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Einleitung

Seit Ende der 90er-Jahre hat sich die
Erkenntnis durchgesetzt, dass die Be-
arbeitung vieler Aspekte medizinischer
Forschung im Verbund verschiedener
Forschungsstandorte und unterschiedli-
cher Disziplinen langfristig sinnvoll ist,
um die wissenschaftlichen Ergebnisse auf
eine ausreichend breite Datenbasis zu
stellen und um den raschen Transfer von
der Grundlagenforschung iiber die klini-
sche Forschung bis hin zur Versorgung
des Patienten nach dem aktuellen Stand
des medizinischen Wissens sicherzustel-
len. Zu den ab 1999 durch das Bundes-
ministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) initiierten Verbiinden gehéren
unter anderem die Kompetenznetze in der
Medizin, aber auch zahlreiche verwandte
Netzwerke und Einrichtungen der medi-
zinischen Verbundforschung, die sich in
der Telematikplattform fiir Medizinische
Forschungsnetze (TMF) zusammenge-
schlossen haben.

Ziel der Zusammenarbeit in der TMF
ist es, gemeinsam solche Probleme und
Anforderungen zu lésen, die sich bei bio-
medizinischer Forschung an verteilten
Standorten ergeben. Hierzu gehéren infra-
strukturelle Fragen ebenso wie rechtliche
und ethische Rahmenbedingungen oder
gemeinsame Standards zur Qualititssi-
cherung. Seit 1999 ist aus dieser Zusam-
menarbeit sukzessive ein Katalog von Pro-
dukten entstanden, der von generischen
Datenschutzkonzepten fiir medizinische
Forschungsverbiinde iiber Rechtsgutach-
ten oder Leitlinien zur Qualititssicherung
fiir den Aufbau und Betrieb von Bioban-
ken iiber Standard Operating Procedures
fiir klinische Studien bis hin zur Bereit-
stellung einer Software zur elektronischen
Meldung von Nebenwirkungen in klini-
schen Studien und dariiber hinaus reicht.
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Herausforderung  vieler TMEF-Griin-
dungsmitglieder war — gemif§ dem oben
der Aufbau

einrichtungsiibergreifender Datenbestin-

beschriebenen Auftrag —

de, den Registern, um so die horizontale
wie vertikale Vernetzung im Gesund-
heitswesen zu fordern. Zudem sollten
die Datenbestinde zur Generierung und
Beantwortung von Forschungsfragen ge-
nutzt werden. Beispielhaft seien hier die
Kompetenznetze HIV/AIDS und Parkin-
son genannt. Seit Griindung der TMF im
Jahre 1999 haben sich zentrale Projekte
unter ihrem Dach folgerichtig auch mit
Aspekten von Registern auseinanderge-
setzt, dazu gehoren datenschutzrechtliche
Probleme [4], Fragen der Datenqualitit in
Kohortenstudien und Registern [3] sowie
Anforderungen bei der Sammlung von
Biomaterialien an verteilten Standorten
und deren Verkniipfung mit klinischen
Daten in groffen Biomaterialbanken [5].
Mit ihren Arbeiten konnte die TMF die
Arbeit der Forschungsverbiinde in zent-
ralen Fragen unterstiitzen und hat damit
auch zu ihrem Erfolg beigetragen.

Inzwischen hat sich das Spektrum der
TMEF-Mitglieder erweitert. Zu den Kom-
petenznetzen in der Medizin und den
Koordinierungszentren fiir Klinische Stu-
dien (KKS) sind u. a. weitere Zentren fiir
Klinische Studien (ZKS) sowie Netzwerke
fiir seltene Erkrankungen, Psychotherapie-
Netzwerke und Verbiinde fiir Zoonose-
Forschung hinzugekommen.

Um die in den Verbiinden unter dem
Dach der TMF vorhandenen Datenbe-

stinde zentral zusammenstellen und nach

qualitativen sowie organisatorischen Ge-
sichtspunkten (Zahl und Strukeur der
Datensitze, Qualititssicherung, Organi-
sationsform etc.) gebiindelt darstellen zu
konnen, ist Ende 2007 im Auftrag der
TMEF eine Bestandsaufnahme der Regis-
ter durchgefithrt worden, die in den For-
schungsnetzen in den vergangenen Jahren
aufgebaut worden sind. Uber die Ergeb-
nisse der Bestandsaufnahme wird im Fol-
genden berichtet.

Durchfiihrung der Umfrage

Es wurden alle 55 Verbiinde einge-
schlossen, die zu diesem Zeitpunkt Mit-
glied der TMF waren. Die Definition ei-
nes Registers wurde breit gefasst und im
Einzelfalle dem jeweiligen Verbund iiber-
lassen. Nach [2] ist ein Register ein me-
dizinisches Dokumentationssystem mit ei-
ner Aufgabenstellung, deren Schwerpunkt
im Bereich der medizinisch-wissenschaft-
lichen Forschung liegt. Der Einschluss
einer Kohortenstudie oder eines Panels ist
damit kein Widerspruch, wenn man den
unterschiedlichen Blickwinkel in Betracht
zieht. So wird in [6] eine Kohortenstudie
als eine prospektive, longitudinale Studie
definiert, bei der grofle Gruppen von Per-
sonen, die in unterschiedlicher Weise ex-
poniert und nicht erkrankt sind, eine Zeit
lang beobachtet werden. Nach [1] ist ein
Panel eine Stichprobe, die wiederholt un-
tersucht wird.

Ausgangspunke fiir die Umfrage war
eine Aufstellung des Projekeerigers Ge-
sundheitsforschung im DLR von Novem-
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ber 2006. Die dort aufgefithrten Punkte
wurden erginzt und in einem Entwurf
eines schriftlichen Erhebungsbogens zu-
sammengefasst. Dieser wurde drei Kom-
petenznetzen als Probelauf vorgelegt. Der
fortgeschriebene Erhebungsbogen wurde
im November 2007 an alle 55 Verbiin-
de verschickt. Bei Unklarheiten, wider-
spriichlichen Angaben oder Liicken in den
zuriickgesandten Erhebungsbogen erfolgte
eine im Regelfall telefonische Riickfrage.

Ergebnisse

Als Ergebnis der Erhebung liegen In-
formationen zu 14 Registern von elf Ver-
biinden vor, unter denen sich acht Kom-
petenznetze der Medizin finden (s. Tabelle
1). Damit verfiigen 47 % der Kompetenz-
netze iiber ein Register (8 von 17), aber
nur 8 % der weiteren Mitgliedsverbiinde
(3 von 38). Die Zentrale Datenbank des
Kompetenznetzes ,,Depression/Suizidali-
tit" ist bereits geschlossen. Daten werden

Verbund Name des Registers Erkrankungen gemifd
ICD-10-GM 2008

Kompetenznetz Nationales Register fiir Q20-Q28
Angeborene Herzfehler angeborene Herzfehler e. V.
Kompetenznetz Kompetenznetz F00.-*, FO1.-, F02.-*, FO3,
Demenzen Demenzen U51.-
Kompetenznetz Zentrale Datenbank F32.-, R45.8
Depression des Kompetenznetzes

»Depression/Suizidalitit*
Kompetenznetz Kompetenznetz B20-B24, 721
HIV/AIDS HIV/AIDS

Kompetenznetz Parkinson

Kompetenznetz Parkinson

G20.-, G23.1, G90.3

Register

Kompetenznetz Rheuma | Deutsches Biologika- MO05.-, M06.-
Register RABBIT
Kompetenznetz Berliner Akuter 163.-
Schlaganfall Schlaganfall Studie (BASS)
Ludwigshafener Schlagan- | G45, 163,-
fall-Studie (LuSSt)
Qualitdtssicherung 161.-,163.-, 164
Schlaganfall
Nordwestdeutschland
Kompetenznetz ABI1-Vorhofflimmern- 148.1-
Vorhofflimmern Register
Study of Health in Study of Health in
Pomerania (SHIP) Pomerania (SHIP)
Verbundprojekt Corus: Arevir B20-B24
Co-receptor usage as a
marker for specific HIV
diagnostics with high
sensitivity
Zentrum fiir Kolner Infarkt 121.-
Klinische Studien K&ln Modell (KIM)
Systemisches Sklerodermie | M34.9

Tabelle 1: Mitgliedsverbiinde der TMF mit Register. Die Einordnung der freitextlich angege-
benen Erkrankungen in die Internationale Statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision - German Modification, Version 2008 (ICD-

10-GM 2008) erfolgte durch den Erstautor

194

Archivierung, Rezept

nicht mehr eingepflegt. Die Berliner Aku-
te Schlaganfall Studie (BASS) wurde 2007
eingestellt. Beim AB1-Vorhofflimmern-
Register ist die Rekrutierung beendet.
Sechs der 14 Register bezeichnen den Typ
als epidemiologisch (43 %), acht als kli-
nisch (57 %), einschliefllich des Kompe-
tenznetzes HIV/AIDS mit beiden Anga-
ben. BASS spricht von einer Fallserie. Mit
Ausnahme von SHIP werden erkrankte
bzw. betroffene Personen registriert. Sechs
der 14 Register verfiigen iiber eine Bioma-
terialbank, weitere vier enthalten Verweise
auf Biomaterialien. Die Kompetenznetze
decken mit ihren Registern ganz Deutsch-
land ab. Bei den weiteren Registern ergibt
sich die regionale Abdeckung oftmals be-
reits aus ihren Bezeichnungen: Berliner
Akuter Schlaganfall Studie (BASS) - Ber-
lin, Innenstadtbereich; Ludwigshafener
Schlaganfall-Studie (LuSSt) - Stadt Lud-
wigshafen; Qualititssicherung Schlagan-
fall Nordwestdeutschland - sieben Bun-
deslinder; Study of Health in Pomerania
(SHIP) - Nord- und Ost-Vorpommern;
Arevir - Nordrhein-Westfalen; Kolner In-
farke Modell (KIM) - Kéln. Mit Ausnahme
von SHIP (1997) und der Qualititssiche-
rung Schlaganfall Nordwestdeutschland
(1999) lag die Inbetricbnahme zwischen
2000 und 2005.

Inhalte der Register

Spiegelt man die in den Registern
betrachteten Kollektive an der Interna-
tionalen Statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesund-
heitsprobleme, 10. Revision - German
Modification, Version 2008 (ICD-10-GM
2008) wider, werden neun der 22 Kapitel
angesprochen, u. a. Infektionskrankheiten,
Psychische Stérungen, Krankheiten des
Nervensystems, Krankheiten des Kreis-
laufsystems, Krankheiten des Muskel-Ske-
lett-Systems und Bindegewebes sowie an-
geborene Fehlbildungen. Wihrend somit
41 % der Kapitel der ICD-10-GM 2008
abgedecke sind, betrifft dies auf Ebene der
Dreisteller nur 3 % (53 von 1707). Bei
zehn Registern liegt die Zahl der registrier-
ten Patienten zwischen 1 000 und 10 000,
bei vier Registern liegt sie - zum Teil deut-
lich - dariiber. Zu Krankheiten des Kreis-
laufsystems sind fast 150.000 Patienten
registriert. Sechs Register verfolgen einge-
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schlossene Patienten lebenslang, bei wei- e BTE ST T TS ARCEN
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teren sechs ist dieser Zeitraum begrenzt.
Die meisten Register mit Follow-up geben
die Zusammenfiithrung von verschiedenen
Meldungen zu einem Patienten an (als Re-
cord Linkage bezeichnet).

Erhebung

Die Meldungen erfolgen bei zehn Re-
gistern spontan, bei den vier folgenden zu
festgelegten Zeitriumen: Kompetenznetz
HIV/AIDS, Deutsches Biologika-Register
RABBIT, Qualititssicherung Schlagan-
fall Nordwestdeutschland sowie SHIP. ,,,-:h"";‘
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Das Nationale Register fiir angeborene
Herzfehler e. V., das Deutsche Biologika-
Register RABBIT und KIM stiitzen sich
beim Meldeweg ausschliefSlich auf Papier,
die Kompetenznetze Demenzen, HIV/
AIDS und Parkinson sowie das Syste-
mische Sklerodermie Register setzen auf
Remote Data Entry. Andere Register
verwenden beides, iibernehmen Daten-
sitze und/oder weisen Schnittstellen zu
rechnergestiitzten Anwendungssystemen
auf. Die Qualititssicherung Schlaganfall
Nordwestdeutschland iibernimmt Daten
aus  Krankenhausinformationssystemen,

AB1-Vorhofflimmern-Register
werden Daten aus Herzschrittmachern

beim

eingelesen, bei Arevir werden Daten aus
anderen Datenbanken semi-automatisch
iibernommen.

An zehn Registern beteiligen sich ein
bis 44 Erhebungszentren, die hochste
genannte Zahl betrigt 302. Unter den
meldenden Einrichtungen sind vor al-
lem Universititsklinika (zwolf Register),
nicht-universitire Krankenhiuser (neun
Register) und niedergelassene Arzte (fiinf
Register). Bei allen Registern erfolgt die
Datenhaltung zentral. Die medizinischen
Daten werden iiberwiegend pseudonymi-
siert, die Identititsdaten in allen Fillen
getrennt von den fachlichen Daten ge-
speichert. Bei drei Registern werden die
Identititsdaten bei einem Datentreuhin-
der gehalten: Kompetenznetz Demenzen,
Kompetenznetz Parkinson, AB1-Vorhof-
flimmern-Register.

Acht Register erhalten zumindest teil-
weise Meldungen auf Papier. Diese werden
bei der Qualititssicherung Schlaganfall
Nordwestdeutschland per Scanner einge-
lesen. Vier Register fiithren eine Doppe-

Abbildung 1: Von den Registern angebotene Dienstleistungen

leingabe durch. Mit Ausnahme des Natio-
nalen Registers fiir angeborene Herzfehler
e. V., der Zentralen Datenbank des Kom-
petenznetzes »Depression/Suizidalitit*
und BASS melden alle Register die Da-
tenqualitit regelmiflig den Erhebungs-
zentren zuriick. Bei vier Registern erfolgt
die Riickmeldung nur schriftlich, bei sie-
ben zumindest teilweise iiber E-Mail. Bei
neun Registern mit Angabe zur Form der
Riickmeldung erfolgt diese bei vier mit
Ergebnissen des einzelnen Zentrums, bei
drei mit anonymem Vergleich und bei
einem mit offenem Vergleich. Das Kom-
petenznetz HIV/AIDS gibt alle Formen
der Riickmeldung an. Als Mafinahme zur
Sicherung der Datenqualitit setzen sechs
Register eine Source Date Verification

(SDV) ein.

Organisation und
Dienstleistungen

Triger sind bei zehn der 14 Register
Universititen oder universitire Einrich-
tungen. Triger des Nationalen Registers
fiir angeborene Herzfehler e. V. sind die
zustindigen Fachgesellschaften, Triger des
Kompetenznetzes Parkinson ist der ent-
sprechende eingetragene Verein, Triger der
LuSSt ist das Stidtische Klinikum Lud-
wigshafen und Triger des Systemischen
Sklerodermie Registers ist das Deutsche
Netzwerk fiir Sklerodermie. Das Deut-
sche Biologika-Register RABBIT wird
als Stiftung gefiihrt. Vier Register sind als
gemeinniitzig anerkannt. Beim AB1-Vor-
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hofflimmern-Register werden die zentra-
len IT-Komponenten durch eine GmbH
betrieben, in allen weiteren Fillen durch
den oder die Triger und/oder andere aka-
demische Institutionen.

Abbildung 1 zeigt die angebotenen
Dienstleistungen der Register. Das Kompe-
tenznetz HIV/AIDS bietet alle Dienstleis-
tungen an, weitere sechs Register vier der
sechs Dienstleistungen: Kompetenznetz
Demenzen, Kompetenznetz Parkinson,
Qualiditssicherung ~ Schlaganfall Nord-
westdeutschland, AB1-Vorhofflimmern-
Register, SHIP und Arevir. EIf Register
weisen Publikationen auf, die in Medline
(bei 9 Registern) oder iiber SCOPUS™
(bei 10 Registern) oder Google Scholar™
(bei 10 Registern) aufgefunden werden
konnten (Recherche im Mirz 2008). Bei
fiinf Registern lagen mehr internationale
als nationale Publikationen vor. Der iiber-
wiegende Tel der Publikationen berichtete
iiber Ergebnisse von Analysen der Regis-
terdaten, in einem geringen Teil wurde das
Register vorgestellt.

Schlussfolgerungen

Aus der Bestandsaufnahme ldsst sich
eine grofle Vielfalt an organisatorischen
und fachlichen Lésungen fiir die Ein-
richtung und den Betrieb von Registern
bei den Mitgliedsverbiinden der TMF
erkennen. Zum einen kann dies auf un-
terschiedliche Zielsetzungen, zum Beispiel
Monitoring eines Krankheitsgeschehens
in der Bevélkerung einerseits und Ablei-
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tung von Aussagen zu diagnostischen und/
oder therapeutischen Verfahren anderer-
seits, zuriickgefithrt werden. Zum anderen
weist die Vielfalt darauf hin, dass fachli-
cher Austausch, Priifung und Abwigung
alternativer Ansitze sowie FErarbeitung
von Standardverfahren unter Einbindung
der breiten Erfahrung aller Verbiinde wei-
terhin sinnvoll und niitzlich sind. Fiir eine
bereits erfolgte Harmonisierung unter
dem Dach der TMF sei beispielhaft die
Umsetzung datenschutzgerechter Verfah-
ren genannt, die mit auf die von der TMF
erarbeiteten generischen Datenschutzkon-
zepte [4] zuriickgeht. Auch Institutionen,
die noch kein Mitglied der TMF sind,
kénnen so von den Erfahrungen und Lo-
sungen der Verbiinde profitieren (s. htep://
www.tmf-ev.de/).

Auch wenn der Schwerpunket der vorge-
legten Analyse auf organisatorischen und
methodischen Aspekten lag, so ist doch
auch von einem zunehmenden Interesse
an einer standardisierten inhaltlichen Be-
schreibung der darin erfassten Daten aus-
zugehen. Eine solche Beschreibung wiirde
nicht nur in den Forschungsverbiinden
die Nutzbarkeit der Register erhohen, son-
dern auch helfen, den Wert der Register
nach auflen zu vermitteln und Kooperati-
onspartner zu finden.

Hierfiir wire eine systematische Erfas-
sung der in den verschiedenen Forschungs-
vorhaben und Registern gesammelten Da-
ten auf Merkmalsebene in einem zuvor
zu spezifizierenden Metadata Repository
durchzufithren. Das Repository miisste
einerseits fiir die einzelnen Forschungs-
vorhaben die Definition und Verwaltung
eigener Definitionen auf Item-Ebene er-
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lauben und andererseits auch die Referen-
zierung externer Standards (SNOMED,
LOINC, CDISC, etc.) anbieten. Daher
wiren in dem Metadata Repository viel-
filtige Verkniipfungen und Annotatio-
nen zuzulassen. Bezichungen zwischen
den Merkmalen konnten Varianten mit
unterschiedlichen Wertebereichen (z. B.
verschiedene Kodelisten fiir Geschlecht)
aber auch inhaltlichen Bezichungen (z. B.
Blutdruck als Ergebnis einer Blutdruck-
messung) entsprechen. Uber einen Giil-
tigkeitszeitraum und eine Versionierung
von Merkmalen sollten Anderungen von
Definitionen im Zeitverlauf nachvollzieh-
bar gemacht werden.

Die Implementierung und mehr noch
die Durchsetzung einer breiten Nutzung
eines solchen Metadata Repository fiir die
medizinische Forschung in Deutschland
stellt allerdings eine enorme Herausforde-
rung dar. Die umfangreichen Erfahrungen
der TMF in der Entwicklung, Abstim-
mung und Vermittlung standardisierter
Verfahrensweisen und Losungen, die sich
z. T. auch in der vorliegenden Analyse
wiederspiegeln, sprechen fiir die Initiie-
rung und Steuerung eines solchen Projekes
durch die TME Damit wiirde die TMF
die Arbeiten zur Unterstiitzung von ein-
richtungsiibergreifender Datenbestinden
konsequent fortsetzen.
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