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ZUSAMMENFASSUNG

Nierensteine werden wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
Diabetes mellitus aufgrund ihrer Haufigkeit zu den Volkskrank-
heiten gezahlt. Erkrankte kénnen durch akute Schmerzen,
wiederholte Krankenhausaufenthalte und relevante Folge-
erkrankungen belastet sein. Daraus folgen auch erhebliche
Kosten, die Gesellschaft und Gesundheitssystem tragen mdis-
sen. Die Rezidivrate liegt bei 50 %. Mit dem Register fiir RECur-
rente URolithiasis (RECUR) sollen bestehenden Evidenzliicken
geschlossen werden. Dabei handelt es sich um ein prospektives
longitudinales Register, dessen Aufbau und Implementierung
vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) im
Rahmen der Férderung ,Aufbau modellhafter, patientenbezo-
gener Register fiir die Versorgungsforschung* finanziert wird.
Es basiert auf der digitalen Infrastruktur der Medizininformatik-
Initiative des BMBF. Ziel ist es, moglichst viele Patient*innen
der 10 teilnehmenden Kliniken mit mehr als einer Nierenstein-
Episode einzuschlieBen, um neue Erkenntnisse tiber Risikofak-
toren, Diagnose- und Behandlungsalgorithmen zu erhalten. Im
Rahmen des RECUR Projekts sollen neben klinischen Routine-
daten auch ,Patient Reported Outcomes“ von Patienten mit
rezidivierenden Nierensteinen erhoben werden. Die Erhebung
dieser Daten werden fiir alle teilnehmenden Standorte in Form
von digitalen Frageb6gen mithilfe einer Smartphone App
durchgefiihrt und mit den medizinischen Daten aus dem Kran-
kenhausinformationssystemen in pseudonymisierter Form
zusammengefiihrt. Das RECUR-Register hat durch seinen voll-
standig féderierten, digitalen Ansatz einen modellhaften Cha-
rakter. Dieser ermdglicht die Rekrutierung vieler Patient*innen,
die Erfassung eines breiten Datenspektrums und dessen Auf-
bereitung bei gleichzeitig geringem Verwaltungs- und Perso-
nalaufwand.

ABSTRACT

Kidney stones, like cardiovascular diseases and diabetes melli-
tus, affect alarge number of people. Patients suffer from acute
pain, repeated hospitalizations and associated secondary di-
seases, such as arterial hypertension and renal insufficiency.
This results in considerable costs for the society and its health
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care system. The recurrence rate is as high as 50 %. The regist-
ry for RECurrent URolithiasis (RECUR) aims to fill existing evi-
dence gaps. The prospective and longitudinal RECUR registry
is funded by the German Ministry of Education and Science
(BMBEF). It is based on the digital infrastructure of the German
Medical Informatics Initiative (MIl). RECUR aims to include pa-
tients that have suffered from more than one stone occurrence
and treated at any one of the ten participating university hos-
pitals of the MIRACUM consortium. The intention is to obtain
new information on risk factors and to evaluate different diag-
nosis and treatment algorithms. Along with the data form the

patient’s Electronic Health Records (EHR), the RECUR project
will also collect Patient Reported Outcomes data from patients
with recurrent kidney stones. These data will be collected at
participating sites using digital questionnaires via a smartpho-
ne app. These data will be merged with medical data from the
hospital information systems and saved in the Mll research data
repositories. The RECUR registry has a model character due to
its fully federated, digital approach. This allows the recruitment
of many patients, the collection of a wide range of data and
their processing with low administrative and personnel costs.

Einflihrung

Mit einer Lebenszeitprdvalenz von etwa 10 % in industrialisierten
Landern zahlen Harnsteine (Urolithiasis) zu den Volkskrankheiten
[1,2]. Neben Blasensteinen sind diese zum GrofSteil (mehr als 95 %)
Nieren- oder Harnleitersteine, also Steine des oberen Harntraktes.
Betroffen sind hdufig 30-50-]dhrige, Mdnner 1,4-mal hdufiger als
Frauen. Die gesundheits6konomischen Folgen durch Behandlungs-
kosten und Arbeitsausfalle sind hoch und (ibersteigen die anderer
haufiger urologischer Erkrankungen, wie der gutartigen Prostata-
vergroRerung oder des Prostatakrebses [3]. Die Erkrankten erlei-
den haufig akute, extrem schmerzhafte Nierenkoliken, welche zum
Teil einer stationdren Therapie bediirfen. Zusatzlich sind je nach
GroRe und Lage mehrere operative Eingriffe zur Entfernung des
auslésenden Nieren- oder Harnleitersteins notwendig. Zu den Fol-
geerkrankungen zdhlen Blutvergiftung (Sepsis), Einschrankung der
Nierenfunktion und Bluthochdruck, deren Risiko bereits nach
einem Steinereignis steigt [4].

Ungefdhr die Halfte der Nierenstein Patient*innen bilden erneut
Steine und werden somit als Rezidivsteinbildner*innen bezeichnet
[5]. Dabei sind nur fiir etwa 20 % dieser Patienten*innen spezielle
Risikofaktoren bekannt (> Tab. 1).

Fiir die iberwiegende Mehrheit der Patient*innen liegen keine Er-
kenntnisse zu Risikofaktoren vor. Es konnen aber weitere variable
(Umwelt, Erndhrung) und feste, genetisch determinierte Faktoren
angenommen werden [7]. Hierzu liegen jedoch nur wenige epide-
miologische Untersuchungen vor. Ziel des Nationalen Registers ftr
RECurrente URolithiasis (RECUR) ist die Beschreibung der Krank-
heitslast fiir Patient*innen und Gesellschaft, die Identifizierung von
Risikofaktoren sowie die Evaluation von Behandlungs- und Vorbeu-
gungsmaglichkeiten.

Therapieoptionen

Viele, insbesondere kleinere Nierensteine kénnen spontan iiber
Harnleiter, Harnblase und Harnréhre ausgeschieden werden. Hau-
fig kommt es dabei jedoch zur akuten Nierenkolik, wenn ein im
Harnleiter steckender Stein zum Harnaufstau der entsprechenden
Niere fiihrt. Dies erfordert eine ausreichende Schmerztherapie, oft
im Rahmen einer stationdren Behandlung. Kommt es nicht zum
spontanen Steinabgang, so kdnnen weitere MaRnahmen, wie das
Einlegen einer Harnleiterschiene, notwendig werden. Zur aktiven
Entfernung eines groReren Steines stehen verschiedene minimal-

invasive Eingriffsverfahren zur Verfligung. Zu diesen gehéren die
»Zertrimmerung von auRen* durch extrakorporale StoRwellenli-
thotripsie (ESWL) und die Entfernung durch Spiegelung des Harn-
traktes durch die Harnréhre (ureterorenoskopische Steinentfer-
nung, URS) oder liber einen Punktionskanal durch die Haut (per-
kutane Steinentfernung, PCNL). Obwohl diese Verfahren bereits in
den 1980er Jahren eingefiihrt wurden, gibt es weiterhin nur unzu-
reichende Erkenntnisse zu deren Effektivitat, insbesondere im Ver-
gleich der verschiedenen Therapieoptionen [8]. Das geplante Re-
gister kann hier mit Daten aus der Behandlungsrealitét (,,real world
data“) der beteiligten Zentren zur Evaluation der Behandlungsan-
sdtze beitragen.

Forschung

Im Vergleich mit anderen Bereichen, wie z. B Herz- oder Krebser-
krankungen, gibt es im Bereich Urolithiasis weniger wissenschaft-
lich hochwertige Veroffentlichungen [9]. Dies erscheint in erster
Linie durch eine geringere 6ffentliche oder auch industrielle (Phar-
ma- oder Medizintechnikunternehmen) Férderung bedingt. Zum
einen handelt es sich beim Harnsteinleiden nicht um eine priméar
lebensbedrohliche Erkrankung, zum anderen sind aber auch die
Behandlungserfolge durch die bestehenden Therapien sehr gut
[10]. Grundsatzlich ist die Durchfiihrung experimenteller, rando-
misierter Studien aufwendig, gestaltet sich in chirurgischen Diszi-
plinen aber besonders schwierig. Dies betrifft insbesondere die Re-
krutierung potentieller Proband*innen, die sich nicht nach dem
»Zufallsprinzip“ behandeln lassen wollen. Dariiber hinaus sind die
aus hochspezialisierten Zentren an einem selektierten Patienten-
gut gewonnenen Daten nicht ohne Einschrankungen auf andere
Kliniken ibertragbar.

Demgegeniiber ermdglicht die Registerforschung die Analyse
groRer Mengen sogenannter ,,Real World“-Daten aus unterschied-
lichen Behandlungszentren. Das RECUR-Register wird zundchst fir
5 Jahre gefordert und soll anschlieBend von der Deutschen Gesell-
schaft fiir Urologie (DGU) weitergefiihrt werden. Somit wird dieses
longitudinale Register umfangreiche Daten zur ldngerfristigen Ver-
laufsbeobachtung der Proband*innen liefern kénnen. Diese Daten
sollen eine Risikoabschatzung hinsichtlich spezifischer primarer
und sekundarer Einflussfaktoren, insbesondere auch angewandter
Diagnostik, Therapien und VorbeugungsmaBnahmen ermdglichen.
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»Tab.1 Risikofaktoren fiir rezidivierende Urolithiasis [5, 6].

Bekannte Risikofaktoren fiir rezidivierende Harnsteine (Auszug)

Allgemeine Risikofaktoren

Friihes Auftreten der ersten Steinepisode

Positive Familienanamnese fiir Urolithiasis

Krankheiten, die eine Steinbildung begiinstigen

Uberfunktion der Nebenschilddriisen

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

Neurologische Erkrankungen

Sarkoidose

Erbkrankheiten

Cysteinurie

Primdre Hyperoxalurie

Anatomische Varianten des Harntraktes

Hufeisenniere

Ureterabgangsenge

Markschwammniere

Ziele des RECUR-Registers

Mit dem Register sollen nachfolgende epidemiologisch, gesund-
heitsékonomisch und aus Sicht der Versorgungsplanung relevante
Forschungsfragen beantwortet werden:
1) Beschreibung der Krankheitslast: Welche Bedeutung hat die
Harnsteinerkrankung fiir einzelne Erkrankte und das Gesund-
heitssystem?
= Folgen der Erkrankung fiir die Betroffenen (wahrgenomme-
ne Einschrankungen der Aktivitdt und Teilhabe aufgrund
von Urolithiasis, Arbeitsfahigkeit, Lebensqualitdt)

= Soziobkonomische Auswirkungen (z. B. Dauer des Kranken-
hausaufenthalts, Arbeitsunfahigkeitstage)

» Geschlechterabhdngige Auswirkungen der Urolithiasis

Hypothesen:

= Die wiederholt auftretende Harnsteinerkrankung fiihrt zu
messbaren Einschrankungen der Aktivitét, Teilhabe, Lebens-
qualitdt und Arbeitsfahigkeit der Betroffenen.

= Die Erkrankung fiihrt bei einem Teil der Patient*innen zu
relevanten Arbeitsausfillen/Krankheitstagen (>5 Tage/Jahr
bei>20% der Erkrankten).

= Das Gesundheitssystem wird durch die Erkrankung erheblich
belastet (=1 x jdhrliche stationare Behandlung bei>20% der
Betroffenen).

= Mannerim arbeitsfahigen Alter sind haufiger betroffen als
Frauen im arbeitsfahigen Alter

2) Bestimmung und Validierung von Risikofaktoren: Wie kénnen
wir Patient*innen mit dem Risiko eines Steinrezidivs iber die
bekannten Risikofaktoren hinaus identifizieren?
= Personalisierte Medizin: Beriicksichtigung soziodemografi-
scher Faktoren (Alter, Bildung, soziotkonomischer Status),
fester (genetischer) Merkmale sowie der individuellen
Variabilitdt des Lebensstils und der Erndhrungsgewohnheiten

= Entwicklung eines Risikoscores zur Bestimmung der
Wahrscheinlichkeit weiterer Steinrezidive

= Validierung des Risikoscores anhand von longitudinalen
Registerdaten

= Ableitung von Konsequenzen fiir Pravention und Behand-
lung

Hypothesen:

= Die genannten Merkmale unterscheiden sich bei Betroffenen
mit hdufigen und jenen mit seltenen erneuten Steinereignis-
sen (Quasi-Kontrollgruppe) und im Vergleich zur nicht-betrof-
fenen Bevolkerung. Fir letzteres konnen die erhobenen Daten
mit Daten aus der nationalen Kohorte verglichen werden.

= Aus diesen Ergebnissen kann ein entsprechender Risikoscore
zur Bestimmung der Wahrscheinlichkeit eines Steinrezidivs
entwickelt werden.

= Dieser Risikoscore kann anhand von longitudinalen Register-
daten validiert werden

3) Evaluierung der Behandlungsmethoden: Welches ist die opti-

male individuelle Behandlungsstrategie fiir Erkrankte?

= Risikoadjustierter Vergleich der Ergebnisse verschiedener
Behandlungsoptionen (Uberwachung vs. medizinische
Behandlung vs. chirurgische Behandlung)

= Hierfir sollen fiir die Betroffenen relevante Ergebnispara-
meter betrachtet werden. Dies sind nicht der radiologische
Nachweis erneuter Harnsteine, sondern (u. a.) die Haufig-
keit schmerzhafter steinassoziierter Ereignisse, ambulante
und stationdre (Wieder-) Behandlungen, Krankheitstage
oder wahrgenommene Einschrankungen der Aktivitét,
Teilhabe und Lebensqualitat aufgrund von Urolithiasis.

Hypothesen:

= Eslassen sich Unterschiede der verschiedenen Behandlungs-
methoden und verschiedener Patientengruppen hinsichtlich
patientenrelevanter Ergebnisparameter feststellen.

= Aus diesen Ergebnissen lassen sich individuelle Behandlungs-
algorithmen ableiten. Diese kénnen bei zukiinftigen Stein-as-
soziierten Ereignissen bereits eingeschlossener oder neuer
Patient*innen Anwendung finden.

= Die entwickelten Behandlungspfade fiir individuelle
Patient*innen fihren in der Folge zu weniger steinassoziierten
Ereignissen und einer hheren Lebensqualitit als eine
standardisierte Behandlung. Dies wird im Langsschnitt durch
die Registerdaten untersucht.
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Methoden

Technische Infrastruktur

Das RECUR-Register nutzt die technische Infrastruktur des MIRCA-
CUM’-Konsortiums, welches innerhalb der BMBF-geforderten Me-
dizininformatik-Initiative (MIl) gegriindet wurde. Insgesamt um-
fasst das Konsortium 10 Universitdtskliniken mit ihren jeweiligen
Universitdten, 2 Fachhochschulen und einen Industriepartner aus
dem Bereich der automatisierten Textverarbeitung (Box 1).

DIE TEILNEHMENDEN MIRACUM-STANDORTE

= Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden,
Technische Universitat Dresden

= Universitatsklinikum Erlangen, Friedrich-Alexander-Uni-
versitat Erlangen, Malteser Waldkrankenhaus Erlangen

= Universitatsklinikum Freiburg, Albert-Ludwigs-Universi-
tdt Freiburg

= Universitdtsklinikum Frankfurt, Goethe-Universitat
Frankfurt

= Universitatsklinikum GieBen und Marburg, Standort
GieRen, Justus-Liebig-Universitdt GieRBen

= Universitatsmedizin, Universitdt Greifswald

= Universitatsklinikum Mannheim, Ruprecht-Karls-
Universitat Heidelberg

= Universitatsklinikum Magdeburg, Otto-von-Guericke-
Universitat Magdeburg

= Universitdtsmedizin Mainz, Johannes-Gutenberg-
Universitat Mainz

= Universitatsklinikum GieBen und Marburg, Standort
Marburg, Philipps-Universitat Marburg

Im Rahmen der Mll werden an den teilnehmenden Kliniken Da-
tenintegrationszentren (DIZ) aufgebaut, die schrittweise verschie-
dene Module klinischer Daten (Basisdaten, Laborwerte, Radiolo-
giebefunde usw.) aus den Krankenhausinformationssystemen (KIS)
der jeweiligen Kliniken aufbereiten, in pseudonymisierter Form in
wissenschaftlichen Datenbanken speichern und fiir wissenschaft-
lichen Fragestellungen zur Verfligung stellen knnen. Dabei blei-
ben zum einen die Primardaten in den KIS unberiihrt, zum anderen
verlassen auch die harmonisierten Forschungsdaten das jeweilige
Zentrum nicht. Die Daten bleiben somit unter vollstandiger Kont-
rolle der einzelnen Zentren.

Forschungsfragen kénnen von Wissenschaftler*innen der Zen-
tren formuliert und als Anfrage an das Use and Access Committee
(UAC) des MIRACUM-Konsortiums am jeweiliger Standort gestellt
werden. Die erforderlichen Daten kénnen dann in aggregierter (zu-
sammengefasster) Form aus den Forschungsdatenbanken der Zen-
tren, die zugestimmt haben, abgerufen werden. Das verteilte Re-
gister erlaubt entsprechend auch nur verteilte Analysen. Durch
Pseudonymisierung und Abfragen in aggregierter Form sind Iden-
tifikation von und Riickschlisse auf einzelne Patient*innen nicht
moglich.

1 https://www.miracum.org/

Fir RECUR werden zwei Datenquellen genutzt: a) vorhandene Be-
handlungsdaten aus den KIS der beteiligten Zentren und b) Patienten-
berichtete Angaben aus validierten Frageb6gen (sogenannte Patient
Reported Outcomes, PROs). Letztere werden den Teilnehmer*innen
iiber eine RECUR Smartphone-App zur Verfiigung gestellt. Uber diese
Patienten-App erhalten die Teilnehmenden dariiber hinaus einen
regelméRigen Newsletter zum Thema Harnsteine, der auch Gber die
ebenfalls eingerichtet RECUR-Website eingesehen werden kann.

Datenmanagement und Datensicherheit

Die klinischen Daten fiir das RECUR Register werden mithilfe der
etablierten ETL-Werkzeuge der Mil und des MIRACUM-Konsortiums
erfasst (Extraktion der Behandlungsdaten aus dem KIS), verarbei-
tet (Transformation = Psyeudonymisierung und Anpassung der Da-
tenstruktur), gespeichert (Load) und analysiert. Durch die Extrak-
tion in eine Forschungsdatenbank bleiben Behandlungsdaten im

KIS unangetastet. Die Patienten-berichteten Angaben werden nach

Eingabe in der Patienten-App in einer Cloud abgelegt und kénnen

tiber eine lokale RECUR-Anwendung direkt in die Forschungsdaten-

bank des DIZ der jeweiligen Kliniken transferiert werden. Dies ist
nur méglich, wenn die Patient*innen sich in lhrer Klinik identifiziert
haben. Bei der Identifizierung wird ein Token generiert, welches die

Klinik zur Einsicht der Daten in der Cloud und das DIZ zum Abrufen

und Speichern dieser Daten erméachtigt.

Das Datenschutzkonzept des RECUR-Registers umfasst folgen-
de MaRBnahmen:

1. Umsetzung aller MaRnahmen zur Datensicherheit und Daten-
schutz der Datenintegrationszentren (DIZ) und Klinikrechen-
zentren der beteiligten Kliniken.

2. Pseudonymisierung der in den lokalen Forschungsdatenbanken
gespeicherten Patienteninformationen.

3. Auswertung aller Daten in aggregierter Form (verteilte Analysen).
Es findet kein Austausch individueller Patientendaten zwischen
den beteiligten Konsortien oder einer zentralen Stelle statt.

4. Ein umfassendes Datenschutzkonzept fiir die Implementierung
der Patienten-App einschlieBlich der Zwischenspeicherung der
Daten in pseudonymisierter Form in einer DSGVO-konformen
Cloud. Eine Zuordnung dieser Daten kann nur in der behandeln-
den Klinik des Patienten oder der Patientin iber eine entspre-
chende lokale IT-Anwendung erfolgen.

Leistungskennzahlen wie Anzahl der teilnehmenden Patient*innen,
die Frequenz eingehender PROs und das Erreichen von pradefinier-
ten Meilensteinen sowie Qualitdtsmerkmale wie Vollstandigkeit,
Richtigkeit und Genauigkeit der erfassten Daten des Registers wer-
den regelmdRig durch die DIZ der teilnehmenden Zentren iiber-
priift. Die Projektleitung erstellt jahrlich einen Leistungs- und Qua-
litatsbericht.

Zielgruppe, Rekrutierung und Widerruf

In das Register sollen Patient*innen mit mehr als einem Harnstein,
die an einem der MIRACUM-Standorte behandelt werden, aufge-
nommen werden. Bei mehr als 200 geeigneten Patient*innen pro
Zentrum und Jahr rechnen wir mit einer Teilnehmerzahl zwischen
500-1000 pro Jahr.

In Frage kommende Patient*innen erhalten in den behandeln-
den Zentren eine Informationsbroschiire zum RECUR-Register.
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Diese geht insbesondere auf den Zweck des geplanten Registers
und den Nutzen fiir Teilnehmer*innen ein. Im Rahmen der sta-
tiondren oder ambulanten Behandlung erhalten Interessierte die
Mbglichkeit, Fragen mit dem Arzteteam zu besprechen. Fiir die Teil-
nahme am Register wird den Patient*innen kein finanzieller Anreiz
geboten. Bei bestehendem Interesse kann die RECUR Patienten-
App Uiber einen QR-Code auf dem Flyer heruntergeladen werden.
Bevor die App genutzt werden kann, erfolgt eine visuell unterstiitz-
te Erkldarung der Datenfllsse in einfacher Sprache. Am Ende der
Kurzprasentation besteht die Moglichkeit, die gesamte Patienten-
aufklarung zu lesen. Im Anschluss kann die Zustimmung zur Teil-
nahme am Register durch Setzen eines Hakens in der App erteilt
werden.

Der Widerruf der Teilnahme kann sowohl in der App, als auch
per Mail oder postalisch an die RECUR-Koordinierungsstelle erfol-
gen. Ein Wiederruf hat die Loschung aller fiir das RECUR-Register
gespeicherten Daten im DIZ und in der Cloud zur Folge. Analysen,
die bereits mit den konsentierten Daten durchgefiihrt und abge-
schlossen wurden, kdnnen nicht mehr geldscht werden. Ebenfalls
vom Widerruf nicht betroffen sind Daten, welche nicht gezielt fiir
das RECUR-Register gespeichert wurden und fiir die gesetzliche
Aufbewahrungsfristen bestehen.

Datensatz

Der RECUR-Datensatz besteht aus klinischen Daten und PROs. Zu
den klinischen Daten gehoren die Diagnosen nach ICD-10 (Inter-
national Classification of Diseases), die Behandlungen nach OPS
(Operationen- und Prozedurenschliissel), die Labordaten nach
LOINC (Logical Observation Identifiers Names and Codes), Radio-
logie Befunde (perspektivisch durch automatisierte Textverarbei-
tung standardisierter Befundungen) und die Medikation.

Uber die PROs werden mithilfe von validierten Fragebégen Infor-
mationen zur Soziodemografie, Lebensqualitdt, Teilhabe, Arbeitsfa-
higkeit, Erndhrung und kérperlicher Aktivitdt gesammelt. Diese Fra-
gebdgen werden in Pakete aufgeteilt und den Patienten*innen in
etwa vierteljdhrlichen Abstanden (iber die App zur Verfligung ge-
stellt. Zur Sicherstellung der Vollstdndigkeit der Daten werden bei
fehlender Bearbeitung drei Erinnerungen in wochentlichen Abstan-
den gesendet. Die erhobenen PROs sind sowohl fiir die Patient*innen
iber das Smartphone als auch fiir die Behandelnden tiber die lokale
RECUR-Anwendung am klinischen Arbeitsplatz einsehbar. Die loka-
le RECUR-Anwendung ermdoglicht tiber das KIS Einsicht in die in der
externen Cloud gespeicherten Daten, jedoch keine Speicherung der
Daten im KIS selbst. Auf diese Art und Weise werden Patient*innen
und behandelnde Arzt*innen befihigt, das persénliche Risikoprofil
zu diskutieren. Zu keinem Zeitpunkt werden diagnostische oder the-
rapeutische Untersuchungen nur fiir das Register durchgeftihrt.

Datenanalyse

Zur Beantwortung der Forschungsfrage 1 ,Beschreibung der Krank-
heitslast” werden deskriptive Analysen genutzt. Fiir die Validierung
von Risikofaktoren (Forschungsfrage 2) erwarten wir ein hohes Auf-
kommen unvollstdndiger Datensétze, deren Werte nicht zufallig
verteilt sind. Um Verzerrungen durch fehlende Werte zu reduzie-
ren, werden multiple Imputationen, also mehrfaches Einsetzen ge-
schatzter Werte, angewandt. Mehrebenenmodelle (two-level mul-
tiple logistic regression models) werden mit der abhdngigen Vari-

able Steinrezidiv durchgefiihrt, um Clustereffekte, also Effekte, die
von den Zentren ausgehen, zu berticksichtigen. Mithilfe von Recei-
ver-Operating-Characteristics (ROC)-Analysen wird die Vorhersa-
gekraft der Risikofaktoren bestimmt. Der Youden-Index und die
Flache unter der Kurve (area under curve, c-Statistik) werden be-
rechnet.

Die Vorhersagemodelle sollen einer internen und externen Va-
lidierung unterzogen werden. Mithilfe der Bootstrapping-Metho-
de, also der Ziehung multipler Stichproben innerhalb der Stichpro-
be, erfolgt die interne Validierung. Fiir die externe Validierung muss
das auf einer Stichprobe basierende Modell mit einem anderen,
unabhdngigen Datensatz getestet werden. Wir werden die Daten
des ersten Jahres fiir die Generierung des Modells nutzen und die-
ses dann mit den Daten des zweiten Jahres validieren.

Zur Auswertung der verschiedenen Behandlungsmethoden
(Forschungsfrage 3) wird Propensity Score Matching (PMS) ange-
wendet. Dieses Verfahren wird zunehmend als Alternative zu tra-
ditionellen, regresssionsanalytischen Adjustierungsverfahren ge-
nutzt und kann beim Treatment-Vergleich in nicht-randomiserten
Designs Unterschiede zwischen Behandlungsgruppen beriicksich-
tigen. Um die geschachtelte Struktur unserer Daten zu beriicksich-
tigen, werden gewichtete Propensity-Score-Schatzer verwendet.

Analysen beziiglich der Forschungsfrage 1 werden alle 6 Mona-
te durchgefiihrt; Berechnungen im Zusammenhang mit For-
schungsfrage 2 und 3 erfolgen in jahrlichen Abstdnden.

Um Untergruppen innerhalb der Patientenpopulation und Be-
handlungsmuster zu identifizieren, werden wir Deep-Learning-Tech-
niken anwenden. Am Ende des Projekts wird dieses Analyseverfah-
ren gemeinsam mit dem PMS fiir eine finale Analyse eingesetzt wer-
den, deren Ziel es ist, prognostisch relevante Untergruppen zu
identifizieren. Alle Analysen werden in einem im Vorhinein geschrie-
benen statistischem Analyseplan definiert.

Diskussion

Das RECUR-Register erscheint in der Registerlandschaftin Deutsch-
land, aber auch weltweit, einmalig. Die Modellhaftigkeit besteht
insbesondere in den nahezu vollautomatisierten Abldufen. Diese
werden durch die vollstdndige Digitalisierung aller Funktionalita-
ten des Registers ermdglicht. Dies beginnt mit der Information und
Rekrutierung der Patient*innen, die sequentiell (iber eine ausge-
héndigte Informationsbroschiire, die RECUR-Website und letztlich
die formale Patienteninformation und -einwilligung ohne zusatz-
lichen personellen Aufwand erfolgt. Letztere basiert auf dem ,Mus-
ter-Einverstdndnis“ (Broad Consent) der MIl [11]. Fiir das behan-
delnde Arzteteam bedeutet der Hinweis auf das Register mégli-
cherweise sogar eine gewisse Entlastung, da Patient*innen (iber
diese Plattform viele Informationen zu ihrer Erkrankung erhalten
kénnen. Dies unterstiitzt das ,,Konzept des informierten Patienten®

»Tab.2 RECUR Grundsatze.

RECUR Grundsétze:

= Niedrige Eintrittsbarrieren fiir moglichst vollstandige Rekrutierung

= Niedriger Verwaltungsaufwand fir die teilnehmenden Zentren

= Ubersichtliche Menge an Fragen pro Bearbeitungseinheit fiir
Patient*innen

= Moglichkeit der Beantwortung in einem ruhigen, bekannten Umfeld
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und ,shared decision-making“[12]. Gleiches gilt fiir die Datener-
fassung. Die klinischen Daten aus den KIS, ebenso wie die durch die
Patient*innen Gber die App an die RECUR-Cloud {ibermittelten
Daten, werden in den DIZ der teilnehmenden Zentren nach Einwil-
ligung datenschutzkonform automatisiert in Forschungsdatenban-
ken Gbertragen. Dieses Gesamtkonzept soll eine umfassende und
ressourcenschonende registergestiitzte Versorgungsforschungim
Bereich Urolithiasis ermdglichen und somit bestehende Evidenzl(i-
cken fillen (> Tab. 2).

Allerdings bedingt der digitalisierte Aufbau des Registers auch
maogliche Limitationen. Die notwendige Nutzung eines Smartpho-
nes kann zu einer Selektion junger und/oder gut ausgebildeter
Teilnehmer*innen fiihren. Dieser Effekt wird sich moglicherweise
in den ndchsten Jahren durch die zunehmende Nutzung digitaler
Medien (ber alle Bevolkerungsgruppen hinweg weiter verringern.
Es ist anzunehmen, dass ein Teil der potentiellen Proband*innen
einer automatisierten Datenverarbeitung kritisch gegentiber ste-
hen wird. Diesen berechtigten Bedenken soll mit einer klar ver-
standlichen, umfassenden und mit Grafiken unterlegten Aufkla-
rung begegnet werden. Dariiber hinaus steht an jedem Zentrum
ein geschultes Arzteteam zur Verfiigung, an das sich interessierte
Patient*innen wenden kénnen.

Da die Teilnehmenden durch RECUR (ber einen langen Zeitraum be-
gleitet werden sollen, wird es eine Herausforderung darstellen, sie aktiv
im Register zu halten. Gerade bei Patient*innen, die (iber lange Zeit hin-
weg kein steinbezogenes Ereignis hatten, konnte die Motivation zur Teil-
nahme an den Befragungen nachlassen. Durch eine ansprechende Be-
nutzeroberflache der App und interessante Inhalte der RECUR-Website
sowie geringe Anforderungen beim Ausfiillen der Fragebégen und mo-
tivierende Erinnerungsnachrichten, soll ein kontinuierlicher Riicklauf
der PROs unterstiitzt werden. Des Weiteren haben Patient*innen die
Maglichkeit, einen speziell auf sie zugeschnittenen Newsletter mit In-
formationen und Tipps zum Thema Harnsteinleiden zu abonnieren.
Im Falle des Widerrufs der Teilnahme am Register werden die Teil-
nehmenden gebeten, Angaben zu méglichen Griinden zu machen.
Anhand der Auswertung dieser Antworten sollen MaBnahmen zur
Steigerung der Adhdrenz entwickelt bzw. angepasst werden.

Die organisatorische Struktur des Registers umfasst derzeit 10 der
36 deutschen Universitatskliniken. Dabei handelt es sich um hoch-
spezialisierte Zentren mit moglicherweise eingeschranktem Zu-
gang fir bestimmte Patientengruppen (landliche Regionen). Diese
Aspekte kénnen die Ubertragbarkeit der Ergebnisse einschrinken.
Diesbezlglich ist die schrittweise Ausweitung der im Rahmen der
MIl an das Netzwerk angeschlossenen auch nicht-universitaren Kli-
niken vorgesehen.

Durch die laufende umfangreiche datenschutzrechtliche Priifung
und das entsprechend aufwendige Genehmigungsverfahren der
Ethikkommissionen hat sich der fiir Q2/2021 geplante Einschluss der
ersten Teilnehmer*innen des RECUR-Registers verschoben. Wir hof-
fen dennoch im Forderzeitraum bis 2024 bereits ausreichend Pro-

banden rekrutieren zu kénnen, so dass die vorgesehenen Analysen
erfolgen und Antworten auf die versorgungswissenschaftlichen Fra-
gestellungen gegeben werden kénnen. Langfristig soll das Nationa-
le Steinregister helfen, die Rahmenbedingungen der Diagnostik und
Behandlung von Patient*innen mit Nierensteinen nachhaltig zu ver-
bessern und spezifische Praventionsstrategien zu etablieren.
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