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Projekt NANA
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 Ziele: 

 Beurteilung der Machbarkeit Nicht-randomisierte Auswertungen auf Basis (deutscher) Registerdaten 
zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln

 Weiterentwicklung sowohl der Auswertungsmethodik (1) und Nutzbarkeit von Registern für die 
Bewertung von Interventionseffekten (2)

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

1. Identifizierung von Fragestellung und potenziell geeignetem Register

2. Definition der Target Trial

3. Identifikation der relevanten Confoundern

4. Beurteilung der Durchführbarkeit (z. B. Vollzähligkeit der Confounder)

5. Analyse

 Gesamter Arbeitsprozess in Masterprotokoll 

 Ausführliche Templates für alle Schritte



Inhalt des Vortrags
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 Teil 1: Vorstellung des generellen Vorgehens (Tim Mathes)

 Teil 2: Wesentliche Erkenntnisse aus den ersten Auswertungen anhand eines 
Beispiels (Paula Starke)



Teil 1: Vorstellung des generellen Vorgehens
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Target-Trial-Emulation-Framework

5

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



„Staging and Clean Room“ Konzept
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 Replizierbarkeit der Analyse

 Vermeidung von 
„unnötigen“ Auswertungen



Teil 2: Wesentliche Erkenntnisse aus den ersten 
Auswertungen anhand eines Beispiels (Paula Starke)
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Klinische Fragestellung
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 Patienten: Schubförmig remittierende Multiple Sklerose

 Intervention: Ozanimod

 Kontrolle: Interferon-β-1a 

 Endpunkte: Jährliche Rückfallrate

 Studiendesign: Im Gegensatz zu vorhandenen RCTs, pragmatische Studie 
Maximierung der externen Validität
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Erweiterte Population mit 
etwas weniger Schubaktivität
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Washout:
 schließt PatientInnen aus
die wegen einem akuten
Schub die Therapie
beginnen/anpassen
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Erweiterung auf Kinder wäre 
interessant gewesen



Nicht emulierbare Aspekte von RCTs
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Außerhalb eines Studienkontexts selten möglich:

 Laborwerte die nicht regelmäßig bei allen Patienten erhoben werden

 Einheitliche Diagnosekriterien und Messungen (z.B. bildgebende Verfahren)

 Washout-Perioden 

 Placebo und Verblindung

 Follow-up zu einheitlichen Zeitpunkten

In Registern selten bekannt:

 Allgemeine sicherheitsrelevante Gesundheitsaspekte (Impfungen, BMI, Ruhepuls, Infektionen)

 Laborwerte, Komorbiditäten oder Medikamente die keinen direkten Zusammenhang mit der untersuchten 
Indikation haben



Confounderrecherche
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• Leitlinien
• Expertenbefragung
• Prognostische Faktoren aus 

systematischen Reviews
• Directed Acylic Graphs 

(DAGs)



Templates
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Intercurrent events

Expertenbefragung

Target Trial

R-Code (Package)


