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Projekt NANA

2

 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



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



Target-Trial-Emulation mit Daten des Deutschen Transplantationsregisters
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Klinische Fragestellung:

 Patienten: Empfänger von 
Nierentransplantationen von Totspendern

 Intervention: 
Dopamingabe bei Totspende

 Kontrolle: 
Standard care

 Endpunkte: 
Verzögerte Transplantatfunktion, 
Transplantatversagen



Target Trial Emulation mit Daten des Deutschen Transplantationsregisters
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Keine vorhandene RCT, die 
nachgebildet wird

Alle Kriterien können 
nachgebildet werden

Genauere 
Definitionen 
notwendig



Identifikation von Confoundern mithilfe eines DAGs
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Keine Confounder
(Faktoren, die 
zeitgleich die 
Behandlungs-
entscheidung und das 
Outcome 
beeinflussen)

Identifikation von 
Confoundern durch 
eine 
Entscheidungskette 
auf mehreren Ebenen 
(Spender- &, 
Empfängerseitig) 
komplex



Target-Trail-Emulation mit den vorhandenen Daten
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 Das Deutsche Transplantationsregister vereint Daten von verschiedenen Datenlieferanten (Eurotransplant, IQTIG, DSO)

 Vielzahl von Variablen, die das gleiche beinhalten, aber unterschiedliche Befüllungsgrade aufweisen

 Um bspw. ein Einschlusskriterium zu definieren, müssen mehrere Variablen berücksichtigt werden

 Wissen zur Dateneingabe ist notwendig, um die Zuverlässigkeit der Daten zu bewerten

 Vielzahl an verschiedenen Datentabellen, die jeweils unterschiedlich aufgebaut sind (z.B. Beobachtungen pro 
transplantiertes Organ, pro einzelnen Spender, pro Follow-up-Zeitpunkt)

 Erfordert umfassende Dateninspektion und Datenaufbereitung 

 Die Zusammenführung der Daten aus verschiedenen Tabellen (über SpenderNummer, EmpfängerNummer, 
Transplantnummer) führt häufig zu fehlenden Werten, da nicht alle Beobachtungen einem Spender oder einem 
Empfänger aus der anderen Tabelle zugeordnet werden können

 Die Definition von Outcome-Variablen wird erschwert, wenn kein eindeutiges Assessment-Window (ein Zeitraum, in 
dem die Outcome-Variablen gemessen werden) vorhanden ist bzw. nicht dem definierten Assessment-Window
entspricht  Erhebungszeitpunkt wichtig
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Templates
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Intercurrent events

Expertenbefragung

Target Trial

R-Code
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