere Population?

 Welche Faktoren sind wichtig für die Therapieentscheidung (Confounding)?

 Haben wir zuverlässig dokumentierte Endpunkte mit ausreichender Zeitauflösung?



Anforderungen von verschiedenen Fragentypen
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 2 Medikamente ähnlicher Wirkklasse: Welches ist besser?
 Zulassung für beide Medikamente muss vorhanden sein oder ggf. „Off-Label-Use“ in nennenswertem 

Umfang

 Einschlusskriterien: z.B. Krankheitsstadium, Genvariante

 Ausschlusskriterien: absolute Kontraindikationen für eins der Vergleichsmedikamente

 Wichtigste Confounder: offizielle und vermutete relative Kontraindikationen

 Add-on + Standard vs. Standardtherapie
 klarer Einschlusszeitpunkt für Vergleichsgruppe (time zero) muss gefunden werden z.B. Start Add-on= 

Start Standardtherapie (+x Tage/Wochen) oder Auftreten bestimmtes 
Symptom/Krankenhauseinweisung (Eskalation)

 „Präferenz“ des Behandlers oder Verfügbarkeit des Medikaments sind u.U. wichtige 
Entscheidungsfaktoren



Anforderungen von verschiedenen Fragentypen
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 Neue Therapie vs. bisherige Standardtherapie: Sollten PatientInnen wechseln?
 Genaue Abgrenzung der für die neue Therapie in Frage kommenden Population wichtig 

 Prevalent-User- Bias (alle erhielten vorher Standard)  spezielles Design

 Bei schneller Umstellung geringe zeitliche Überschneidung der Gruppen  Confounding durch im 
Zeitverlauf veränderte Bedingungen?

 „Präferenz“ des Behandlers und Verfügbarkeit sind u.U. wichtigste Faktoren für Zeitpunkt des 
Therapiewechsels

 Neues Medikament in seltener Indikation ohne existierende zugelassene Therapie: Wie 
viel besser ist neue Therapie wirklich? 
 Nachbildung eines Placebovergleichs ohne Placebo

 Wenn überhaupt nur möglich mit ganz klarer time zero

 Vergleichbarkeit der Gruppen schwer überprüfbar und zweifelhaft durch zeitliche Einflüsse und Fehlen 
des Behandlungskontexts in der Placebogruppe (weniger Arztkontakte etc.)



Templates
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Intercurrent events

Expertenbefragung

Target Trial

R-Code
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