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1. Zusammenfassung / Executive Summary

Abrechnungsdaten der gesetzlichen Krankenversicherung [(GKV-Routinedaten)
werden in Deutschland seit tber 20 Jahren fir die wissenschaftliche Bearbeitung
von Fragestellungen der Versorgungsforschung und der Epidemiologie genutzt. Da
GKV-Routinedaten primar fir Dokumentations- und Abrechnungszwecke erhoben
werden, erfordert ihre wissenschaftliche Nutzung und die Generierung valider Er-
gebnisse insbesondere die Erflllung datenschutzrechtlicher und administrativer
Auflagen sowie spezifische methodische Verfahren bei Datenpriifung, -aufbereitung
und -analyse. Hierfir existieren Leitlinien und methodische Standards wie die Gute
Praxis Sekundardatenanalyse, Gute Praxis Datenlinkage und der Berichtsstandard
STROSA.

Im Rahmen des vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) ge-
forderten Netzwerks Universitdtsmedizin (NUM) beschaftigte sich das Projekt ege-
Pan Unimed mit den Potenzialen und Besonderheiten der Nutzung von GKV-Rou-
tinedaten zur Evidenzgenerierung in einer pandemischen Versorgungssituation. Im
Rahmen des Projekts wurden zunachst wesentliche Starken und Schwachen von
GKV-Routinedaten hinsichtlich ihrer Nutzung im Kontext einer Pandemie bewertet,
darauf aufbauend flinf Use Cases betrachtet und umgesetzt und schlie3lich Hand-
lungsempfehlungen fir die zukinftige Nutzung und Nutzbarmachung von GKV-Rou-
tinedaten in Bezug auf eine Pandemiebewaltigung und auch Pandemievorsorge/
Pandemic Preparedness abgeleitet.

Eine wesentliche Starke von GKV-Routinedaten ist, dass sie ein vollstandiges, stan-
dardisiertes Abbild der Inanspruchnahme medizinischer Leistungen, Verordnun-
gen und Diagnosen fiur die Versicherten einer oder mehrerer gesetzlicher Kran-
kenkassen liefern. Die Versichertenpopulation lasst sich nach Alter, Geschlecht,
Region und anderen versichertenbezogenen Merkmalen klassifizieren und bietet
so - insbesondere bei Analysen von Daten mehrerer Krankenkassen — ein weit-
gehend reprasentatives Abbild der Gesamtbevolkerung. GKV-Routinedaten konnen
sowohl fall- wie versichertenbezogen querschnittlich und langsschnittlich analy-
siert werden, somit lassen sich individuelle Krankheitsverlaufe wie zeitliche Ent-
wicklung inzidenter Ereignisse und pravalenter Zustande abbilden. Eine Limitation
von GKV-Routinedaten ist, dass Informationen fehlen, die nicht in den Dokumenta-
tions- und Klassifizierungssystemen enthalten sind. Dies kann beispielsweise den
Schweregrad einer Erkrankung, versichertenbezogene Gesundheitsdeterminanten
wie Ernahrungsgewohnheiten oder Umweltexpositionen betreffen. Ein grof3er Vorteil
von GKV-Routinedaten gerade fiir Fragestellungen in einer Pandemie ist, dass sie rela-
tiv kurzfristig verfligbar sind: Daten der stationaren Versorgung werden kontinuierlich
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abgerechnet und stehen den Krankenkassen unmittelbar nach Ubermittlung durch
die Krankenhduser zur Verfigung. Aus dem ambulanten Bereich sind quartals-
bezogene Daten mit einer Latenz von vier bis sechs Monaten nach Abschluss des
Quartals verfligbar. GKV-Routinedaten bieten daher gerade fir Pandemiezeiten ein
sehr hohes Potenzial zur raschen, kosteneffizienten Evidenzgenerierung und zum
Monitoring von Pandemieeffekten bezogen auf die Gesundheitsversorgung.

Wahrend der Projektlaufzeit wurden immer wieder von Institutionen des offentli-
chen Gesundheitswesens wie dem Robert Koch-Institut (RKI) einerseits und von
Klinikern aus dem NUM andererseits hochrelevante Fragen an die Projektgruppe
herangetragen. In der Projektgruppe bestanden bereits Kooperationen mit Kran-
kenkassen zur wissenschaftlichen Nutzung von GKV-Routinedaten sowie eine hohe
methodische und praktische Expertise in der Durchfihrung von GKV-Routinedaten-
analysen, sodass funf Use Cases wahrend der Projektlaufzeit bearbeitet werden
konnten. Die Use Cases werden in diesem Bericht ausfihrlich beschrieben und bil-
den die Grundlage fur die Empfehlungen zur Nutzbarmachung und Nutzung von
GKV-Routinedaten fir die Evidenzgenerierung in pandemischen Situationen. Diese
Empfehlungen sollten unbedingt auch fir eine zukinftige Pandemic Preparedness
nach Bewaltigung der derzeitigen COVID-19-Pandemie berlcksichtigt werden.

Die Use Cases beschaftigten sich mit Fragestellungen

pravalenter Risikofaktoren eines schweren COVID-19-Verlaufs,

2. der Hierarchisierung von Risikofaktoren als Grundlage fir die
Impfpriorisierung zu Beginn der Impfkampagne,

3. der Hintergrundinzidenz von Sinusvenenthrombosen und Myokarditis
zur Bewertung der Sicherheit der COVID-19-Impfung,

4. Post-COVID bei Kindern und Jugendlichen und

5. der medizinischen Versorgung von Menschen mit psychischen
Erkrankungen wahrend der Pandemie.

Ein Teil der Use Cases wurde in Zusammenarbeit mit dem RKI durchgefihrt und es
konnte ein Konsortium von gesetzlichen Krankenversicherungen gebildet werden,
das insgesamt Daten von rund 38 Millionen Versicherten fir die Analysen einbrachte.
Die Ergebnisse dieser Use Cases wurden mehrfach in der Standigen Impfkom-
mission [STIKO) am RKI vorgestellt und gingen in deren Empfehlungen ein.

Wichtige Erfolgsfaktoren fur die Use Cases waren u.a. (1) die interdisziplinare Zusam-
menarbeit von epidemiologischen, medizinischen und methodischen Expert:innen im
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Konsortium, (2) die partnerschaftliche Zusammenarbeit von Krankenkassen, Versor-
gungsforscher:innen, Kliniker:innen und dem RKI, (3) die grofe Vorerfahrung der be-
teiligten Institute zu allen Belangen der Verarbeitung, Operationalisierung, Analyse und
Interpretation von GKV-Routinedaten, (4) die Koordination der Auswertung an mehreren
Analysestellen mit Einsatz metaanalytischer Verfahren als rasch umsetzbare, daten-
schutzkonforme Maglichkeit kassenlbergreifender Analysen sowie (5) das Aufsetzen
auf bestehenden Kooperationen und Abldufen in Bezug auf die notwendigen administ-
rativen Voraussetzungen zur Nutzung dieser Daten.

GKV-Routinedaten haben sich als eine wesentliche Saule zur Evidenzgenerierung und
zur Beantwortung dringender Fragen zum Pandemiemanagement erwiesen. Valide
Analysen erfordern die Zusammenarbeit von Wissenschaftler:innen mit breiter Erfah-
rung im Umgang mit GKV-Daten, von Kliniker:innen mit Kenntnissen zur Kodierpra-
xis und klinischer Expertise sowie von Krankenkassen oder anderen Institutionen zur
zeitnahen Bereitstellung von GKV-Routinedaten. Auch fir eine zukilinftige Pandemic
Preparedness sollte an einer weiteren Verkiirzung der Verfiigharmachung der Daten
fir Fragestellungen der Versorgungsforschung gearbeitet werden. Es sollte sicherge-
stellt werden, dass auch weitere relevante Daten aus der Gesundheitsversorgung mit
den GKV-Daten verknipfbar sind. Aktuell fehlt eine direkte Verknipfbarkeit der Daten
von Impfungen gegen das SARS-CoV-2-Virus mit GKV-Abrechnungsdaten, sodass
wichtige Fragestellungen, etwa zur Impfsurveillance, zur Wirksamkeit der Impfungen
und zur Sicherheit der Impfungen in der Beviolkerung, nicht auf Basis der GKV-Routine-
daten bearbeitbar sind. Hier sollte durch den Gesetzgeber mdglichst rasch eine Még-
lichkeit zur Verknipfung der Daten geschaffen werden. Weitere Empfehlungen finden
sich im nun folgenden ausfihrlichen Bericht.

Das Netzwerk Universitatsmedizin bietet mit seiner breiten klinischen, methodischen
und versorgungswissenschaftlichen Expertise die ideale Voraussetzung zur Bildung
geeigneter Infrastrukturen fir die Nutzung von GKV-Routinedaten zum Pandemie-
management. Dadurch konnten in der gegenwartigen Pandemie wichtige Fragestellun-
gen mittels GKV-Routinedaten bearbeitet werden, so konnte zu einer maglichst guten
Pandemiebewaltigung beigetragen werden. Perspektivisch sollten durch das Netzwerk
Universitatsmedizin im Sinne der Pandemic Preparedness strategische Partnerschaf-
ten mit gesetzlichen Krankenkassen und/oder mit Institutionen mit Zugriff auf GKV-
Daten geschlossen und Infrastrukturen zur raschen Priorisierung und Umsetzung von
GKV-Routinedatenanalysen etabliert werden.

Wir erhoffen uns, mit diesem Bericht Impulse fir die zukinftige effektive und evidenz-
basierte Pandemiesteuerung setzen zu konnen.

Prof. Dr. med. Jochen Schmitt, MPH | PD Dr. rer. Biol. Hum. Enno Swart,
Josephine Jacob, M. Sc. | Peter Ihle

1. Zusammenfassung/Executive Summary
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2. Einleitung

Routinedaten, hier insbesondere die Routinedaten der gesetzlichen Krankenversi-
cherung [GKV-Routinedaten), haben sich in den letzten 20 Jahren zu einer etablierten
Datengrundlage fir die Versorgungsforschung entwickelt. Auch in der Epidemio-
logie werden sie im Rahmen von sogenannten Sekundaranalysen zunehmend als
systematische Erganzung von Priméardaten genutzt.®® Gefordert wird dies durch die
Entwicklung und laufende Fortschreibung spezifischer methodischer Standards wie
die Gute Praxis Sekundardatenanalyse,® Gute Praxis Datenlinkage’”und den Berichts-
standard STROSA,® unterstiitzt durch spezifische methodische Verfahren, die dem
besonderen Charakter dieser Daten gerecht werden.?

Der grofite Vorteil von GKV-Routinedaten erschlieBt sich aus ihrer Bezeichnung per se:
Diese Daten werden zu Abrechnungszwecken routinemafig generiert. Hieraus ergibt
sich auch ihr Potenzial bei spontan auftretenden Herausforderungen in der Gesund-
heitsversorgung, beispielsweise in pandemischen Versorgungslagen. Vermehrte oder
gednderte Inanspruchnahme in der ambulanten und stationdren Versorgung bildet
sich ohne aufwendige Modellierung direkt in den Routinedaten ab. Dieser grundsatz-
liche Vorteil muss jedoch im Kontext der Nutzungsmdglichkeiten von Routinedaten
auch unter Einbeziehung der vorhandenen Limitation kritisch bewertet werden. Der
vorliegende Projektbericht hat vor diesem Hintergrund Empfehlungen im Sinne eines
Leitfadens fur die Nutzung von Routinedaten in pandemischen Versorgungslagen
erarbeitet. Grundlage fur die Bewertungen waren vor allem finf Anwendungsfalle /
Use Cases, die im Rahmen des egePan-Projekts durchgefihrt bzw. methodisch be-
gleitet wurden. Zusatzlich gingen Ergebnisse aus Workshops, Recherchearbeiten und
Interviews aus dem Arbeitspaket 0 (AP 0] des Projekts egePan Unimed ein.

Potenziale und Limitation von Routinedaten

Zur Einordnung der weiteren Ausfiihrungen muissen die grundsatzlichen Potenzia-
le und Limitationen der infrage kommenden KV-Routinedaten beachtet werden. Die
Vorteile der GKV-Daten, im Vergleich zu klinischen und epidemiologischen Daten,
liegen darin, dass sie ein vollstandiges, standardisiertes Abbild der Inanspruchnah-
me medizinischer Leistungen fir eine definierbare und quantifizierbare Population,
namlich die Versicherten einer oder mehrerer gesetzlicher Krankenkassen, liefern.
Vollstandig in dem Sinne, dass alle zulasten einer Kasse erbrachten Leistungen nach
detaillierten Vorschriften des Sozialgesetzbuches und Ausfiihrungsbestimmungen
des Spitzenverbandes Bund der Kassen von den Leistungserbringern dokumentiert
und an die Kostentrager Ubermittelt werden. Die Versichertenpopulation einer Kasse
lasst sich nach Alter, Geschlecht, Region und anderen versichertenbezogenen Merk-
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malen eindeutig als Risikopopulation fir die Ableitung epidemiologischer Maf3zahlen
bestimmen. Weiterhin lassen sich die Daten sowohl fall- wie versichertenbezogen
querschnittlich und langsschnittlich analysieren, somit kdnnen individuelle Krank-
heitsverlaufe wie zeitliche Entwicklung bezlglich inzidenter Ereignisse und prava-
lenter Zustande abgebildet werden. Mdgliche kassenspezifische Unterschiede oder
Besonderheiten hinsichtlich der Versichertenklientelen lassen sich i. d. R. durch das
Poolen von Daten mehrerer Krankenkassenarten weitgehend ausgleichen.

Beim Einsatz der GKV-Daten aufgrund dieser Potenziale mussen jedoch auch
grundsatzliche Limitationen beachtet und gegen die Vorteile abgewogen wer-
den. So enthalten die Daten keine klinischen Informationen jenseits der nach ICD-,
OPS-, ATC- und anderen Klassifizierungssystemen dokumentierten Entitdten. Es
fehlen somit z. B. weitgehend dokumentierte Krankheitsschweregrade oder Befun-
de bzw. Ergebnisse von diagnostischen oder therapeutischen Leistungen. Die Daten
enthalten zudem kaum Informationen zu epidemiologischen Risikofaktoren, ebenso
sind die Angaben zu soziookonomischen Faktoren begrenzt. Eine Risikostratifizierung
der Patient:innen nach klinisch relevanten Merkmalen ist damit erschwert. Zu beach-
ten ist, dass GKV-Routinedaten naturgemaf3 nur fir gesetzlich krankenversicherte
Personen zur Verfligung stehen (gut 73 Millionen, d. h. 88 % der etwas mehr als
83 Millionen Einwohner in Deutschland; Stand Ende 2020).10 Analysen von GKV-Daten
bedirfen also der Reflexion dariber, inwieweit deren Ergebnisse auf die Gesamtbe-
volkerung inkl. der privat krankenversicherten Personen Ubertragen werden konnen.

Daten der stationaren Versorgung werden kontinuierlich abgerechnet, stehen bei den
Krankenkassen unmittelbar nach Ubermittlung durch die Abrechnungsstellen der
Krankenhauser zur Verfigung und sind dann fir Analysen grundsatzlich nutzbar. An-
dere Sektoren, wie beispielsweise der ambulante arztliche Sektor, sind abrechnungs-
technisch mit grofBeren Verzogerungen behaftet. Hier stehen die quartalsbezogenen
Daten ca. vier bis sechs Monate nach Abschluss des Quartals zur Verfligung, sodass
beispielsweise eine Leistung, die im Januar in einer Praxis erbracht wurde, erst fri-
hestens im dritten Quartal des Jahres bei der Krankenkasse verflgbar ist. Diese Ver-
zogerung ist mitbedingt dadurch, dass auch die Kassenarztlichen Vereinigungen als
erster Datenadressat die Daten erst nach Ablauf des Abrechnungsquartals, also im
genannten Beispiel friihestens im April mit einer Verzogerung von drei Monaten, er-
halten. Vor dem Hintergrund einer pandemischen Versorgungslage muss hier tber
andere Dokumentations- und Ubermittlungswege an die in der Pandemie maBgeb-
lichen Institutionen nachgedacht werden.

2. Einleitung



Forderkennzeichen: 01KX2021

Die Planung, Vorbereitung, Durchfiihrung, Auswertung und
Berichterstattung bei Analysen von GKV-Routinedaten lasst
sich in Konkretisierung der Guten Praxis Sekundardatenanalyse
in nachfolgende praktische Schritte unterteilen:

Erstellung eines Forschungsplans;

Prifung und ErschlieBung potenzieller Daten;

Erstellung eines realistischen Zeitplans;

Einholung notwendiger Genehmigungen;

Ausarbeitung vertraglicher Grundlagen;

Schaffung ausreichender personeller und finanzieller Ressourcen;
Ausgestaltung eines methodischen Handlungsleitfadens;
Umsetzung spezifischer Methoden und Verfahren;

SO e ol L O O

Erstellung einer Dokumentation der Datenaufbereitungs- und
-analyseschritte;
10. Berichtserstattung unter Nutzung von STROSA.®

In dem wahrend des Projekts egePan Unimed zusammengestellten und zweimal
aktualisierten Reader* wurden maBgebliche Grundlagen- und Ubersichtsarbeiten
sowie einige Originalarbeiten zur weiteren Vertiefung in diese allgemeine Thematik
aufgenommen (siehe Anhang).

Die Nutzung von GKV-Routinedaten, zu denen primar, aber nicht ausschlie3lich Ab-
rechnungsdaten der gesetzlichen Krankenkassen zahlen, im Rahmen der Pandemie-
bekampfung und des Pandemiemonitorings ist bislang nicht erfolgt. Die nachfolgend
beschriebenen Use Cases liefern dafir Prototypen. Die daraus abgeleiteten allgemei-
nen und spezifischen Handlungsempfehlungen unter prozeduralen, methodischen,
technischen und rechtlichen Aspekten stecken den Rahmen und die Mdglichkeiten
fur zukinftige und gegeniber der aktuellen Pandemie erweiterte Nutzungen ab. Da-
bei werden die oben genannten allgemeinen Auswertungsschritte pandemiespezi-
fisch ausgestaltet und differenziert.

“http://egepan.de/nutzung-von-routinedaten-fuer-das-pandemiemanagement/

2. Einleitung
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3. Use Cases

3.1 Use Case 1: Risikofaktoren fiir einen schweren COVID-19-Verlauf
3.1.1 Ausgangssituation

Die deutsche Impfstrategie hatte das Ziel, die grotmdgliche Zahl von COVID-19-
Hospitalisierungen und COVID-19-assoziierten Todesfallen zu vermeiden. Daher sind
altere Personen, Personen, die in Pflegeeinrichtungen und der Gesundheitsversorgung
arbeiten, sowie Menschen mit Vorerkrankungen, die einen schweren COVID-19-Verlauf
begiinstigen, zuerst geimpft worden." Die Fachgruppe Impfpravention unter Leitung
von PD Dr. Ole Wichmann und Dr. Thomas Harder sowie des Robert Koch-Instituts be-
notigte zur mathematischen Modellierung der Folgen verschiedener Impfstrategien
Pravalenzraten von Risikofaktoren fiir einen schweren COVID-19-Verlauf in der deut-
schen Bevolkerung. Die Evidenz zur Pravalenz von Risikofaktoren fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf zu diesem Zeitpunkt war begrenzt und systematische, populations-
basierte Kennzahlen fehlten. Aufgrund ihres eindeutigen Personen- und Bevélkerungs-
bezugs bilden GKV-Routinedaten eine geeignete Grundlage fir Morbiditatsschatzungen
in der deutschen Bevolkerung.'#

3.1.2 Beteiligte Partner

Fir den Erfolg des Use Cases entscheidend war die Konstellation der Arbeitsgruppe,

bestehend aus

e mit GKV-Routinedatenanalysen erfahrenen Forschungsinstituten (ZEGV, InGef),

e dem Fachgebiet Impfpravention des Robert Koch-Instituts mit seiner epidemio-
logischen Expertise und Nahe zu gesundheitspolitischen Entscheidungen.

Dem Zentrum fiir Evidenzbasierte Gesundheitsversorgung (ZEGV) unter der Leitung von
Prof. Dr. Jochen Schmitt stehen GKV-Routinedaten der AOK PLUS aus Sachsen zum
Zweck der Versorgungsforschung zur Verfiigung. Durch die InGef - Institut fiir angewandte
Gesundheitsforschung Berlin GmbH kdonnen anonymisierte Routinedaten von etwa
6,5 Millionen Versicherten von Betriebskrankenkassen pro Jahr analysiert werden.

3.1.3 Fragestellungen
Das Projekt adressierte die Fragestellung, wie haufig Erkrankungen mit moderatem

und Erkrankungen mit hohem Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf in der deut-
schen Bevilkerung auftreten.
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3.1.4 Methodik

Basierend auf einem Umbrella Review der Kolleg:innen des RKI, der die zur Verfligung
stehende Literatur zu Risikofaktoren zusammengefasst hatte, wurden 27 Erkrankungen
identifiziert, die mit einem schweren COVID-19-Verlauf assoziiert sind."® Zur ldentifikation
von Personen mit den entsprechenden Erkrankungen in den GKV-Routinedaten wurde
ein Klassifikationsschema entwickelt. In der ambulanten und stationaren Versorgung
dokumentierte Diagnosen (ICD-10-Code) sowie indikationsspezifische Arzneimittel-
verordnungen wurden zur Falldefinition herangezogen. Fir die Pravalenzberechnung
wurden GKV-Routinedaten des Jahres 2019 genutzt. Um die Robustheit und Validitat der
Ergebnisse Uberprifen zu konnen, wurden sowohl sensitive als auch spezifische Fall-
definitionen festgelegt. Auf Basis der zu dem Zeitpunkt zur Verfligung stehenden Evidenz
wurden auflerdem Erkrankungen mit moderatem und hohem Risiko fir einen schwe-
ren COVID-19-Verlauf gruppiert. Zur Plausibilisierung der genutzten Datenbasis wurden
auflerdem die COVID-19-Meldedaten, die dem RKI vorliegen, mit der Anzahl der COVID-
19-Falle in den Daten der AOK PLUS und der InGef-Forschungsdatenbank abgeglichen.

Datenbasis und Studienpopulation:

Fur die Analysen konnten Daten von insgesamt etwa 8,6 Millionen GKV-Versicherten
der AOK PLUS und von etwa 60 Betriebskrankenkassen genutzt werden. Fir diese
Versicherten wurden samtliche bei den Krankenkassen abgerechneten Leistungen
Uber einen Zeithorizont von mehreren aufeinanderfolgenden Jahren betrachtet. Dies
umfasst sowohl ambulante als auch stationare Diagnosen [(inkl. COVID-19-Diagno-
sen), Prozeduren (EBM, OPS) und verschriebene Medikamente. Dariber hinaus sind
Daten zu Arbeitsunfahigkeitsbescheinigungen (AU) und Sterbedaten verfigbar. Fur die
Pravalenzberechnung wurden GKV-Routinedaten des Jahres 2019 genutzt.

Statistische Methodik:

Es wurden direkt altersstandardisierte Pravalenzraten fir das Kalenderjahr 2019
berechnet. Zur direkten Altersstandardisierung wurde die deutsche Bevolkerung laut
Destatis-Bevdlkerungsstatistik des Jahres 2019 gewahlt. In die Risikopopulation wur-
den Personen in der ZEGV- und InGef-Forschungsdatenbank eingeschlossen, fiir die im
Jahr 2019 vollstandige Daten vorlagen. Als Préavalenz wurde die absolute Anzahl Perso-
nen mit der entsprechenden Erkrankung relativ zu 100 Personen unter Risiko berichtet.
Die Ausgabe erfolgte stratifiziert nach Altersgruppen, Geschlecht und Bundesland.

3.1.5 Arbeitsmodus im Konsortium
In die Arbeitsgruppe waren erfahrene Wissenschaftler:innen mit Expertise im Bereich
Statistik, Epidemiologie und Data Science von allen beteiligten Partnern involviert. Unter

Koordination der InGef wurden a priori ein Studienprotokoll zwischen allen beteiligten
Wissenschaftler:innen abgestimmt sowie eine entsprechende Referenztabelle zur Defi-

3. Use Cases
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nition der Outcomes entwickelt und im Konsortium geteilt und validiert. Hierfir wurde
eine Projektmanagementplattform (Confluence] verwendet. In wéchentlichen Jour-
fixe-Terminen wurden methodische Probleme unter den beteiligten Wissenschaft-
ler:innen diskutiert und Losungen erarbeitet. Zusatzlich wurde eine Datensatzbeschrei-
bung konsentiert, in der Variablennamen und Auspragungen festgelegt wurden, um
den Austausch der aggregierten Daten zu vereinfachen. Die Analysen wurden getrennt
durch das ZEGV und die InGef durchgefihrt. Die aggregierten, deskriptiven Ergebnisse
des ZEGV und der InGef wurden durch die InGef gepoolt, mit allen Projektbeteiligten
diskutiert und dem RKI zur Verfligung gestellt.

Alle Analysen erfolgten im Einklang mit der Guten Praxis Sekundardatenanalyse der
Deutschen Gesellschaft fir Epidemiologie unter Einbezug der aktuellen internationalen
wissenschaftlichen Evidenz sowie der medizinischen Expertise und Kenntnis der GKV-
Routinedaten im Konsortium.

3.1.6 Projektergebnisse (Stand Dezember 2021)

Die Ergebnisse des Projekts waren direkt altersstandardisierte Pravalenzraten von
27 Erkrankungen sowie flir zusammengefasste Krankheitsgruppen mit moderatem
bzw. hohem Risiko fir einen schweren COVID-19-Verlauf. Die Pravalenzraten wurden
auflerdem stratifiziert nach Alter, Geschlecht und Bundesland berichtet. Nach der
Analyse durch die jeweiligen Datenhalter ZEGV und InGef wurden die aggregierten,
deskriptiven Ergebnisse zusammengefiihrt und dem RKI zur Verfiigung gestellt.

3.1.7 Erkenntnisse

e GKV-Routinedaten bilden eine valide Grundlage zur Schatzung populations-
basierter Pravalenzraten von Risikofaktoren.

e Die fur die Analysen genutzten GKV-Routinedaten erlauben eine regionale
Stratifizierung der Ergebnisse. So konnen regionale Unterschiede schnell
sichtbar gemacht und ggf. durch adéquate Public-Health-MafBnahmen ziel-
gerichtet adressiert werden.

e Eine datenschutzkonforme Auswertung und Poolung (deskriptiver) GKV-Routine-
datenanalysen von verschiedenen Datenhaltern ist mdglich und sinnvoll. In diesem
Projekt ergénzten sich die Daten des ZEGV, die Uberwiegend Versicherte aus Sach-
sen umfassen, und die Daten der InGef, die Uberwiegend Daten von Versicherten
aus Sud- und Westdeutschland beinhalten. Allgemein lassen sich durch das Poolen
von Daten spezifische Besonderheiten in Patientencharakteristika einzelner Kassen
Uberwinden und eine hohere Generalisierbarkeit kann erzielt werden.

e |Im Rahmen von bestehenden Partnerschaften konnen kurzfristig Ergebnisse
zu relevanten und zeitkritischen Fragestellungen zur Pandemiesteuerung zur
Verfligung gestellt werden.

3. Use Cases
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3.2 Use Case 2: Hierarchisierung von Risikofaktoren
fiir schwere COVID-19-Erkrankungsverldufe

3.2.1 Ausgangssituation

In Erganzung zur Frage der Pravalenz bekannter Risikofaktoren fir einen schweren
COVID-19-Verlauf wurde im weiteren Pandemieverlauf Evidenz zur Relevanz der in-
dividuellen Risikofaktoren bendtigt. Zur Weiterentwicklung der Modellierung der lau-
fenden Impfkampagne war es nétig, das Ausmaf} der Risikoerhdhung durch einzelne
Risikofaktoren zu quantifizieren. Von besonderem Interesse war dabei die Frage, ob das
zeitgleiche Auftreten von mehreren Risikofaktoren mit einem hoheren Risiko flr einen
schweren COVID-19-Verlauf verbunden ist.

3.2.2 Beteiligte Partner

Fir den Erfolg des Use Cases entscheidend war die Konstellation der Arbeitsgruppe,

bestehend aus:

e mit GKV-Routinedatenanalysen erfahrenen Forschungsinstituten (ZEGV, InGef,
bifg),

e Krankenkassen mit methodisch versierten Mitarbeiter:innen, hoher interner
Priorisierung des Projekts und unentgeltlicher Zusammenarbeit (AOK Bayern,
AOK PLUS, BARMER, DAK, TK] und

e dem Robert Koch-Institut mit seiner epidemiologischen Expertise und Nahe
zu gesundheitspolitischen Entscheidungen.

3.2.3 Fragestellungen

Konkrete Fragestellungen und die methodische Umsetzung wurden unter Koordina-
tion der InGef und des ZEGV gemeinsam durch die Arbeitsgruppe festgelegt.

Das Projekt adressierte folgende Fragestellungen:

e Welche Vorerkrankungen gehen mit einem besonders hohen Risiko fur einen
schweren COVID-19-Verlauf einher?

e Inwiefern lassen sich diese Vorerkrankungen hinsichtlich ihres individuellen
Risikos fur einen schweren Verlauf hierarchisieren?

e |[st das zeitgleiche Auftreten mehrerer Vorerkrankungen mit einem nochmals
erhohten Risiko flr einen schweren Verlauf von COVID-19 assoziiert?

Ziel des Projekts war es auflerdem, einen Score zu entwickeln, der das zeitgleiche Vor-
liegen mehrerer Erkrankungen bericksichtigt und eine einfache Identifikation von Per-
sonen mit einem hohen Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf im Versorgungs-
alltag ermdoglicht.
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3.2.4 Methodik

Grundlage fur die Analysen war eine Kohorte von Personen mit COVID-19-Diagnose
(ICD-10-GM: UQ07.11 = COVID-19, Virus nachgewiesen), die zwischen 27.01.2020 und
30.06.2020 bzw. 31.12.2020 diagnostiziert wurden. Auf Basis ambulant und stationar
abgerechneter COVID-19-bezogener Leistungen wurde ein Indexdatum als Beginn der
COVID-19-Erkrankung definiert. Abrechnungsdaten der eingeschlossenen Personen
aus dem Jahr vor dem Indexdatum wurden zur Erhebung von Risikofaktoren fir einen
schweren COVID-19-Verlauf genutzt. Da die Impfungen von Personen im Alter ab 80
Jahren zum Zeitpunkt der Analyse in Deutschland bereits weit fortgeschritten waren,
wurden diese aus der Analyse ausgeschlossen. Als Endpunkt der Analysen wurden
schwere COVID-19-bedingte Erkrankungsverlaufe anhand von COVID-19-assoziierter
intensivmedizinischer Behandlung, Beatmung oder Tod im zeitlichen Zusammenhang
mit einer COVID-19-Erkrankung definiert. Als Risikofaktoren wurden 35 Erkrankungen
definiert, die basierend auf den Ergebnissen eines systemischen Reviews15 und den
Empfehlungen der STIKO mit einem erhohten Risiko fir einen schweren COVID-19-Ver-
lauf assoziiert waren. Aulerdem wurden Altersgruppen (18-24, 25-39, 40-49, 50-54, ...,
75-79) in der Analyse berticksichtigt.

Datenbasis:

Durch die breite Beteiligung von groflen Krankenkassen konnten 38 Millionen Versi-
cherte von AOK Bayern, AOK PLUS, BARMER, BKKen, DAK und TK in die Analysen ein-
geschlossen werden. Fir diese Versicherten wurden samtliche bei den Krankenkassen
abgerechneten Leistungen zwischen 2019 und 2020 fir die Analyse genutzt.

Daten der ambulanten und stationaren Versorgung sowie ambulante Arzneimittelda-
ten wurden zur Bildung der entsprechenden Patientengruppen genutzt. Sofern mittels
Routinedaten abbildbar, wurden zusatzlich zu ambulant oder stationar dokumentierten
Diagnosen auch Arzneimittelverordnungen oder stationar durchgefiihrte Operationen
und Prozeduren sowie ambulante Leistungsziffern zur Risikofaktordefinition genutzt.

Statistische Methodik:

Zunachst wurde zur Ableitung einer einfachen und maglichst effektiven Identifikation von
Personen mit einem erhohten Risiko fur einen schweren COVID-19-Verlauf eine hierar-
chische Rangfolge der einzelnen Risikofaktoren erstellt. Diese wurde gebildet, indem
iterativ Personen mit demjenigen Risikofaktor, der mit dem hochsten absoluten Risiko
fir schwere COVID-19-Erkrankungsverlaufe im ersten Halbjahr 2020 assoziiert war, zur
hypothetischen Impfung vorgesehen wurden. Das absolute Risiko fir einen schweren
Verlauf wurde hierbei Gber den Anteil an Personen mit dem entsprechenden Risikofaktor,
die eine COVID-19-assoziierte Intensivbehandlung erhielten oder verstarben, geschatzt.
Die auf den Datensatzen der einzelnen Krankenkassen erzielten Schatzergebnisse wur-
den in jedem Analyseschritt mittels metaanalytischer Verfahren durch das ZEGV gepoolt.
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Zur Entwicklung eines Scores, der zur Impfpriorisierung genutzt werden kann, wurden
die Datensets um das 2. Halbjahr 2020 erweitert und jeweils in einen zufallig selektier-
ten Trainings- und einen Testdatensatz geteilt. Der Trainingsdatensatz enthielt jeweils
90 % der Studienpopulation, die Testdatensatze dementsprechend 10 % der Studienpo-
pulation. Wahrend der Trainingsdatensatz zur Entwicklung des Scores genutzt wurde,
diente der Testdatensatz zur Validierung des Scores.

Der Einfluss der vorab definierten Risikofaktoren wurde anhand von Poisson-Regress-
ionsmodellen mit robusten Standardfehlern berechnet. Als Outcome wurde ein schwerer
COVID-19-Verlauf (Hospitalisierung mit Beatmung und/oder intensivmedizinischer
Behandlung) oder Tod nach einer COVID-19 Infektion festgelegt.

Die Analysen erfolgten separat fir die Altersgruppen 18-64, 65-79 und 80 Jahre und
alter. Mittels metaanalytischer Verfahren wurden die Regressionsergebnisse aller
Projektbeteiligten gepoolt.

Klinische Expert:innen haben anschlieffend auf Basis dieser Ergebnisse eingeschatzt,
ob sich aus den Ergebnissen Interaktionen zwischen dem Alter und dem jeweiligen
Risikofaktor ableiten lassen. Anschlieend wurden die Regressionsanalysen mit den
ausgewahlten Interaktionstermen in allen Datensatzen wiederholt. Es folgte eine finale
metaanalytische Poolung der Ergebnisse am ZEGV.

Die Regressionskoeffizienten wurden auf Werte zwischen 0 und 20 normalisiert. Der
finale Score wurde im Testdatensatz hinsichtlich seiner Performance, das Outcome
schwerer COVID-19-Verlaufe vorherzusagen, evaluiert. Als Evaluationsparameter wur-
den ROC-Kurven sowie die AUC (Area under the Curve) ausgegeben.

3.2.5 Arbeitsmodus

Entscheidend fir die erfolgreiche Bearbeitung des Use Cases war ein effizienter und
kollegialer Arbeitsmodus aller Beteiligten. Im Konsortium wurde so ein effizienter und
datenschutzkonformer Modus der Datenaufbereitung und -analyse etabliert. Erfahrene
Statistiker:innen, Epidemiolog:innen und Data Scientists der beteiligten Krankenkassen
und Forschungsinstitute waren Teil des Konsortiums. Unter Koordination der InGef und
des ZEGV wurden a priori Studienprotokolle und statistische Analyseplane zwischen
allen Beteiligten abgestimmt, entsprechende Skripte fur die Analysen entwickelt und
im Konsortium geteilt und validiert. Hierfir wurde eine Projektmanagementplattform
(Confluence) verwendet. In wochentlichen Jour-fixe-Terminen wurden methodische
Probleme unter den beteiligten Analyst:innen diskutiert und Losungen erarbeitet.

Die Analysen wurden getrennt flr die Versicherten jeder beteiligten Krankenkasse
innerhalb der einzelnen Krankenkassen selbst oder durch autorisierte Forschungs-
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institute durchgefiihrt. Die aggregierten Ergebnisse der Analysen der einzelnen Kran-
kenkassen-Datenbestande wurden abschlielend an das ZEGV zur Evidenzsynthese ver-
sandt. Das ZEGV hat die deskriptiven Ergebnisse aller analysierenden Stellen zusam-
mengefigt, um die Ergebnisse insgesamt interpretierbar zu machen.

Alle Analysen erfolgten im Einklang mit der Guten Praxis Sekundardatenanalyse der
Deutschen Gesellschaft fir Epidemiologie unter Einbezug der aktuellen internationalen
wissenschaftlichen Evidenz sowie der medizinischen Expertise und Kenntnis der GKV-
Routinedaten im Konsortium.

3.2.6 Ergebnisse

Rangfolge absoluter Risiken

Als Projektergebnis konnte eine Rangfolge von 24 Erkrankungen bzw. Altersgrup-
pen identifiziert werden, die mit einem hoheren absoluten Risiko fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf assoziiert waren. Aktuell in Behandlung befindliche Personen mit
hamatoonkologischen Erkrankungen bildeten die bedeutendste Risikogruppe, gefolgt
von Personen mit metastasierten soliden Tumorerkrankungen mit Therapie und De-
menzpatient:innen. Die Ergebnisse der Analysen belegen, dass eine rein am Alter ori-
entierte Rangfolge nicht optimal ist.

Die Ergebnisse der Analysen wurden im Epidemiologischen Bulletin 19/2021 im Mai
2021 veroffentlicht und ebenfalls im Mai 2021 der STIKO vorgestellt."

Score

Mittels des oben beschriebenen Scores wurde sowohl den Altersgruppen als auch den
ausgewahlten Risikofaktoren ein Scorewert im Sinne eines Gewichtes zugeteilt. Ho-
hes Alter, hamatoonkologische Erkrankungen und immunsuppressive Therapien waren
mit einem besonders hohen Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf verbunden.
Der mittlere Risikoscore innerhalb der Testdatensatze lag zwischen 10,0 und 13,2. Die
AUC variierte zwischen 0,87 und 0,92. Auch wenn der Parameter Alter bereits gut einen
schweren COVID-19-Verlauf vorhersagt, konnen Uber die Berlicksichtigung schwerer
Erkrankungen Gerechtigkeitslicken geschlossen werden, die eine Priorisierung nach
Alter mit sich bringt.

Neben einem potenziellen Einsatz in ambulanten Arztpraxen konnte dieses Scorever-
fahren durch weitere Akteure mit Zugriff auf relevante Patientendaten (z. B. Kranken-
kassen, Kassenérztliche Vereinigungen) effizient implementiert werden. Geplant ist die
Einreichung eines Manuskriptes bei einem internationalen wissenschaftlichen Jour-
nal, sodass die prasentierten Ergebnisse ggf. zur Planung zukinftiger (Auffrischungs-)
Impfkampagnen oder von Verantwortlichen in Landern, in denen COVID-19-Impfstoffe
noch nicht fir die gesamte Bevolkerung zur Verfligung stehen, genutzt werden kénnen.
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3.2.7 Erkenntnisse

e Durch die interdisziplindre Zusammenarbeit von epidemiologischen, medizini-
schen und methodischen Expert:innen im Konsortium konnten valide und robuste
Ergebnisse auf Basis von GKV-Routinedaten erzielt werden.

e Die Auswahl und Operationalisierung bzw. Definition von Vorerkrankungen und
Endpunkten wurde innerhalb des Projektteams aus verschiedenen Perspekti-
ven betrachtet und bedurfte intensiver Diskussionen bis zur finalen Festlegung.
Die Formulierung eindeutiger Fragestellungen und Projektziele war elementare
Grundlage fur die Diskussion innerhalb des Projektteams.

e Das metaanalytische Poolen der Ergebnisse von Analysen auf separaten Daten-
satzen ermaoglichte die datenschutzkonforme Auswertung von GKV-Routinedaten
von fast 35 Millionen Versicherten.

e Durch Auswertung bei entsprechenden Datenhaltern oder berechtigten Stellen
(InGef/ZEGV) und Austausch aggregierter Statistiken zwischen den Stellen ent-
fielen zeitintensive Genehmigungsverfahren durch die Aufsichtsbehorden sowie
die Klarung der technischen Bereitstellung von Daten mit den Datenhaltern.

3.3 Use Case 3: Hintergrundinzidenz Sinusvenenthrombosen
und Myokarditis

3.3.1 Ausgangssituation

Im Marz 2021 traten mehrere Falle von Sinusvenenthrombosen (SVT) innerhalb von vier
bis 16 Tagen nach einer Vektor-Impfung gegen COVID-19 auf.”” Bis Anfang April wurden
42 Falle, die in einem entsprechenden zeitlichen Zusammenhang aufgetreten waren, an
das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) gemeldet. Bei 23 erkrankten Personen wurde zeitgleich
eine Thrombozytopenie beobachtet, acht Personen waren bis zu dem Zeitpunkt aufgrund
der SVT verstorben.

Das Auftreten von Myokarditiden in einem zeitlichen Zusammenhang mit dem mRNA-
Impfstoff von Biontech machte weitere Analysen zur Hintergrundinzidenz dieser Erkran-
kung notwendig.

Da sowohl eine SVT als auch eine Myokarditis unabhangig von einer COVID-19-Impfung
auftreten koénnen, waren Informationen zur Hintergrundinzidenz der beiden Erkrankun-
gen, also zur Haufigkeit der Erkrankungen, die auch in einer nicht geimpften Population
innerhalb eines bestimmten Zeitraums auftreten wiirde, notwendig, um einordnen zu
konnen, inwiefern es sich bei den beobachteten Fallen um unerwiinschte Nebenwirkun-
gen (UAW] der Impfung handelt. Besonders im Hinblick auf eine generelle Impfempfeh-
lung, die zu diesem Zeitpunkt noch diskutiert wurde, waren valide Daten zur Hintergrund-
inzidenz notwendig.
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Mitte Marz wurde der Bedarf zur Schatzung von Hintergrundinzidenzen der SVT an
die Projektgruppe getragen. Die Anfrage zur Berechnung der Hintergrundinzidenz der
Myokarditis folgte Ende April 2021.

3.3.2 Beteiligte Partner

Uber eine bereits bestehende Kooperation (siehe Kapitel Risikofaktoren fiir eines
schweren COVID-19-Verlaufs] mit dem Fachgebiet Impfpravention am Robert Koch-
Institut wurden die Analysen kurzfristig an der InGef durchgefihrt.

Als medizinische Experten waren Herr PD Dr. Robert Klamroth, Chefarzt der Klinik fir
Innere Medizin - Angiologie und Hamostaseologie des Klinikums im Friedrichshain,
und Prof. Dr. Dr. Andreas Bollmann, leitender Oberarzt der Abteilung fiir Rhythmologie
am Herzzentrum Leipzig, an den Projekten beteiligt.

3.3.3 Fragestellungen

Das Projekt adressierte fur diese beiden Krankheitsentitaten zwei Fragestellungen:

e Wie hoch war die Hintergrundinzidenz der SVT in den Jahren 2015 bis 2019 in der
deutschen Bevdlkerung?

e Wie hoch war die Hintergrundinzidenz der Myokarditis in den Jahren 2015 bis 2020
in der deutschen Bevolkerung?

3.3.4 Methodik

Zur Bestimmung der Hintergrundinzidenz von SVT und Myokarditis wurden jeweils jahr-
liche querschnittliche Analysen durchgefihrt. Durch die Einbindung von PD Dr. Robert
Klamroth, Chefarzt der Klinik fur Innere Medizin - Angiologie und Hamostaseologie
des Klinikums im Friedrichshain, wurde eine geeignete Falldefinition mittels ICD-10-
Codes zur Identifikation der SVT in den GKV-Routinedaten gefunden. In Zusammenar-
beit mit Prof. Dr. Dr. Bollmann wurde eine klinisch sinnvolle Definition zur Identifikation
von Myokarditispatient:innen gefunden.

Datengrundlage:

Grundlage fur die Analyse zur Hintergrundinzidenz der Sinusvenenthrombose und der
Myokarditis war die InGef-Forschungsdatenbank. Zum Zeitpunkt der Analyse enthielt
die Datenbank anonymisierte, longitudinal verknipfte Daten von ca. 6,5 Millionen Versi-
cherten, die zwischen 2014 und 2019 bzw. 2020 in einer von 61 Betriebskrankenkassen
in Deutschland versichert waren. Neben soziodemografischen Informationen enthalt
die Datenbank Informationen Uber ambulante Leistungen und Diagnosen; Kranken-
hausdaten einschliellich der Aufnahmezeiten, der Haupt- und Nebendiagnosen und
der durchgefihrten Operationen und Prozeduren; Daten Uber die Verschreibung von
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Medikamenten: Informationen Uber Hilfsmittel und Heilmittel sowie Uber die Kosten,
die in diesen Bereichen angefallen sind. Alle Daten auf Patienten- und Leistungserbrin-
gerebene sind entsprechend den deutschen Datenschutzbestimmungen und Bundes-
gesetzen anonymisiert.

Da die Daten in anonymisierter Form zur Verfigung standen und die Analysen keiner
zusétzlichen (datenschutzrechtlichen] Genehmigung einer Aufsichtsbehérde bedurften
sowie aufgrund der Dringlichkeit der Fragestellung konnten die Analysen sehr kurzfris-
tig durchgeflhrt werden.

Fir die Analysen zur Sinusvenenthrombose wurden Routinedaten der Jahre 2015 bis
einschliefilich 2019 genutzt. Da zum Zeitpunkt der Myokarditisanalysen bereits Abrech-
nungsdaten des Jahres 2020 vorlagen, wurden fur diese Analysen Routinedaten bis ein-
schlieflich 2020 genutzt.

In die Studienpopulation eingeschlossen wurden Personen, die im jeweiligen Betrach-
tungsjahr vollstandig beobachtbar waren bzw. verstorben sind. Anhand von ambulant
oder stationar dokumentierten ICD-10- sowie ambulanten (EBM:; einheitlicher Bewer-
tungsmafstab) und stationaren Prozedurenschlisseln (OPS; Operationen- und Proze-
durenschlissel] wurden SVT- und Myokarditispatient:innen identifiziert.

Statistische Methodik:

Die Hintergrundinzidenz wurde als Anzahl Personen mit SVT bzw. Myokarditis relativ
zur Gesamtbevolkerung unter Risiko in der InGef-Forschungsdatenbank berechnet. Zur
Uberpriifung der Robustheit der Analysen wurden fiir beide Krankheitsentitdten ver-
schiedene Falldefinitionen analysiert. Zusatzlich zur Bestimmung der Inzidenz der SVT
wurde analysiert, wie hoch der Anteil der SVT-Patient:innen mit begleitender Thrombo-
zytopenie in der Vergangenheit war. Zusatzlich zur Berechnung der Hintergrundinzidenz
der Myokarditis in der Allgemeinbevdlkerung wurde die Inzidenz der Myokarditis in der
Population der an COVID-19 erkrankten Personen untersucht. Alle Erkrankungsraten
wurden stratifiziert nach Altersgruppen und Geschlecht berichtet.

3.3.5 Arbeitsmodus

Zur Bestimmung der Hintergrundinzidenz von SVT und Myokarditis wurde ein Kurz-
studienprotokoll erstellt, in dem u.a. die Risikopopulation, die SVT- bzw. Myokarditis-
falldefinition sowie die geplanten Stratifizierungen beschrieben wurden. Das Studien-
protokoll wurde mit den Kolleg:innen des RKI und mit PD Dr. Klamroth bzw. Prof. Dr. Dr.
Bollmann abgestimmt.

Nach der Analyse wurden die Ergebnisse beider Analysen jeweils hinsichtlich ihrer
Plausibilitat (Gesamthaufigkeit, Alters- und Geschlechtsverteilung) mit den Kolleg:in-
nen des RKI und PD Dr. Klamroth bzw. Prof. Dr. Dr. Bollmann diskutiert.
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3.3.6 Ergebnisse

SVT

Die mittlere jahrliche Inzidenz der SVT lag zwischen 2015 und 2019 bei 1,9/100.000
Personen unter Risiko (96 %-Cl 1,4-2,3), was etwa 1.300 SVT-Fallen in Deutschland
pro Jahr entspricht. Die Inzidenz war deutlich hoher bei weiblichen Personen zwi-
schen 18 und 59 Jahren (2,4 /100.000; 95 %-Cl 1,5-3,4) als bei gleich alten M&nnern
(1,0/100.000:95%-CI10,4-1,7). Die Zahlder SVT-Patient:innen mitbegleitender Thrombo-
zytopenie war sehr klein (n = 0-2 pro Jahr).

Die finalen Ergebnisse des SVT-Projekts standen Ende Marz 2021 zur Verfiigung und
konnten so in die 4. Aktualisierung der COVID-19-Impfempfehlung vom 22.04.2021
einflieBen.” Die Ergebnisse wurden im Anschluss auflerdem bei PLOS ONE als Short
Report eingereicht und vorab als Preprint veroffentlicht.”

Myokarditis

Die Einjahresinzidenz der Myokarditis lag im Jahr 2018 bei 21,1/100.000 Personen un-
ter Risiko (95 %-Cl 18,1-25,4) und bei 16,9/100.000 (95 %-Cl 15,8-18,1) im Jahr 2020.
Im Unterschied zur SVT erkranken mannliche Versicherte haufiger an einer Myokarditis
als weibliche Personen. In der Gruppe der 18- bis 29-Jahrigen war die Einjahresinzi-
denz im Jahr 2020 bei den Mé&nnern mehr als dreimal hoher als bei den gleichaltrigen
Frauen (25,7/100.000 vs. 8,1/100.000). In der Gruppe der Kinder und Jugendlichen, die
an COVID-19 erkrankten, fanden sich keine Myokarditisfalle in den sechs Monaten nach
COVID-19-Diagnose.

Die Ergebnisse zur Hintergrundinzidenz der Myokarditis wurden gemeinsam mit der
Fachgruppe Impfpravention des RKI und Herrn Prof. Dr. Dr. Bollmann hinsichtlich
ihrer klinischen Plausibilitat diskutiert und fanden Eingang in die 9. Aktualisierung der
COVID-19-Impfempfehlung.?

3.3.7 Erkenntnisse

e GKV-Routinedaten sind eine vergleichsweise schnell verflighare und valide
Datengrundlage zur Schatzung populationsbasierter Raten schwerer Erkran-
kungen.

e Durch bereits vorab bestehende Kooperationen der beteiligten Akteure konnte
schnell Evidenz zur Pandemiesteuerung generiert werden.

e Die Daten in der InGef-Forschungsdatenbank liegen in anonymisierter Form vor.
So konnten aggregierte Ergebnisse zlgig zur Verfiigung gestellt werden, da es
keiner zusatzlichen Freigabe bzw. Bewilligung der Datennutzung durch eine
Aufsichtsbehorde bedurfte.

e Inputvon Expert:innen, die in der medizinischen Versorgung tatig sind, unterstiitzt

3. Use Cases
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Forschende dabei klinisch sinnvoll, Definitionen von Endpunkten zu finden, und
ermoglicht eine klinische Einordnung und Plausibilisierung der Ergebnisse.

3.4 Use Case 4: Post-COVID bei Kindern und Jugendlichen
3.4.1 Ausgangssituation

Im Frihjahr 2021 wurde international zunehmend Evidenz fir anhaltende oder auch
nach der Akutphase der COVID-19-Erkrankung neu auftretende Symptome beschrie-
ben. Der Symptomkomplex ist variabel und kann Beschwerden der Atemwege, der
kdrperlichen und psychischen Belastbarkeit im Sinne eines postviralen Erschopfungs-
syndroms und chronische Schmerzzustande beinhalten. Bis zum Sommer 2021 gab
es zu Haufigkeit, Schwere und Risikofaktoren von dem als Post-COVID (Symptome be-
stehen langer als zwdlf Wochen) bezeichneten Krankheitsbild international kaum und
deutschlandweit keine belastbare Evidenz. Dies betraf insbesondere die Existenz von
Post-COVID bei Kindern und Jugendlichen. Es bestanden zu diesem Zeitpunkt erheb-
liche Unsicherheiten hinsichtlich der Definition, der Art und Haufigkeit von COVID-
19-Folgeerkrankungen, der Risikofaktoren fur deren Auftreten sowie der Auswirkungen
von Post-COVID auf Ebene des Gesundheitssystems.

Vor diesem Hintergrund wurde im zweiten Quartal 2021 eine interministerielle Arbeits-
gruppe (IMA) unter Beteiligung des Bundesgesundheitsministeriums und des Bundes-
familienministeriums gegriindet, um die Folgen der Pandemie fiir Kinder und Jugend-
liche abzuschatzen und entsprechende Maflinahmen einzuleiten. Das Robert Koch-
Institut als Mitglied der IMA ist vor diesem Hintergrund im Juli 2021 an die bestehende
Arbeitsgruppe aus AP 0 des NUM-Projekts egePan Unimed herangetreten, um ge-
meinsam Fragestellungen zu Post-COVID bei Kindern und Jugendlichen wie auch bei
Erwachsenen anhand von GKV-Routinedaten zu analysieren und maglichst rasch Ant-
worten auf die drangenden Fragen des offentlichen Interesses auf dieser Datengrund-
lage zu erarbeiten.

3.4.2 Beteiligte Partner

Fir den Erfolg des Use Cases entscheidend war die Konstellation der Arbeitsgruppe,

bestehend aus:

e mit GKV-Routinedatenanalysen erfahrenen Forschungsinstituten (ZEGV - Zent-
rum fur Evidenzbasierte Gesundheitsversorgung, InGef - Institut fir angewandte
Gesundheitsforschung Berlin GmbH, bifg - BARMER Institut fir Gesundheits-
systemforschung],

e Krankenkassen mit methodisch versierten Mitarbeiter:innen, hoher interner
Priorisierung des Projekts und unentgeltlicher Zusammenarbeit (AOK Bayern,
AOK PLUS, BARMER, DAK-Gesundheit, Techniker Krankenkasse [TK]),
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e dem Robert Koch-Institut mit seiner epidemiologischen Expertise und Nahe zu
gesundheitspolitischen Entscheidungen sowie

e klinischer Expertise aus der Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendmedizin
des Universitatsklinikums Dresden.

Konkrete Fragestellungen und die methodische Umsetzung wurden unter Koordina-

tion des ZEGV gemeinsam durch die Arbeitsgruppe festgelegt.

3.4.3 Fragestellungen

Das Projekt adressierte folgende Fragestellungen:

e Bedingt eine SARS-CoV-2-Infektion eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fir das
inzidente Auftreten ausgewahlter Erkrankungen (insbesondere chronische
Lungenerkrankungen, psychische Erkrankungen inkl. Fatigue, Erkrankungen
des Zentralnervensystems, kardiovaskulare Erkrankungen und Ereignisse,
endokrinologische Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 2)?

e Bedingt eine SARS-CoV-2-Infektion eine insgesamt erhdhte Erkrankungslast?

e Welche COVID-19-Folgeerkrankungen treten in bestimmten Subgruppen der
Bevélkerung (insbesondere Kinder und Jugendliche) auf?

e Welche Rolle spielt die Schwere der COVID-19-Primarerkrankung fir das Risiko
von COVID-19-Folgeerkrankungen?

e Inwiefern unterscheiden sich Personen mit SARS-CoV-2-Infektion im Hinblick
auf die oben genannten Endpunkte von Personen aus der Allgemeinbevolkerung
ohne dokumentierte COVID-19-Erkrankung?

3.4.4 Methodik

Die Studie wurde als gematchte Kohortenstudie auf Grundlage von GKV-Routinedaten
konzipiert. Es wurden Personen mit COVID-19-Diagnose mit Personen aus der Allge-
meinbevdlkerung hinsichtlich des Auftretens von Folgeerkrankungen und ihrer Inan-
spruchnahme von Leistungen des Gesundheitssystems verglichen. Hierbei wurde zwi-
schen Post-COVID-Erkrankungen (in Anlehnung an NICE-Guideline mindestens zwolf
Wochen nach COVID-19-Erkrankung) und COVID-assoziierten Erkrankungen (beliebi-
ger Zeitpunkt nach COVID-Erkrankung) unterschieden.

Datengrundlage und Studienpopulation:

Durch die breite Beteiligung von grof3en Krankenkassen konnten 38 Millionen Versi-
cherte von AOK Bayern, AOK PLUS (Region Sachsen], BARMER, BKKen, DAK und TK in
die Analysen eingeschlossen werden. Fir diese Versicherten wurden samtliche bei den
Krankenkassen abgerechneten Leistungen tber einen Zeithorizont von mehreren Jah-
ren betrachtet. Diese umfassten sowohl ambulante als auch stationare Diagnosen (inkL.
COVID-19- und Post-COVID-Diagnosen), Prozeduren (EBM, OPS] und verschriebene
Medikamente. Dariber hinaus sind Daten zu Arbeitsunfahigkeitsbescheinigungen (AU)
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und Sterbedaten (Todestag) verfiighar. Die Analyse wurde ab August 2021 durchge-
fuhrt. Es konnten dabei GKV-Routinedaten bis einschlief3lich des 4. Quartals 2020 in
die Analysen einbezogen werden (Latenz sieben bis neun Monate).

Statistische Methodik:

Zur Sicherstellung der Vergleichbarkeit der Kohorten hinsichtlich relevanter Cha-
rakteristika wurden Matching-Verfahren eingesetzt. Hierbei wurde ein exaktes Mat-
ching auf Alter und Geschlecht vorgenommen. Zur Bericksichtigung weiterer Risiko-
faktoren fur COVID-19-Folgeerkrankungen wurde ein Propensity-Score-Matching
durchgefiihrt.?’ Dieser Ansatz erlaubt die Berlicksichtigung einer Vielzahl relevan-
ter Vorerkrankungen und weiterer Risikofaktoren, die den Einfluss einer COVID-19-
Erkrankung konfundieren konnten. Die Schatzung von Unterschieden zwischen
COVID-19- und Kontrollgruppe hinsichtlich der Inzidenz von Erkrankungen erfolgte
Uber ein Poisson-Modell, sodass relative Risiken (Incidence Rate Ratios) abgeleitet
werden konnten.

3.4.5 Arbeitsmodus im Konsortium

Das Projekt konnte innerhalb weniger Wochen Antworten auf drangende Fragen be-
reitstellen. Verantwortlich fir den Erfolg des Use Cases war ein sehr effizienter, kolle-
gialer Arbeitsmodus aller Beteiligten und deren Bereitschaft, rasch und einvernehm-
lich methodische und auch Management-Entscheidungen zu treffen. Im Konsortium
wurde so ein effizienter und datenschutzkonformer Modus der Datenaufbereitung und
-analyse etabliert. Die beteiligten Krankenkassen und Forschungsinstitute brachten
erfahrene Statistiker:innen und Data Scientists in das Konsortium ein. Unter Koor-
dination des ZEGV wurden a priori Studienprotokolle und statistische Analyseplane
zwischen allen beteiligten Wissenschaftler:innen abgestimmt, entsprechende Skripte
fur die Analysen entwickelt und im Konsortium geteilt und validiert. Hierfir wurde
eine Projektmanagementplattform (Confluence) verwendet. In wéchentlichen Jour-
fixe-Terminen wurden methodische Probleme unter den beteiligten Mitarbeiter:innen
diskutiert und Ldsungen erarbeitet.

Die Analysen wurden getrennt fir die Versicherten jeder beteiligten Krankenkasse
innerhalb der einzelnen Krankenkassen selbst oder durch autorisierte Forschungs-
institute durchgefihrt. Die aggregierten und weitgehend in standardisierter Form
vorliegenden Ergebnisse der Analysen der einzelnen Krankenkassen-Datenbestande
wurden abschlieBend an das ZEGV zur Evidenzsynthese versandt.

Alle Analysen erfolgten im Einklang mit der Guten Praxis Sekundardatenanalyse der
Deutschen Gesellschaft fur Epidemiologie unter Einbezug der aktuellen internationalen
wissenschaftlichen Evidenz sowie der medizinischen Expertise und Kenntnis der GKV-
Routinedaten im Konsortium.
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3.4.6 Gegenwartiger Stand

Zum aktuellen Zeitpunkt (Dezember 2021) sind die Analysen zum Vergleich von
Personen mit dokumentierter COVID-19-Erkrankung und Kontrollpersonen aus
der Allgemeinbevolkerung weit fortgeschritten. Neben der Datenaufbereitung wur-
den Skripte zur Durchfihrung des Matchings, zur Erstellung deskriptiver Statisti-
ken sowie zur Aggregation der Daten zwecks Evidenzsynthese erstellt, im Konsor-
tium geteilt und validiert. Die Ergebnisse wurden im Preprint veroffentlicht und bei
einem Peer-Review-Journal eingereicht.?? Die Studie fand ein sehr breites Presse-
echo und wurde von Prof. Dr. Wieler in der Bundespressekonferenz vom 03.11.2021
diskutiert. Die Ergebnisse wurden auch in der Sitzung der STIKO vorgestellt und
diskutiert.

3.4.7 Erkenntnisse

Im Projektverlauf konnte eine Vielzahl relevanter organisatorischer, datenschutz-
rechtlicher und methodischer Probleme effizient gelést werden. Zu den wichtigs-
ten Erkenntnissen aus dem Projekt zahlen:

e Durch die interdisziplinare Zusammenarbeit von epidemiologischen, medizi-
nischen und methodischen Expert:innen im Konsortium konnten valide und
robuste Ergebnisse auf Basis von GKV-Routinedaten erzielt werden.

e Die Abstimmung in Bezug auf die verwendete (Statistik-)Software ermdglichte
die gemeinsame Entwicklung, Prifung und Anwendung von Auswertungs-
skripten. Der Austausch aggregierter Statistiken erlaubte die datenschutz-
konforme und zeitnahe Zusammenfihrung der Ergebnisse einzelner Analyse-
stellen. Auf diese Weise konnen die Vorteile einer breiten Datenbasis genutzt
werden, ohne eine aufwendige und rechtlich problematische Zusammenfih-
rung der Individualdaten zu erfordern. Hierdurch kénnen Analysen zeitnah
und mit geringer Fehleranfalligkeit durchgefihrt werden.

e Entscheidender Erfolgsfaktor war die partnerschaftliche Zusammenarbeit
von Krankenkassen, Versorgungsforscher:innen, Kliniker:innen und dem RKI.

e Die bisherigen Erfahrungen und Ergebnisse demonstrieren die gro3en Po-
tenziale des Projekts und die Starken des in seinem Rahmen entwickelten
Arbeitsmodus. Diese Potenziale sollten in kiinftigen Forschungsarbeiten
weiter ausgeschopft werden.
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3.5 Use Case 5: COVID-Psy-Routinedatenanalysen zu Verdnderungen
der Inanspruchnahme im psychiatrisch-psychosomatisch-
psychotherapeutischen GKV-Versorgungssystem infolge der
COVID-19-Pandemie

3.5.1 Ausgangssituation

Die Fragestellung dieses Use Cases stand beispielhaft fir eine in vielen Bereichen
der Gesundheitsversorgung beobachtete eingeschrankte Kapazitat von Kranken-
hausaufnahmen sowie erbrachter medizinischer Leistungen infolge des bundeswei-
ten Lockdowns wahrend der COVID-19-Pandemie im Frihjahr und im Winter 2020.
Dabei ging es darum, ex post facto den Grad einer temporaren Unterversorgung in-
folge des Lockdowns in einer Pandemiesituation quantitativabschatzen zu konnen.

Vor diesem Hintergrund ist die Forschergruppe .psychiatrische Versorgungs-
forschung” der Universitatsmedizin Mainz an die bestehende Arbeitsgruppe aus
AP 0 des NUM-Projekts egePan Unimed herangetreten. Ubergreifendes Ziel der
Studie waren die Charakterisierung von Veranderungen von Angebot und Inan-
spruchnahmeimambulantenundstationaren psychiatrisch-psychotherapeutischen
Versorgungssystem in der COVID-19-Pandemie sowie die Untersuchung von sek-
toribergreifenden Versorgungswegen.

Die Inanspruchnahme psychiatrischer Leistungen wurde dabei im ersten Projekt-
teil separat fir den stationaren und ambulanten Sektor betrachtet. Der Setting-
Ubergang stationdr-ambulant stellt auch bei den psychischen Erkrankungen eine
grofle Schwachstelle im deutschen Gesundheitssystem dar, die moglicherweise
in der Pandemie noch verstarkt wurde. Dazu wurden im zweiten Projektteil mit
der Schizophrenie und den unipolaren majoren Depressionen zwei exemplarische
Krankheitsbilder ausgewahlt, bei denen eindeutige Leitlinienempfehlungen fir die
langerfristige, sektoribergreifende Behandlung existieren und andererseits Defi-
zite in der Umsetzung im Versorgungssystem bekannt sind.

3.5.2 Beteiligte Partner

Der Use Case wurde in einer Arbeitsgruppe von Akteur:innen mit je unterschied-

lichen inhaltichen Schwerpunkten bearbeitet:

e mit GKV-Routinedatenanalysen erfahrene Forschungsinstitute (ZEGV, InGef]
und

e klinische Expert:innen aus der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des
Universitatsklinikums Mainz.

Konkrete Fragestellungen und die methodische Umsetzung wurden unter Koordi-

nation des ZEGV gemeinsam durch die Arbeitsgruppe festgelegt.
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3.5.3 Fragestellungen

Das Projekt adressierte folgende Fragestellungen:

1. Lassen sich Veranderungen der Inanspruchnahme stationarer psychiatrisch-
psychotherapeutischer und psychosomatisch-psychotherapeutischer
Behandlungen von Patient:innen der Erwachsenen-, Kinder- und Jugendpsychia-
trie in der COVID-19-Pandemie feststellen? Gibt es Patientengruppen, Settings
und Regionen, die davon besonders betroffen waren?

2. Lassen sich Veranderungen der Inanspruchnahme ambulanter psychiatrischer,
psychosomatischer und psychotherapeutischer Leistungen in der COVID-19-
Pandemie feststellen? Gibt es Patientengruppen, Settings und Regionen, die
davon besonders betroffen waren?

3. Wie hat sich die Umsetzung von in Leitlinien empfohlener sektorentber-
greifender Follow-up-Behandlung, spezifisch der Ubergang von stationarer
in ambulante Behandlung, wahrend der COVID-19-Pandemie verandert?

3.5.4 Methodik

Die Studie wurde als longitudinale Beobachtungsstudie auf Grundlage von GKV-Rou-
tinedaten konzipiert. Es wurden innerhalb von vordefinierten Zeitintervallen und tber
einen Gesamtzeitraum von Januar 2016 bis Marz 2021 alle Versicherten mit psychi-
scher und Verhaltensstorung hinsichtlich ihrer Inanspruchnahme von Leistungen des
Gesundheitssystems in die Studie eingeschlossen. Besonderer Fokus lag in Veran-
derungen der Inanspruchnahme zum Zeitpunkt des ersten und zweiten Lockdowns
(Marz 2020 und Dezember 2020) im Vergleich zum interventionsfreien Vorzeitraum
(Januar 2016 bis Februar 2020).

Datengrundlage und Studienpopulation:

Es konnten 8,6 Millionen Versicherte der Krankenkassen AOK PLUS und der
BKKen in die Analysen eingeschlossen werden. Fir diese Versicherten kon-
nen samtliche bei den Krankenkassen abgerechneten Leistungen Uber einen
Zeithorizont von mehreren Jahren nachvollzogen werden. Dies umfasst so-
wohl ambulante als auch stationdre Diagnosen, Prozeduren (EBM, OPS] und ver-
schriebene Medikamente. Dariiber hinaus sind Daten zu Arbeitsunfahigkeits-
bescheinigungen (AU} und Sterbedaten verfligbar. Die Analyse wurde ab August
2021 durchgefihrt. Es konnten dabei GKV-Routinedaten bis einschliefilich des
1. Quartals 2021 in die Analysen einbezogen werden (Latenz sieben bis neun Monate).

Statistische Methodik:

Mittels einer Zeitreihenanalyse wurde innerhalb einer Kohorte von Personen mit psy-
chischer Erkrankung oder Verhaltensstdrung zwischen Januar 2016 und Marz 2021
der Einfluss des ersten (Marz 2020) und zweiten (Dezember 2020) Lockdowns der
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COVID-19-Pandemie auf das akute stationare und ambulante Versorgungsangebot
untersucht. Die Modellierung erfolgte mittels eines autoregressiven Zeitreihenmo-
dells, das auf likelihoodbasierte Schatzmethoden fiir die Analyse und Modellierung
von Zahlzeitreihen nach regularisierten verallgemeinerten linearen Modellen zurick-
greift. Die Analyse wurde mithilfe des tscount-Packages® in der Statistiksoftware R%
durchgefihrt.

3.5.5 Arbeitsmodus im Konsortium

Verantwortlich fur den Erfolg des Use Cases war ein sehr effizienter, kollegialer
Arbeitsmodus aller Beteiligten und deren Bereitschaft, rasch und einvernehmlich
methodische und auch Management-Entscheidungen zu treffen. Im Konsortium wur-
de so ein effizienter und datenschutzkonformer Modus der Datenaufbereitung und
-analyse etabliert. Die beteiligten Krankenkassen und Forschungsinstitute brachten
erfahrene Statistiker:innen und Data Scientists in das Konsortium ein. Unter Koor-
dination des ZEGV wurden a priori Studienprotokolle und statistische Analysepléane
zwischen allen beteiligten Wissenschaftler:innen abgestimmt, entsprechende Skripte
fur die Analysen entwickelt und im Konsortium geteilt und validiert. Hierfir wurde
eine Projektmanagementplattform (Confluence) verwendet. In wochentlichen Jour-
fixe-Terminen wurden methodische Probleme unter den beteiligten Analyst:innen
diskutiert und Losungen erarbeitet.

Die Analysen wurden durch autorisierte Forschungsinstitute (ZEGV, InGef] durch-
gefuhrt. Die aggregierten Ergebnisse der Analysen der einzelnen Krankenkassen-
Datenbestande wurden abschlieBend an das ZEGV zur Evidenzsynthese versandt.

Alle Analysen erfolgten im Einklang mit der Guten Praxis Sekundardatenanalyse der
Deutschen Gesellschaft fur Epidemiologie unter Einbezug der aktuellen internationa-
len wissenschaftlichen Evidenz sowie der medizinischen Expertise und Kenntnis der
GKV-Routinedaten im Konsortium.

Unterstitzt wurden die spezifischen Aktivitaten innerhalb dieser Arbeitsgruppe
durch zwei Workshops des egePan-Konsortiums zur wissenschaftlichen Nutzung von
Sekundardaten, besonders der Abrechnungsdaten der gesetzlichen Krankenversi-
cherung im Februar und April 2021.*

“https://egepan.de/workshop-routinedaten/

3. Use Cases

L

GEFORDERT VOM

Bundesministerium
fiir Bildung
und Forschung



egePan
Unimed

3.5.6 Ergebnisse (Stand Dezember 2021)

Zum aktuellen Zeitpunkt sind die Analysen bezlglich der stationaren und ambulanten
Inanspruchnahme weit fortgeschritten. Neben der Datenaufbereitung wurden Skripte
zur Erstellung deskriptiver Statistiken sowie zur Aggregation der Daten zwecks
Evidenzsynthese erstellt. Es ist zu erwarten, dass erste umfassende Analyseergebnisse
bis Ende Februar 2022 vorliegen.

Zusammenfassend zeigen die Analysen, dass die bundesweiten Lockdowns mit erhebli-
chen Einschnitten im stationaren Sektor der psychiatrischen Versorgung einhergingen.
Sowohl vollstationare als auch teilstationare Kapazitaten wurden offensichtlich redu-
ziert. Im Vergleich zum Basiszeitraum (Januar 2016 bis Januar 2020) war die Aufnah-
merate und Behandlungsdauer verringert. Im ambulanten Bereich kam es vor allem
im ersten Lockdown zu einer Verringerung inzidenter Erstdiagnosen. Bei der Weiterbe-
handlung pravalenter Falle wurden im Rahmen der Analyse keine Einschnitte in Form
verringerter Therapieangebote oder psychopharmazeutischer Verschreibungen festge-
stellt.

3.5.7 Erkenntnisse

Im Projektverlauf konnte eine Vielzahl relevanter organisatorischer, datenschutzrecht-
licher und methodischer Probleme effizient gelost werden. Zu den wichtigsten Erkennt-
nissen aus dem Projekt zéhlen:

e Der bestehende Zugang zu grof3en Korpi an Routinedaten aufseiten erfahrener
Institute (ZEGV, InGef] ermdglicht die Beantwortung akuter pandemiebedingter
Fragestellungen.

e Durch die interdisziplindre Zusammenarbeit von epidemiologischen, medizini-
schen und methodischen Expert:innen im Konsortium konnten valide und robuste
Ergebnisse auf Basis von GKV-Routinedaten erzielt werden.

e Die Abstimmung in Bezug auf die verwendete (Statistik-)Software ermdéglichte die
gemeinsame Entwicklung, Prifung und Anwendung von Auswerteskripten. Hier-
durch kénnen Analysen zeitnah und mit geringer Fehleranfalligkeit durchgefihrt
werden.

e Der Einsatz metaanalytischer Verfahren erlaubte die datenschutzkonforme Zu-
sammenflhrung der Ergebnisse einzelner Analysestellen. Auf diese Weise kdnnen
die Vorteile einer breiten Datenbasis genutzt werden, ohne eine aufwendige und
rechtlich problematische Zusammenfiihrung der Individualdaten zu erfordern.
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4. Handlungsempifehlungen und Fazit

4.1 Allgemeine Handlungsempfehlungen

Eine wesentliche Herausforderung des Projekts bestand darin, eine in kurzer Zeit
geeignete Datenbasis zu schaffen, mit der aktuell drangende Fragen zum Pandemie-
management zeitnah und wissenschaftlich fundiert beantwortet werden kénnen.

Die Erfahrungen aus diesem Projekt resultieren in erster Linie aus den oben vorgestellten
Use Cases sowie aus mehreren Workshops im Netzwerk Universitatsmedizin (NUM) und
aus semistrukturierten Einzelinterviews mit Kliniker:innen und Wissenschaftler:innen.
Die Empfehlungen konnen untergliedert werden in allgemeine Handlungsempfehlungen,
die eher dem Projektmanagement zuzuordnen sind, und spezifische Handlungsempfeh-
lungen, die die Nutzung von GKV-Routinedaten in einer pandemischen Lage betreffen.

Die allgemeinen Handlungsempfehlungen betreffen Grundsatze des wissenschaft-

lichen Arbeitens/Projektmanagements und lassen sich wie folgt skizzieren:

e Benennung einer verantwortlichen Projektleitung

e Einbindung von Personen mit der notwendigen fachlichen Expertise
(je nach Fragestellung): Epidemiologie, Statistik, Data Science, Medizin

e frihzeitige Abstimmung der Zielsetzung des jeweiligen Projekts mit allen
kooperierenden Institutionen

e prospektive Verschriftlichung von Studienprotokollen und Analyseplanen

e Abhaltung regelmafiger Projektmeetings zur Abstimmung praktischer und
methodischer Vorgehensweisen

e Festlegung des Datenauswertungsmodus [statistischer Analyseplan)

e Definition der Adressat:innen der Ergebnisse

e Diskussion der Verwertung der Ergebnisse wahrend der Planungsphase

e Nutzung einer gemeinsamen sicheren Online-Plattform zur Dokumentation
aller projektrelevanten Festlegungen, Prozessschritte und Ergebnisse
(z. B. Confluence) und damit Gewéhrleistung eines jederzeit einheitlichen
Informationsstands aller Projektbeteiligten

e Definition und Operationalisierung der Ein- und Ausschlusskriterien und
spezifischer Outcomes bei Beachtung aktueller Klassifikationen (z. B. ICD-Code
fiir Post-COVID)

Wichtig ist, dass mit GKV-Routinedatenanalysen erfahrene Wissenschaftler:innen an
Analysen beteiligt werden. Hier hat sich die Zusammenarbeit von wissenschaftlichen
Instituten mit Schwerpunkt GKV-Routinedatenanalyse und Expert:innen von gesetzli-
chen Krankenkassen zum Umgang mit GKV-Rohdaten bewahrt. Das Leistungsgeschehen
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ist in Routinedaten durch die Verwendung verschiedener Klassifikationssysteme doku-
mentiert: ICD fur die Dokumentation von Diagnosen; OPS und EBM fir das Leistungs-
geschehen im stationdren und ambulanten Sektor; ATC fir die medikamentdse Therapie;
Heil- und Hilfsmittelkatalog fir den sogenannten nicht arztlichen Leistungserbringer.

Dabei muss im Fall von Pandemien geklart werden, ob die relevanten Entitaten wie z. B.
die mafigebliche Infektion oder deren klinische Symptomatik und Folgeerkankungen so-
wie Gegenmalinahmen bereits Aufnahme in diese Klassifikationssysteme gefunden ha-
ben. Zudem ist auch zu beachten, ob diese Klassifikationssysteme international gepflegt
werden (ICD/ATC] oder, wie der EBM, nur innerhalb von Deutschland Anwendung finden.

In der Coronapandemie galt es also zu klaren, inwieweit die Infektion mit SARS-CoV-2 und
das klinische Erscheinungsbild von COVID-19 bzw. Post-COVID sowie die Coronaimpfungen
kurzfristig Aufnahme gefunden haben. Fir die Coronainfektion ist dies seit dem Friihjahr
2020 mit dem neu belegten ICD-Code UO7.x der Fall, fir die Krankheitsfolgen von COVID-19
und Post-COVID mit den Ziffern U08 bis U10. Fur die Impfung mit Corona wird seit 2021 der
Code U11.9 vergeben, in Verbindung mit einigen EBM-Pseudoziffern fir die konkreten Impf-
stoffe. Somit ist die Abbildbarkeit in den Abrechnungsdaten inzwischen gegeben.

Empifehlungen zur strukturellen Weiterentwicklung der Nutzung von Routine-
daten fiir das Pandemiemanagement und die Versorgungsforschung

Bei aktuell 97 Krankenkassen (Stichtag 01.01.2022) besteht die Herausforderung,
fir einzelne Fragestellungen kooperierende Krankenkassen zu gewinnen. Hier-
bei zeigt sich der Strukturvorteil, wenn mehrere Krankenkassen zu Analyseein-
heiten zusammengefasst sind (z. B. InGef fir BKKen). Die Anwendungsfélle Post-
COVID und Impfpriorisierung haben gezeigt, dass durch eine verteilte Analyse in
den Krankenkassen bzw. nutzungsberechtigten Stellen und die anschliefende
Zusammenflihrung der Ergebnisse diese Aufsplittung bewaltigt werden kann. In-
wieweit eine solche Struktur in zuklnftigen Projekten als Auswertungsstandard ge-
nutzt werden kann, mussen weitere Anwendungsfalle zeigen. Bestrebungen, die
Daten aller Kassen in dem im Aufbau befindlichen FDZ Gesundheitsdaten (BfArM,
Bonn) ab dem Jahr 2022 zusammenzufiihren, ist begriiBenswert. Die Daten wer-
den allerdings Uber den Spitzenverband Bund der GKV mit einem Zeitverzug von
zwolf Monaten dbermittelt und sind damit fir pandemische Versorgungssituationen
nicht oder nur mit Einschrankungen geeignet. Inwieweit diese zeitliche Verzdgerung
minimiert werden konnte, sollte geprift werden.

Komplementar zu den Krankenkassen werden in weiteren Institutionen Routinedaten ge-
speichert, allerdings oftmals getrennt nach Sektoren, wie beispielsweise die Daten der
ambulanten &rztlichen Versorgung im Zentralinstitut (Z1) und bei der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung (KBV) oder Daten des stationdren Sektors beim Institut fur das Ent-
geltsystem im Krankenhaus (InEK). Im letzteren Fall sind die Daten aller Bundesbir-
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ger:innen gespeichert, da auch stationare Aufenthalte von privat versicherten Personen
Ubermittelt werden. In der Coronapandemie wurden die Meldezeiten von urspringlich
einmal pro Jahr auf bis zu drei Meldezeitpunkte erweitert, um auch unterjahrige Daten
aktuell verflgbar zu haben. Allerdings wurden die Daten bislang nur fir das Gutachten
des Expertenbeirats® vom InEK im Rahmen einer Auswertungsanfrage genutzt, aggre-
gierte Daten stehen auch uUber das InEK-Portal* zur Verfligung, konnen und dirfen dort
aber nur punktuell und manuell abgefragt werden. Auch dieser Datenweg sollte im Hin-
blick auf eine Routinenutzung gepriift werden. Ziel konnten tagesaktuell verfligbare Da-
ten aus dem stationaren Sektor sein, die auch im Sinne eines Frilhwarnsystems genutzt
werden konnen. Weiterhin sollte eine weitere Beschleunigung insbesondere der ambu-
lanten Abrechnungsdaten fiir die wissenschaftliche Nutzung strukturell und normativ
weiterentwickelt werden.

4.2 Spezifische Handlungsempifehlungen in pandemischer Versorgungslage

Die allgemeinen Handlungsempfehlungen werden hier erganzt um spezifische Hand-
lungsempfehlungen, die die konkrete Nutzung von GKV-Routinedaten im Rahmen einer
Pandemie betreffen.

(1) Prifung der Verklrzung Ublicher Datenbereitstellung und damit Erhéhung
der Aktualitdt (z. B. Daten der Kassenérztlichen Vereinigung [KV] direkt nut-
zen, statt den Ublichen Ubermittlungsweg zur gesetzlichen Krankenversiche-
rung abzuwarten) und ggf. Voraussetzung flr schnellere Bereitstellung von
GKV-Routinedaten aus einzelnen Versorgungssektoren diskutieren [(Nutzung
nicht durch KV-gepriifte ambulante Daten in Ausnahmesituationen). Falls eine
Datenlieferung kurzfristig auch aufgrund regulatorisch notwendiger Vorarbeiten nicht
maglich ist, kann die Méglichkeit der getrennten Datenverarbeitung durch die daten-
haltenden Krankenkassen oder nutzungsberechtigte Institutionen mit anschliefender
(meta-Janalytischer Poolung der (aggregierten) Ergebnisse in Betracht gezogen werden.

(2) Nutzung bereits etablierter Kooperationspartnerschaften zur Initiilerung eines kurzfristi-
gen Projekts mit groB3er Public-Health-Relevanz. So kann geprift werden, ob tber bereits
bestehende und bewahrte Kooperationen zlgig eine Projektgruppe zusammengestellt
werden kann. Zusatzlich sollte gepriift werden, ob Daten, die in anderen Projekten bereits
extrahiert wurden, als Grundlage genutzt werden kénnen. Voraussetzung dafir bleibt die
Zustimmung der zustandigen Aufsichtsbehdrde.

(3) Priorisierung von Fragestellungen, die zur akuten Bewaltigung der Pandemie bearbeitet
werden missen und zu deren Beantwortung Routinedaten einen betrachtlichen Beitrag
leisten konnen. Die Priorisierung sollte sich an den Aspekten Public-Health-Rele-
vanz, klinische Relevanz und Grad an Unsicherheit orientieren.

(4) Bei der Finanzierung von Projekten auch die Aufwandsentschadigungen fir die
Dateneigner mitbertcksichtigen, sofern die kurzfristige Datenbereitstellung nicht

“https://datenbrowser.inek.org
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aus standardisierten Ablaufen heraus moglich ist. Fir Fragestellungen mit akuter
Public-Health-Relevanz wie eine pandemische Versorgungslage sollten ggf. niedrig-
schwellige Finanzierungsmaoglichkeiten fiir forschende Institutionen eingerichtet wer-
den. Das Netzwerk Universitatsmedizin ermdglichte es hier, fir die finf Use Cases
einen adaquaten Rahmen zu schaffen, um dréangende Fragen des Pandemiemanage-
ments mittels GKV-Routinedaten zu beantworten.

(5) Die Moglichkeit der (einfachen und zeitnahen) Verknipfung von Routinedaten mit an-
deren Datenbestanden (z. B. Meldedaten COVID-19, Impfinformationen, Labordaten)
kann positive Auswirkungen auf das Pandemiemanagement haben.

(6) In der gegenwartigen Pandemie fehlt eine direkte Verknipfbarkeit von Impfdaten mit
GKV-Abrechnungsdaten, sodass wichtige Fragestellungen, etwa zur Impfsurveillance,
zur Wirksamkeit der Impfungen und zur Sicherheit der Impfungen in der Bevolke-
rung, nicht auf Basis der GKV-Routinedaten bearbeitbar sind. Hier sollte durch den
Gesetzgeber maglichst rasch die Nutzung der Krankenversichertennummer als Uni-
que Identifier fir die Dokumentation von Impfdaten ermdglicht werden.

4.3 Fazit

Die beschriebenen allgemeinen und spezifischen Handlungsempfehlungen im Sinne
eines Leitfadens sollten beachtet werden, um auch in zuklnftigen pandemischen Versor-
gungslagen Routinedaten als solide Datenbasis zu nutzen. Die Anwendungsfalle zeigen
auf, welches Potenzial in den Daten steckt und welche Limitationen zu beachten sind.

Das Arbeitspaket .Nutzung von Routinedaten fir das evidenzgeleitete Pandemie-ma-
nagement (AP 0)" des Verbundprojekts egePan Unimed konnte auf Basis von GKV-Routi-
nedaten einen substanziellen Beitrag zum Management der COVID-19-Pandemie leisten.
Zusatzlich zu dem schnell geschaffenen finanziellen Projektrahmen haben bestehende
Kooperationen, besonderes Engagement und hohe fachliche Expertise der beteiligten
forschenden und datenhaltenden Institutionen und ihrer Mitarbeitenden mafigeblich zum
Erfolg des Projekts und der oben beschriebenen Use Cases beigetragen.

Nur bei genauer Kenntnis der Starken und Schwachen von GKV-Routinedaten und viel
Erfahrung im Umgang mit komplexen Ablaufen bei der Aufbereitung und Analyse die-
ser Daten sind fundierte Ergebnisse mdglich. Wir empfehlen, dass sich maéglichst meh-
rere Wissenschaftler:innen und Institute zusammentun, um bei der Bearbeitung von
Forschungsfragen magliche Fallstricke zu vermeiden und bestmdgliche Evidenz aus den
GKV-Routinedaten ableiten zu kénnen. Das Netzwerk Universitatsmedizin (NUMJ bie-
tet nach Einschatzung der Autor:innen einen hervorragenden Rahmen dafir, effizient
methodische Expertise mit klinischer Expertise der Universitatsmedizin zu verbinden,
um bei Pandemien rasch drangende Fragen zur Patientenversorgung und zum Pande-
miemanagement beantworten zu kénnen. Hierzu bilden auch GKV-Routinedaten eine
wesentliche Ressource.
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Nationales Forschungsnetzwerk der Universitatsmedizin zu Covid-19

Patient:innen optimal versorgen, Infektionen verhindern, Gesundheitsversorgung er-
halten: Die Covid-19-Pandemie bringt Herausforderungen mit sich, die innerhalb kur-
zer Zeit neue Handlungsstrategien erfordern. Das Nationale Forschungsnetzwerk der
Universitatsmedizin zu Covid-19, kurz Netzwerk Universitatsmedizin (NUM], bindelt
und starkt Forschungsaktivitaten zur Bewaltigung der aktuellen Lage. Gefordert durch
das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung, koordiniert durch die Charité -
Universitatsmedizin Berlin, arbeitet das Forschungsnetzwerk unter Beteiligung aller
deutschen Universitatsklinika und weiterer Netzwerke an Losungen fir eine bestmog-
liche Patientenversorgung in der Pandemie. 13 umfangliche Verbundprojekte mit Lei-
tungen an den verschiedenen Standorten der Universitatsmedizin sind hierflr in einer
ersten Forderphase konzipiert worden. Das Programm ist auf schnelle, unmittelbare
Unterstitzungswirkungen ausgerichtet. Ein Akzent liegt auf der kliniknahen Forschung
und Versorgungsforschung, deren Ergebnisse gemall dem translationalen Ansatz di-
rekt in Versorgung und Krisenmanagement einflieBen. Dem Forschungsnetzwerk und
den beteiligten Einrichtungen stehen zur Umsetzung dieser Aufgabe rund 150 Millionen
Euro im ersten Jahr bereit, seit 2021 wird das Netzwerk bis zum Jahr 2024 mit weiteren
80 Millionen Euro jahrlich bzw. zusatzlichen 240 Millionen Euro gefordert. Die gemeinsa-
men Entwicklungen in Forschung und Patientenversorgung, evidenzbasiertes Vorgehen
sowie gegenseitiges Lernen sollen zu einem gemeinsamen Vorgehen bei der Pandemie-
bekampfung und einer .Pandemic Preparedness” fihren.

Weitere Informationen: https://www.netzwerk-universitaetsmedizin.de
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