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I. Zusammenfassung

Titel
Nutzbarkeit von elektronischen Patientendaten fiir die Erstellung von retrospektiven

Beobachtungsstudien

Hintergrund und Ziel

Infolge der zunehmenden Digitalisierung im Gesundheitswesen besteht grofles Interesse
an Sekunddrnutzungen elektronischer Patientendaten wie etwa fiir retrospektive
Beobachtungsstudien. Die Eignung der im Rahmen der Patientenversorgung erhobenen
Daten fiir retrospektive Beobachtungsstudien bleibt ungeklart. In dieser Arbeit haben wir
deshalb den allgemeinen Datenbedarf von retrospektiven Beobachtungsstudien und die
Durchfiihrbarkeit von drei Studien mit strukturierten elektronischen Patientendaten

hinsichtlich Datenverfiigbarkeit und -qualitit untersucht.

Methoden

Zur Erfassung des allgemeinen Datenbedarfs analysierten wir publizierte retrospektive
Beobachtungsstudien der letzten 10 Jahre aus drei Fachabteilungen des
Universititsklinikums Erlangen auf verwendete Datenquellen bei der Studienerstellung.
AnschlieBend wéhlten wir zufdllig eine Studie aus jeder Fachabteilung der
vorangegangenen Datenbedarfsanalyse aus, extrahierten Ein- und Ausschlusskriterien,
untersuchten Expositionen und klinische Endpunkte sowie andere relevante
Patientenmerkmale. Dann priiften wir die Verfiigbarkeit und FEignung der
korrespondierenden strukturierten elektronischen Patientendaten fiir die Durchfiihrung
der Studien. Die Datenqualitét der verfligbaren elektronischen Daten wurde anhand vier

Datenqualititskriterien bewertet:

(1) Vollstindigkeit: Sind die strukturierten Daten fiir die Studie vollstindig
dokumentiert?

(2) Granularitét: Ist der Detailgrad der strukturierten Daten fiir das Patientenmerkmal
ausreichend?

(3) Korrektheit: Sind die strukturierten Daten richtig?



(4) Zeitliche Plausibilitét: Ist die zeitliche Abfolge der strukturierten Daten plausibel?

Um die Vollstindigkeit abzuschétzen, berechneten wir Héufigkeitsverteilungen der
Patientenmerkmale und verglichen diese mit denen der publizierten Studie. Bei
unzureichender Granularitidt wurde versucht, aus dem Zusammenschluss verschiedener
verfiigbarer strukturierter Daten indirekt auf das gesuchte Patientenmerkmal zu schlief3en,
diese Vorgehensweise wird hiufig im Englischen als ,,Phenotyping® bezeichnet. Die
Richtigkeit der strukturierten Daten wurde manuell durch den inhaltlichen Vergleich mit
klinischen Freitexten bewertet. Durch Betrachtung der begleitenden Zeitstempel der
strukturierten Daten wurde evaluiert, inwieweit hieraus ein plausibler klinischer Verlauf

abgeleitet werden kann.

Ergebnisse und Beobachtungen

Die Datenbedarfsanalyse in den ausgewdhlten Veroffentlichungen zeigte, dass neben der
klinischen = Routinedokumentation als  primdre  Datenquelle  retrospektiver
Beobachtungsstudien auch zusitzliche Patientendaten iiber Fragebogen, Interviews und
Nachuntersuchungen nachtréglich eingeholt werden.

Insgesamt wurden 847 Patienten in der Durchfiihrbarkeitsanalyse der drei Studien
eingeschlossen (Studie 1 n=411, Studie 2 n=423, Studie 3 n=13). Fiir zwei Studien waren
alle Einschlusskriterien in strukturierten Daten verfiigbar. In einer Studie wurde versucht
die gesuchte Studienpopulation anhand von ,,Phenotypes zu identifizieren. Sdmtliche
Patientenmerkmale konnten in einer Studie entweder in strukturierten oder
unstrukturierten Daten wiedergefunden werden. Fiir zwei Studien waren alle
Expositionen und klinische Endpunkte in strukturierten Daten verfiigbar. Zum Zeitpunkt
unserer Untersuchung lagen die strukturierten Daten hauptsdchlich in Form von
Kodierungen der International Classification of Diseases (ICD) und der Operationen- und
Prozedurenschliissel (OPS) aus Abrechnungsdaten vor. Die Analyse der Datenqualitit
zeigte, dass einige Patientenmerkmale eine wiinschenswerte Granularitit aufgrund der
verwendeten Diagnose- und Prozedurenschliissel nicht oder nur eingeschriénkt erreichen.
Es ergaben sich Schwierigkeiten, dquivalente Diagnose- oder Prozedurenschliissel zu
finden. Auch die Interpretation relevanter Kausalbeziehungen wie zum Beispiel

pathophysiologischer Zusammenhénge gestaltete sich schwierig. Bei einigen kodierten



Diagnosen war nicht erkennbar, ob es sich um aktuell festgestellte oder alte Diagnosen
handelte. Bei Betrachtung der Zeitstempel konnten wir eine plausible klinische Abfolge
in kodierten Therapiemalnahmen feststellen, bei Diagnosen hingegen nicht. Ein
Vergleich der berechneten Patientenmerkmalsverteilungen mit denen der Publikationen
zeigte fiir unterschiedliche Patientenmerkmale sowohl dhnliche als auch abweichende
Haufigkeiten, die auf eine unvollstindige Dokumentation hinweisen konnten. Das
Datenqualititskriterium Korrektheit wurde in einigen Datensidtzen dadurch verletzt, dass
Verdachtsdiagnosen nicht als solche gekennzeichnet waren und dass manche kodierte

Diagnosen das eigentliche klinische Problem nicht richtig wiedergegeben haben.

Schlussfolgerungen

Die ausgewerteten Beobachtungsstudien in der Datenbedarfsanalyse belegen
studienspezifische Informationsbedarfe, welche nur durch erneuten Patientenkontakt
gedeckt werden konnen. Die zur Sekundidrnutzung verfligbaren strukturierten
elektronischen Patientendaten bestehen derzeit primdr aus Diagnose- und
Prozedurenschliissel von Abrechnungsdaten. Die Granularitit von strukturierten Daten
ist maflgebend fiir die Wiederverwertbarkeit in retrospektiven Beobachtungsstudien und
derzeit nach unserer Auffassung der ausschlaggebende limitierende Faktor. Es bleibt
deswegen eine Einzelfallentscheidung, inwieweit Diagnose- und Prozedurenschliissel fiir
retrospektive Beobachtungsstudien verwendet werden konnen. Freitexte sind weiterhin

wichtige Informationsquellen fiir retrospektive Beobachtungsstudien.



II. Einordnung in den fachwissenschaftlichen Kontext

Im Sinne der evidenzbasierten Medizin soll die &drztliche Entscheidungsfindung auf der
eigenen klinischen Erfahrung und der besten verfligbaren wissenschaftlichen Evidenz aus
Studien beruhen [1]. Beobachtungs- und Interventionsstudien konnen als zwei
grundlegende Studientypen unterschieden werden, die sich durch die Art der
Einflussnahme charakterisieren lassen. In Beobachtungsstudien werden Patienten
lediglich  beobachtet, ohne dass studienspezifische Expositionen wie in
Interventionsstudien experimentell zugewiesen werden. Im Allgemeinen untersuchen
beide Studientypen fragliche kausale Zusammenhdnge zwischen ausgewihlten
Expositionen und Endpunkten. Expositionen kdnnen beispielsweise Interventionen oder
Umweltfaktoren seien, Endpunkte hingegen umfassen alle potentiellen Auswirkungen
einer Exposition, wie etwa das Auftreten von Erkrankungen.

Durch sogenannte Storfaktoren, die mit der Exposition assoziiert sind und zugleich
Auswirkung auf den Endpunkt haben, kdnnen Studienergebnisse beeinflusst werden. In
der Studienerstellung sollten demnach mdglichst Storfaktoren methodisch beriicksichtigt
werden. Ziel einer Studie ist eine hohe Verallgemeinerbarkeit und Giiltigkeit der
Studienergebnisse, beides findet sich je nach verwendetem Studientyp unterschiedliche
Gewichtung [2]. Methodisch gut gemachte Interventionsstudien erfahren in Bezug auf
thre Evidenz oft mehr Beachtung im klinischen Alltag, jedoch wird auch eine

Gleichwertigkeit mit Beobachtungstudien diskutiert [3-5].

Nach dem zeitlichen Studienverlauf kann weiter zwischen retrospektiven Studien, die
vergangene Ereignisse untersuchen, und prospektive Studien, die Ereignisse in der

Zukunft untersuchen, differenziert werden.

Manche Fragestellungen lassen sich aus ethischen oder praktischen Griinden nur mit
bereits gesammelten Daten aus der Vergangenheit beantworten, sodass grundsitzlich die
Fragestellung den Studientyp bestimmt; retrospektive Beobachtungsstudien sind hier die
Studien der Wahl. Der ethische Aspekt ldsst sich mit einem hypothetischen Beispiel,
erschienen in der Weihnachtsausgabe des British Medical Journal im Jahr 2003,

veranschaulichen: Eine Ubersichtsarbeit iiber die Effektivitdt von Fallschirmen fand



erwartungsgemdll keine Interventionsstudien, die beschirmte und unbeschirmte
Flugzeugausstiege hinsichtlich Mortalitit und Verletzungspriavention untersuchten [6].
Dieses iiberspitzte Beispiel ldsst sich auf viele medizinische Fragestellungen tibertragen
— wie wiirde man Medikamente auf Embryotoxizitit wihrend der Schwangerschaft
priifen? Die Beantwortung etwaiger Fragestellungen mit Interventionsstudien wére
ethisch nicht vertretbar und konnte erst riickblickend festgestellt werden, wie
beispielsweise die fruchtschiadigende Wirkung des Arzneimittels Thalidomid, das in den

50er Jahren Missbildungen bei Neugeborenen hervorgerufen hat [7].

Die klinische Routinedokumentation wird hédufig als Datenquelle retrospektiver
Beobachtungsstudien verwendet, klassischerweise miissen hier Informationen aus
Patientenakten hindisch extrahiert und in eine strukturierte Form fiir die spétere Analyse
gebracht werden. Der verbundene Arbeitsaufwand fiir die Erstellung ist groB.
Grundsatzlich kann nur das untersucht werden, was auch dokumentiert wurde, andernfalls
miissen die Informationen durch erneuten Patientenkontakt nachtriglich eingeholt
werden. Ein bekanntes historisches Beispiel fiir eine retrospektive Beobachtungsstudie
ist die Studie des britischen Arztes Richard Doll und dem britischen Epidemiologen und

Statistiker Bradford Hill iiber die Assoziation von Rauchen und Lungenkarzinomen [8].

Im Rahmen der zunehmenden Digitalisierung im Gesundheitswesen ist ein groBer
elektronischer Datenschatz entstanden, der fiir Forschungszwecke genutzt werden kann
und in der Sekundirnutzung viele neue Forschungsmoglichkeiten erdffnet [9]. Fiir
klinische Studien finden bereits automatische elektronische Rekrutierungen von
Studienteilnehmern weitldufig und erfolgreich Anwendung [10]. Auch die Nutzung
elektronischer Patientendaten fiir retrospektive Beobachtungsstudien ist von groflem
Interesse, insbesondere aufgrund der Mdglichkeit grole Studienpopulation untersuchen
zu konnen [11]. Durch die bessere Zugénglichkeit elektronischer Daten werden Zeit und

Kosten gespart [12, 13].

Trotz der vielversprechenden Nutzungsmoglichkeiten elektronischer Patientendaten
haben sich mehrere Studien zu Datenqualititsproblemen in der Vollstdndigkeit,

Plausibilitdt oder Korrektheit der Daten geduB3ert [14, 15]. Ein einheitliches Rezept fiir



den Umgang mit diesen Datenqualititsproblemen scheint durch die heterogenen
Organisation- und Dokumentationsstrukturen in Krankenhdusern schwierig [16].
Unvermeidlich ergeben sich Datenqualitdtsunterschiede durch die unterschiedlichen
Datenanforderungen in der Krankenhausumgebung wie etwa bei der Abrechnung,
Patientenversorgung oder Studiendatenerhebung; weiter wird die Datenqualitit auch
durch individuelle Dokumentationsgewohnheiten, -sorgfalt und -vorgaben beeinflusst.
Zum Beispiel konnen bei der Abrechnungskodierung von therapeutischen und
diagnostischen MaBnahmen mehrere Fehler auftreten [17], zusétzlich ist eine
Beeinflussung durch finanzielle Anreize moglich [18-20]. Nach der Einfithrung des
Diagnosis Related Group (DRG) basierenden Abrechnungssystems haben Studien
tendenziell eine verdnderte Kodierungsgewohnheit festgestellt [21, 22]. In
Berticksichtigung der Komplexitit und Heterogenitit elektronischer Patientendaten kann
eine unkritische Verwendung, ungeachtet des Datenursprungs, Studienergebnisse

verfilschen [14, 15].

Die ErschlieBung und Bereitstellung elektronischer Patientendaten in einheitliche
Forschungsinfrastrukturen zur Sekunddrnutzung ist eine Herausforderung; am
Universititsklinikum Erlangen wurde begonnen, die Forschungsdatenbank ,,Informatics
for Integrating Biology and the Bedside* (i2b2) zu etablieren. Wir haben in dieser Arbeit
untersucht, inwieweit der derzeitige elektronische Datenbestand eine Durchfiithrung von
retrospektiven Beobachtungstudien zuldsst. Hierzu haben wir zwei Analysen

durchgefiihrt:
1. Datenbedarfsanalyse einer Auswahl von retrospektiven Beobachtungsstudien
2. Durchfiihrbarkeitsanalyse von drei retrospektiven Beobachtungsstudien mit
strukturierten elektronischen Patientendaten

Methodisch sind wir dabei folgenderweise vorgegangen:

Zur Bestimmung des allgemeinen Datenbedarfs bei der Erstellung von retrospektiven

Beobachtungsstudien in Bezug auf verwendete Datenquellen analysierten wir auf



MEDLINE gelistete retrospektive Beobachtungsstudien von drei Fachabteilungen des

Universititsklinikums Erlangen der letzten 10 Jahre.

Anschlieffend priiften wir die Durchfiihrbarkeit von drei Studien mit elektronischen
Patientendaten. Jeweils eine Studie der vorangegangenen Datenbedarfsanalyse wurde
zufdllig aus jeder Fachabteilungen ausgewéhlt [23-25] und alle studienrelevanten
Patientenmerkmale (Ein- und Ausschlusskriterien, Expositionen und klinische
Endpunkte, andere Patientenmerkmale) extrahiert. Fiir die Identifizierung der jeweiligen
Studienpopulationen mussten die extrahierten Ein- und Ausschlusskriterien an die
Struktur der Forschungsdatenbank angepasst werden, welche zum Zeitpunkt unserer
Untersuchung hauptsichlich in Form von Kodierungen der International Classification of
Diseases (ICD) und der Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS) aus
Abrechnungsdaten vorlagen. Durch den unterschiedlichen Detailgrad einiger Diagnose-
und Prozedurenschliissel ldsst sich in manchen Fillen ein klinisches Problem nicht
eindeutig wiedergeben [26]; zusétzlich gibt es mehrere Kodierungsmdglichkeiten fiir ein
klinisches Problem [27]. Aus dieser Komplexitdt heraus wiirde eine Vorabfestlegung auf
einzelne bestimmte Kodierungen bei unklaren Kodierungskonstellationen dazu fiihren,
dass eigentlich studienzuldssige Patienten félschlicherweise ausgeschlossen werden. In
unklaren Féllen haben wir deswegen zunéchst ilibergeordnete Kodierungen aus der
hierarchischen Struktur der ICD- und OPS-Kodierungen gewéhlt, die mit groBer
Wahrscheinlichkeit das gesuchte Patientenmerkmal enthalten. In der spéteren hindischen
Analyse wurde innerhalb der gewihlten {iibergeordneten Kategorie nach einer
spezifischeren bzw. ,besser passenden Kodierung gesucht. Konnte hiermit keine
entsprechende Kodierung gefunden werden, wurde versucht durch sog. ,,Phenotypes‘
indirekt auf das Auswahlkriterium zu schlieBen. ,,Phenotypes* sind aus einem
Zusammenschluss verschiedener Daten (z.B. Labor- und Medikationsdaten) mit
logischen Ausdriicken generierte Merkmale [28]. Ein einfaches Beispiel fiir ein
,Phenotype* wire, wenn man das Merkmal ,,Diabetes mellitus® jedem Patienten mit

einem HbA1c groBer 6.5% zuschreibt.

Die hédndische Analyse der elektronischen Patientendaten erfolgte {iber

Haufigkeitstabellen aller verfiigbaren Patientenmerkmale und einer individuellen



zeitlichen Darstellung des diagnostischen und therapeutischen Verlaufs. Die detaillierte
Vorgehensweise der Studienpopulationsauswahl kann im Anhang der Publikation

nachvollzogen werden.

Nach Auswahl der Studienpopulation wurde die Verfiigbarkeit aller anderen
Patientenmerkmale gepriift. Ergaben sich keine dquivalenten Kodierungen, wurden auch
hier nach Mdglichkeit ,,Phenotypes® generiert, andernfalls wurde das Patientenmerkmal
als nicht verfiigbar gewertet. Die Datenqualitdt wurde anhand vier Datenqualitétskriterien

bewertet:

(1) Vollstindigkeit: Sind die strukturierten Daten fiir die Studie vollstindig
dokumentiert?

(2) Granularitét: Ist der Detailgrad der strukturierten Daten fiir das Patientenmerkmal
ausreichend?

(3) Korrektheit: Sind die strukturierten Daten richtig?

(4) Zeitliche Plausibilitét: Ist die zeitliche Abfolge der strukturierten Daten plausibel?

Um die Vollstindigkeit der strukturierten Daten in unserer Forschungsdatenbank
abzuschitzen, berechneten wir im Falle zureichender Granularitit bzw. der
Anwendungsmoglichkeit von ,,Phenotypes eine Hiufigkeitsverteilung der
Patientenmerkmale und verglichen diese mit der publizierten Studie. Eine grof3e
Abweichung interpretieren wir als eine mogliche unvollstindige Dokumentation oder

Variation in unserer Studienpopulation.

Der Vergleich der Hiufigkeitsverteilungen wird ermoglicht durch die Beschriankung der
Studienauswahl auf Erlangen und der letzten 10 Jahre, da wir damit eine &hnlich

exponierte Studienpopulation mit dhnlich aktueller Routinedokumentation untersuchen

[29].

Die Korrektheit der strukturierten Daten wurde manuell durch den inhaltlichen Vergleich

mit klinischen Freitexten bewertet. Durch Betrachtung der begleitenden Zeitstempel der



strukturierten Daten wurde evaluiert, inwieweit hieraus ein plausibler klinischer Verlauf

abgeleitet werden kann.
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