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Zusammenfassung

Zur Interpretation von Patientenangaben hinsichtlich ihrer Medikation existieren
viele Ubereinstimmungsstudien mit anderen Datenquellen, wie z.B. Daten ge-
setzlicher Krankenversicherungen (GKV). Studien zur Neuverordnung, insbeson-
dere bzgl. antihyperglykdmischer Medikation, fehlen bislang. Ziel der vorliegen-
den Dissertation ist es, die Ubereinstimmung von Patientenangaben und GKV-
Daten hinsichtlich der Neuverordnung von antihyperglykamischer Medikation zu
analysieren. Hierzu wurden im Rahmen einer querschnittlichen Befragungsstudie
494 Personen mit Diabetes nach ihrer Einnahme neuverordneter antihyperglyka-
mischer Medikamente innerhalb der letzten drei bzw. sechs Monate befragt. Die
Angaben wurden individuell mit den GKV-Daten (=Referenz) verknupft. Zur Mes-
sung der Ubereinstimmung wurden die Malzahlen Sensitivitat, positiver Vorher-
sagewert (PPV) und Cohen’s Kappa berechnet. Die Analysen zeigten, dass Neu-
verordnung selten auftrat und haufig eine Ubereinstimmung dadurch zustande
kam, dass in beiden Datenquellen keine Neuverordnung dokumentiert war
(98,3%). Eine Nicht-Ubereinstimmung war etwas haufiger dadurch begriindet,
dass eine Dokumentation in den GKV-Daten vorlag, jedoch nicht in den Patien-
tenangaben. Insgesamt zeigte sich eine moderate Ubereinstimmung mit einem
PPV von 62,0% (95% Konfidenzintervall (Kl): 53,4% - 70,2%), einer Sensitivitat
von 55,6% (95% KI: 47,3% - 63,6%) und einem Cohen’s Kappa-Wert von 0,58
(95% KI: 0,51 - 0,65). Die Befragung Uber sechs Monate flihrte zu einer etwas
besseren Ubereinstimmung. Die geringe Haufigkeit der Neuverordnungs-Ereig-
nisse ist als Limitation anzusehen, die die statistische Aussagekraft schmalert.
Dennoch ist eine solche explorative Arbeit mit den gewonnenen Erkenntnissen
in diesem sehr spezifischen Forschungsfeld hilfreich: Das erarbeitete Konzept
schafft eine Grundlage fur weitere wissenschaftliche Studien, in denen groliere
Patientengruppen eingeschlossen oder potentielle Einflussfaktoren analysiert

werden konnen.



Summary

For the interpretation of patient data regarding their medication, there are many
agreement studies that compare these data with other data sources, e.g. data
from statutory health insurances (SHI). Studies on new prescriptions, especially
regarding antihyperglycemic medication, are currently missing. The aim of this
dissertation is to analyze the agreement between patient data and SHI data
regarding the new prescription of antihyperglycemic medication. For this purpose,
494 persons with diabetes were asked about their intake of newly prescribed
antihyperglycemic drugs within the last three or six months in a cross-sectional
survey study. The patient data was individually linked to SHI data (=reference).
Sensitivity, positive predictive value (PPV), and Cohen's kappa were calculated
to measure agreement. The analyses showed that new prescribing occurred
infrequently and that agreement occurred frequently because there was no new
prescription documented in either data source (98.3%). A non-agreement was
slightly more often due to the fact that there was documentation in the SHI data
but not in the patient data. Overall, there was moderate agreement with a PPV of
62.0% (95% confidence interval (Cl): 53.4%-70.2%), sensitivity of 55.6% (95%
Cl: 47.3%-63.6%), and Cohen's kappa value of 0.58 (95% CI: 0.51-0.65). The
six-month survey resulted in slightly better agreement. The low frequency of new
prescription events should be regarded as a limitation that reduces the statistical
power. Nevertheless, such an explorative work with the gained knowledge is
helpful in this very specific field of research. The developed concept provides a
basis for further scientific studies, in which larger groups of patients can be

included or the analysis of potential influencing factors can be analyzed.
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1 Einleitung

1.1 Relevanz von Patientenangaben zur Arzneimitteleinnahme
Die Kenntnis Uber die Arzneimitteleinnahme von Patienten/Patientinnen ist fir
wissenschaftliche Forschungsprojekte relevant. Das Ziel besteht hierbei darin,
auf Ubergeordneter Ebene die Patientenversorgung zu verbessern. Relevante
Wissenschaftsbereiche sind u.a. die Pharmakoepidemiologie, die sich mit der
Verbreitung und der Wirkung von Arzneimitteln innerhalb der Gesellschaft be-
fasst, (Porta et al. 2014) die Versorgungsforschung, bei der es u.a. um Versor-
gungsstrukturen und -prozesse geht, (Schrappe und Pfaff 2017) sowie die Ge-
sundheitsokonomie, bei der die Wirtschaftlichkeit von medizinischen Leistungen
bewertet wird. (Krauth et al. 2005)

Neben den Patientenangaben konnen Informationen zur Arzneimitteleinnahme
auch aus anderen Datenquellen generiert werden. Um die Daten jeweils sinnvoll
interpretieren zu koénnen, wird durch wissenschaftliche Analysen beschrieben,
wie hoch die Ubereinstimmung zwischen diesen Datenquellen und den Patien-

tenangaben ist.

Ausgehend vom Forschungsschwerpunkt des Deutschen Diabetes-Zentrums, an
dem das Institut fir Versorgungsforschung und Gesundheitsékonomie angesie-
delt ist, liegt der Fokus der hier vorliegenden Arbeit auf der Ubereinstimmung von
Patientenangaben mit Daten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) bei

Arzneimitteln zur Therapie des Diabetes mellitus.

1.2 Hintergrund

Im Grundlagenteil wird kurz auf die Arzneimitteltherapie bei Diabetes mellitus ein-
gegangen. Im Anschluss werden verschiedene Datenquellen beschrieben, aus
denen Informationen zur Arzneimitteleinnahme generiert werden konnen. Dar-
Uber hinaus wird auf die Ubereinstimmung von Datenquellen eingegangen und
es werden die statistischen Methoden zur Ermittlung der Ubereinstimmung auf-
gefuhrt. SchlieBlich wird dargelegt, welche Aspekte bei der Auswahl der passen-
den Datenquelle im Rahmen eines Forschungsvorhabens zu bertcksichtigen

sind.



1.2.1 Antihyperglykamische Medikation

Die pharmakologische Behandlung des Diabetes mellitus erfolgt mittels antihy-
perglykamischer Medikation. Diese umfasst orale Antidiabetika sowie parenteral
verabreichte Wirkstoffe, worunter Insuline und Inkretinmimetika zu verstehen
sind. (Reifferscheid 2019)

Antihyperglykdmische Medikamente sind rezeptpflichtig (Arzneimittelverschrei-
bungsverordnung 2005) und erstattungsfahig (Arzneimittel-Richtlinie 2008/
2009). Hieraus lasst sich ableiten, dass eine Dokumentation dieser Arzneimittel
zum einen als Verordnung sowohl in den Patientenakten der Arztpraxen und
Krankenhauser erfolgt und zum anderen als erstattete Praparate in den Abrech-
nungsdaten der gesetzlichen Krankenversicherungen. In Kapitel 1.2.3 wird die
allgemeine Kongruenz der verschiedenen Datenquellen dahingehend themati-

siert.

1.2.2 Datenquellen

Bei den Datenquellen wird im Allgemeinen unterschieden zwischen Primar- und
Sekundardaten: Primardaten werden zielgerichtet zur Beantwortung einer kon-
kreten Forschungsfrage erhoben. Bei Sekundardaten hingegen wird auf bereits
vorliegende Datensatze zurlickgegriffen, die urspriinglich aus einem anderen
Grund erfasst wurden, wie z.B. zur Beantwortung einer anderen Forschungsfrage
oder zu administrativen Zwecken, wie der Leistungsabrechnung im Gesundheits-

wesen. (Jaunzeme et al. 2014)

Im Kontext der hier vorliegenden Arbeit werden unter Primardaten die Patienten-
angaben aus einer Befragung zur Arzneimitteleinnahme verstanden. Als Sekun-
dardaten mit Arzneimittelbezug gelten u.a. GKV-Daten, Patientenakten, Apothe-
kendokumentationen und Registerdaten. Fur die vorliegende Arbeit haben die
Patientenangaben und die GKV-Daten die hochste Relevanz und werden im Fol-

genden naher beschrieben.



1.2.2.1 Patientenangaben

Patientenangaben werden im Rahmen eines Surveys erhoben. Relevante Pati-
entengruppen geben dabei, je nach Erhebungsmethode, mittels eines Fragebo-
gens (papierbasiert oder digital) oder eines personlichen Interviews (telefonisch
oder face-to-face) Auskunft (Geyer und Jaunzeme 2014) Gber die Einnahme ihrer

Arzneimittel.

Ein Vorteil der Primardaten ist, dass die Formulierung der Befragung direkt auf
die Beantwortung der Forschungsfrage ausgerichtet werden kann. DarUber hin-
aus ist ein Survey diejenige Datenquelle, die vermutlich am besten die tatsachli-
che Einnahme von Arzneimitteln widerspiegelt, unabhangig davon, woher die

Medikamente bezogen werden. (Caskie et al. 2006)

Ein Nachteil der Primardatenerhebung ist der hohe Personal- und Zeiteinsatz bei
der Durchfihrung einer Patientenbefragung. (West 1997) Daruber hinaus ist die
selektive Teilnahmebereitschaft (Response-Bias) eine vielschichtige Problema-
tik, die in geringer Surveybeteiligung munden kann. Es ist moglich, dass eine
geringe Teilnahmequote zu systematischen Verzerrungen in den Antwortmustern
fuhrt. (Geyer und Jaunzeme 2014)

Im Allgemeinen besteht bei einem Survey die Gefahr, dass die Antworten nicht
der Realitat entsprechen. Der sog. Recall-Bias beschreibt den Effekt, dass Ereig-
nisse nicht korrekt erinnert werden. Die Erinnerungsfahigkeit nimmt mit gréRer
werdendem Abstand zwischen Ereignis und Befragungsdatum ab. Medikamente,
die als unwichtig wahrgenommen werden, werden ebenfalls schlechter erinnert,
als solche fur die Behandlung schwerwiegender oder gar lebensbedrohlicher
Krankheiten. (Geyer und Jaunzeme 2014) Neben dem unbewussten Vorgang
des Erinnerns oder Vergessens tritt bei Surveys auch der Social-Desirability-Bias
auf, bei dem die Befragten — bewusst oder unbewusst — ihre Antworten nach der
sozialen Erwlnschtheit ausrichten. (van de Mortel 2008) Hierbei werden gesell-
schaftlich winschenswerte oder neutral belegte Medikamente eher berichtet als
solche mit unangenehmer Verknupfung, wie z.B. Antidepressiva. Daruber hinaus
kann es bei personlichen Interviews wahrend der Interaktion zwischen den Be-

fragten und den Interviewern zum sog. Interviewer-Bias kommen: Hierbei variiert



die interviewflihrende Person — bewusst oder unbewusst — die Art der Fragestel-
lung zwischen verschiedenen Gruppen von Studienteilnehmern/Studienteilneh-

merinnen. (Gothe und Buchberger 2014)

MalRnahmen, die die Antwortqualitaten eines Surveys ggf. verbessern konnen,
sind beispielsweise standardisierte Befragungsinstrumente mit entsprechender
Schulung des Studienteams (Gothe und Buchberger 2014) sowie der Einsatz von
Erinnerungshilfen, wie z.B. Medikamentenverpackungen, Verordnungslisten
(Nissen et al. 2012) oder die geschlossene Formulierung von Fragen bzgl. kon-
kreter Arzneimittelgruppen ggf. mit Aufzahlungen relevanter Medikamente im Ge-
gensatz zu einer offenen Fragestellung (Allin et al. 2013, Klungel et al. 2000).
Darlber hinaus kann statt einer retrospektiven Befragung Uber einen vergange-
nen Zeitraum auch eine prospektive Abfrage der kiinftigen Einnahme mithilfe von

Patiententagebuchern in Erwagung gezogen werden.

1.2.2.2 GKV-Daten

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit stellt die Abrechnungsdokumentation der ge-
setzlichen Krankenversicherungen die zentrale Sekundardatenquelle dar. Dabei
dokumentiert jede GKV fur ihre Versicherten die erstattungsfahigen Medika-
mente, die mittels eines arztlichen Rezeptes in einer Apotheke eingeldst werden.
Zu den erstattungsfahigen Medikamenten zahlen i.d.R. alle verschreibungspflich-
tigen und apothekenpflichtigen Praparate, sofern sie nicht durch die Arzneimittel-
Richtlinie explizit gesetzlich von der Erstattung ausgeschlossen sind.
(Arzneimittel-Richtlinie 2008/2009)

Gegenuber den Patientenangaben aus einem Survey haben die GKV-Daten
einige Vorteile: Die Medikamentenangaben sind jeweils mit einem Datum
verknupft, weshalb die Daten auch nach langer Zeit noch ausgewertet werden
konnen, ohne dass sie von den oben beschriebenen Erinnerungs- oder Verges-
sensprozessen der Studienteilnehmer/Studienteilnehmerinnen beeinflusst wer-
den. (Geyer und Jaunzeme 2014) Auch longitudinale Analysen sind moéglich, da
mit den GKV-Daten ein kontinuierlicher Verlauf abgebildet werden kann. Zudem
fuhren Wohnortswechsel nicht notwendigerweise zu einem Ausschluss aus der

Analyse (drop-out), sofern die Personen weiterhin bei der jeweiligen GKV



versichert bleiben. (Geyer und Jaunzeme 2014) Ein weiterer Vorteil ist die
Verfugbarkeit von groRen Fallzahlen, (Geyer und Jaunzeme 2014) die
gleichzeitig mit der Mdglichkeit einhergeht, seltene Ereignisse gut abzubilden.
Parallel dazu eréffnet sich die Option, Daten von Personen einzubeziehen, die
nicht eigenstandig zu Hause wohnen. (Geyer und Jaunzeme 2014) In einer
Befragungssituation ist dieser Personenkreis (z.B. inhaftierte Personen oder
Bewohner/Bewohnerinnen eines Pflegeheimes) oftmals schwer greifbar
und/oder nicht gut dazu in der Lage, an einem Survey teilzunehmen.

Darlber hinaus sind fir die Versicherten verschiedene Merkmale bzgl. des sozio-
demographischen bzw. des sozio-6konomischen Status verfugbar. Mithilfe dieser
Informationen kann die jeweilige Studienpopulation mit der Allgemeinbevoélker-

ung verglichen und mdgliche Verzerrungen beschrieben werden.

Wie oben beschrieben, umfassen die GKV-Daten ausschlieBlich erstattungsfa-
hige Medikamente. Folglich besteht ein systemimmanenter Nachteil dieser Da-
tenquelle darin, dass nicht erstattungsfahige ,over the counter” (OTC)-Praparate
nicht abgebildet werden. Mit GKV-Daten ist es demnach i.d.R. nicht mdglich die

gesamte Medikation einer Person vollumfanglich zu erfassen.

1.2.3 Ubereinstimmung von Datenquellen

Arzneimittelbezogene Informationen aus verschiedenen Datenquellen sind aus
dem System heraus nicht vollkommen deckungsgleich. Diese Inkongruenz ba-
siert darauf, dass jede Datenquelle einen anderen Blickwinkel widerspiegelt.
Exemplarisch zeigen die vier nachfolgenden Datenquellen die logische Abfolge

von Verordnung, Einlésung, Erstattung und Einnahme:

e Krankenakten
Sie umfassen alle Verordnungen des jeweiligen Leistungserbringers
(Banks et al. 2001): Privatrezepte und Kassenrezepte.

e Apothekendaten
Sie umfassen alle in der Apotheke eingelosten Rezepte (Privatrezepte und
Kassenrezepte) (Caskie und Willis 2004). Rezeptfreie, nicht-verordnungs-
pflichtige OTC-Praparate liegen i.d.R. nicht personenbezogen vor.



e GKV-Daten
Sie umfassen die von den gesetzlichen Krankenversicherungen erstatte-
ten Arzneimittel. (Allin et al. 2013)

e Patientenangaben
Sie umfassen die Gesamtheit der eingenommenen Medikamente. (Caskie
et al. 2006)

Das Ausmaf der Ubereinstimmung zwischen zwei Datenquellen wird mithilfe von
verschiedenen statistischen Maldzahlen berechnet. Die Publikation im Hauptteil
(s. Kapitel 2) umfasst die MalRzahlen Cohen’s Kappa, Sensitivitat und positiver
Vorhersagewert (positive predictive value (PPV)). Die Formeln zur Berechnung

sowie die Interpretation der Malizahlen werden ebenfalls dort dargestellt.

1.2.4 Auswahl der passenden Datenquelle fir ein Forschungsvorhaben

Bei der Identifikation einer geeigneten Datenquelle ist allgemein die Verfugbar-
keit von Ressourcen zu berucksichtigen: finanzielle Mittel, Personalkapazitaten,
Zeiteinsatz zur Datenerhebung/-verarbeitung, etc. Eine prospektive Patientenbe-
fragung zur Datengenerierung kann moglicherweise mehr Zeit in Anspruch neh-
men, als der Abzug von retrospektiv bereits vorliegenden GKV-Daten. Als ,Res-
source“ konnen auch Kooperationspartner gesehen werden, die den Zugang zu
den verschiedenen Datenquellen ermdglichen: Gesetzliche Krankenversicherun-
gen fur deren Abrechnungsdaten, Leistungserbringer flir deren Patientendoku-
mentationen, Apotheken flr deren Arzneimittel-Abgabe-Informationen oder all-
gemein Institutionen mit Publikumsverkehr, die die Infrastruktur fur die Implemen-

tierung von Befragungen zur Verfugung stellen.

DarlUber hinaus stellt sich die zentrale Frage, welche Datenquelle inhaltlich am
besten geeignet ist, um die Forschungsfrage zu beantworten. Im Zusammenhang
mit Arzneimitteln ist explizit zu berlcksichtigen, ob die relevanten Arzneimittel/
(-gruppen) in der vorgesehenen Datenquelle umfassend abgebildet werden. Wie
bereits beschrieben, sind beispielsweise GKV-Daten als eher ungeeignet zu be-

werten, wenn die Forschungsfrage auch OTC-Praparate einschlief3t.



Ubereinstimmungsstudien helfen bei der Bewertung verschiedener Datenquellen
hinsichtlich ihrer Eignung fur konkrete Forschungsfragen, aber auch bei der In-
terpretation der generierten Forschungsergebnisse und der Einschatzung ihrer
Vollstéandigkeit. Dazu werden bei Ubereinstimmungsstudien die Arzneimittelinfor-
mationen aus verschiedenen Datenquellen gegenubergestellt, die Unterschiede
analysiert und die Grunde der Diskrepanzen interpretiert. Diese Studien ergan-
zen damit die bereits beschriebenen, allgemein systembedingten Abweichungen
verschiedener Datenquellen und konkretisieren sie in Bezug auf spezielle Arz-
neimittelgruppen oder Patientenkollektive. Zudem liefern Einflussfaktorenanaly-
sen Hinweise auf mogliche Verzerrungen und Optimierungspotential bei der Ent-
wicklung von Befragungsinstrumenten. Forschende kdnnen beispielsweise be-
werten, ob bei den Patientenangaben aufgrund des Social-Desirability-Bias eine
Unterschatzung der Einnahmerealitat zu erwarten ist und ob generell Erinne-
rungshilfen und geschlossene Fragestellungen geeignete Werkzeuge darstellen,

um dem Recall-Bias entgegenwirken.

1.3 Stand der Forschung

Aktuell sind zwei systematische Ubersichtsarbeiten bekannt, die eine Gegen-
Uberstellung von Patientenangaben zur Arzneimitteleinnahme mit Arzneimittelin-
formationen aus anderen Datenquellen beleuchten: Harlow und Linet veroffent-
lichten ihre Publikation im Jahr 1989 (Harlow und Linet 1989), Evans und
Crawford zehn Jahre spater (Evans und Crawford 1999). Beide Arbeiten thema-
tisieren die Ubereinstimmung der Medikationsangaben jeweils als Teilaspekt der
gesamten Leistungsinanspruchnahme. Dies impliziert, dass dem Leistungsbe-
reich der Medikation lediglich ein Teil der Analysekapazitat zuteilwerden konnte.
Fur die Zeit vor rund 20 bzw. 30 Jahren schien diese kombinierte Betrachtungs-
weise angemessen, denn es existierten vergleichsweise wenige Ubereinstim-
mungsstudien. In den vergangenen Jahren gewann das Thema zunehmend an
Relevanz, was sich in einer steigenden Anzahl von Publikationen niederschlagt.
Briine et al. erstellten daraufhin als Vorarbeit zur vorliegenden Dissertation eine
systematische Ubersichtsarbeit, bei der der Fokus speziell auf Angaben zur Me-

dikation lag. (Briine et al. 2021a) Hierbei wurden Ubereinstimmungsstudien iden-



tifiziert, die Selbstangaben und andere Datenquellen gegenlberstellen. Im fol-
genden Kapitel wird auf Basis dieser Arbeit die vorliegende Evidenz beschrieben
und darauf aufbauend die Forschungslicke herausgearbeitet, die die Grundlage

der hier vorliegenden Dissertation bildet.

1.4 Systematische Ubersichtsarbeit als eigene Vorarbeit

Als Vorarbeit zur vorliegenden Dissertation erstellten Briune et al. eine systema-
tische Ubersichtsarbeit zum Thema ,Gegentiberstellung von Patientenangaben
zur Medikation mit anderen Datenquellen®. (Briine et al. 2021a) Die Arbeit basiert
auf einer systematischen Literaturrecherche in funf medizinischen Datenbanken
(Medline, Embase, Journals@Ovid, PsycINFO sowie Cochrane Methodology Re-
gister). Im Februar 2019 wurde die ursprungliche Literaturrecherche aktualisiert
und ergab zusammen mit einer Sichtung der jeweils zitierten Referenzen insge-
samt 3.261 Treffer. Insgesamt entsprachen 120 Publikationen den Einschlusskri-

terien.

Die systematische Ubersichtsarbeit belegt, dass inzwischen eine Vielzahl von
Publikationen existiert, die Patientenangaben und andere Datenquellen hinsicht-
lich der Arzneimittel gegentberstellen (n=120). Bei 15 Publikationen (knapp 13%)
wurden antihyperglykamische Medikamente betrachtet, wobei Ublicherweise die
aktuelle Einnahme von Medikamenten im Fokus steht (,current use®). Einige Pub-
likationen befassen sich darlber hinaus mit weiteren Aspekten, wie z.B. der
Frage, ob Arzneimittel in einem langeren Zeitraum jemals eingenommen wurden
(,previous use”) (Grimaldi-Bensouda et al. 2012, Margolis et al. 2008), wie sie
dosiert wurden (,dose”) (Lindberg et al. 2007) oder der Frage nach der Adharenz
(Cohen-Glickman et al. 2014). Ubereinstimmungsstudien zum Wechsel, zur Neu-
verordnung oder zum Absetzen von antihyperglykamischer Medikation fehlen.
Dabei sind diese Aspekte bei Patienten/Patientinnen mit Diabetes relevant, wie
die Arbeiten von Grimes et al., Wilke et al. und Perez-Nieves et al. zeigen: Hier
wird unter den Schlagwoértern ,persistence” bzw. ,non-persistence” die kontinu-
ierliche/nicht-kontinuierliche Einnahme der antihyperglykamischen Medikation
betrachtet. (Grimes et al. 2015, Wilke et al. 2016, Perez-Nieves et al. 2016) Aus

klinischer Sicht, ist die ,Nicht-Persistenz” ein relevanter Forschungsgegenstand,



denn eine nicht-kontinuierliche Medikamenteneinnahme reduziert die Wahr-
scheinlichkeit, dass die Langzeitblutzucker (HbA1c)-Zielwerte erreicht werden.
(Grimes et al. 2015) Grimes et al. analysierten Uber die kontinuierliche Einnahme
hinaus, zudem auch Anderungen im Therapieverlauf (,regimen change®), die so-
wohl einen Wechsel der Medikation (,,switching therapy”), als auch die Neuver-
ordnung zusatzlicher Medikamente (,add-on therapy”) umfassen. Die drei be-
schriebenen Publikationen von Grimes et al., Wilke et al. und Perez-Nieves et al.
basieren auf Abrechnungsdaten von Krankenversicherungen. Ubereinstim-
mungsstudien zwischen diesen Sekundardaten und Patientenangaben zum
Wechsel der Medikation fehlen. Daruber hinaus sind keine Studien bekannt, bei
denen die ldentifikation von antihyperglykdmischer Neuverordnung auf Patien-

tenangaben beruht.

Zusammenfassend Iasst sich festhalten, dass es bzgl. der Arzneimitteleinnahme
viele Ubereinstimmungsstudien zwischen Primér- und Sekundéardaten gibt, was
eine grol3e Relevanz des Themas widerspiegelt. Im Gesamten, wie auch speziell
bei den antihyperglykédmischen Medikamenten, liegt der Fokus der Ubereinstim-
mungsstudien auf der aktuellen Einnahme. Da aus klinischer Sicht eine kontinu-
ierliche Einnahme von antihyperglykamischen Medikamenten sinnvoll ist, wird
Anderungen im Therapieverlauf eine groRe Bedeutung zuteil. Analysen zu Ande-
rungen der Medikation basieren i.d.R. auf Sekundardaten. Sofern Patientenan-
gaben zur Analyse des Therapieverlaufs von antihyperglykamischer Medikation
Verwendung finden, ist derzeit nicht klar, inwieweit diese Informationen mit an-

deren Datenquellen, wie z.B. GKV-Daten Ubereinstimmen.

Hieraus ergibt sich die folgende Forschungslicke: Es fehlt an Studien, die eine
Neuverordnung antihyperglykamischer Medikation mittels Patientenangaben
identifizieren, und dariiber hinaus fehlt es an Evidenz zur Ubereinstimmung von
Patientenangaben mit anderen Quellen in Bezug auf Anderungen der antihyper-

glykamischen Medikation.



1.5 Ziel der Arbeit

Die vorliegende Dissertation setzt an der eben beschriebenen Forschungsliucke
an, wonach es an Studien zur Erhebung antihyperglykdmischer Neuverordnung
auf Basis von Patientenangaben fehlt, sowie an den wissenschaftlichen Erkennt-
nissen, inwieweit Patientenangaben zur Anderung antihyperglykamischer Medi-

kation mit Informationen aus anderen Datenquellen Ubereinstimmen.

Um diese Forschungslicke mit ersten explorativen Erkenntnissen zu fillen,
wurde eine Forschungsfrage formuliert, deren Beantwortung das Ziel der hier

vorliegenden Dissertation ist:

Wie gut ist die Ubereinstimmung von Patientenangaben und gesetzlichen Kran-
kenversicherungsdaten hinsichtlich der Neuverordnung von antihyperglykami-
scher Medikation innerhalb einer Beobachtungszeit von drei bzw. sechs Mona-

ten?

Diese Forschungsfrage wurde im Rahmen einer wissenschaftlichen Studie be-

antwortet, die im folgenden Kapitel naher beschrieben wird.

1.6 Beschreibung der Ubereinstimmungsstudie

Die eben beschriebene Forschungsfrage wurde im Rahmen einer querschnittli-
chen Beobachtungsstudie durch ein data linkage von Datenquellen bearbeitet.
Diese Studie wurde urspriinglich zur Beantwortung einer anderen Fragestellung
konzipiert: Welchen Einfluss haben zwei unterschiedliche Befragungszeitraume
(drei und sechs Monate) auf die Ubereinstimmung zwischen Patientenangaben
und GKV-Daten hinsichtlich der Arztbesuche der Patienten/Patientinnen? (Icks
et al. 2017) Um diese Frage zu beantworten, wurde ein experimentelles Studien-
design angewandt: Insgesamt wurden 500 Patienten mit Diabetes randomisiert
einer von zwei Gruppen zugeteilt und Uber deren medizinische Leistungsinan-
spruchnahme befragt, wie z.B. Anzahl der Arztbesuche und Medikation. Eine
Gruppe wurde gebeten, Uber die letzten drei Monate Auskunft zu geben, die an-
dere Uber die letzten sechs Monate. Die medizinische Leistungsinanspruch-

nahme sowie die Informationen zu Soziodemographie/-d6konomie wurden mittels
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eines veroffentlichten Fragebogens erhoben. (Chernyak et al. 2012) Die Medika-
tion wurde im personlichen Interview erfragt. Die Rekrutierung sowie die Daten-

erhebung erfolgte in einer diabetologischen Schwerpunktpraxis in Leverkusen.

Um die erhobenen Patientenangaben mit GKV-Daten zu verknupfen, wurde wah-
rend der Konzeption der Studie die pronova Betriebskrankenkasse (BKK) als Ko-
operationspartner gewonnen. Diese bundesweit tatige gesetzliche Krankenversi-
cherung ging im Jahr 2007 aus einer Fusion der FORTISNOVA BKK mit der
Bayer BKK hervor (Krankenkassennetz.de GmbH 2021) und hat wegen eines
Firmenstandortes der Firma Bayer in Leverkusen in dieser Stadt eine hohe regi-
onale Versichertendichte. Diese spiegelt sich ebenfalls im Patientenkollektiv der
diabetologischen Gemeinschaftspraxis in Leverkusen wider, in der die Patienten-
befragung der Studie durchgeflhrt wurde. Die Praxis behandelte ca. 3.500 Pati-
enten/Patientinnen mit Diabetes, wovon etwa ein Drittel bei der pronova BKK
versichert ist. (Hoffmann et al. 2018) Die Versicherung bei dieser GKV wurde

vorab als Einschlusskriterium zur Studienteilnahme definiert.

1.7 Ethikvotum

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf hat fiir die Durchfiihrung der Ubereinstimmungsstudie ein positives
Ethikvotum erteilt (Studiennummern 3455 und 3595).

11



2 New prescription of antihyperglycemic agents
among patients with diabetes in Germany: Mod-
erate concordance between health insurance
data and self-reports, Brune, M., Andrich, S.,
Haastert, B., Kaltheuner, M., Icks, A., Pharmaco-
epidemiol Drug Saf, 30: 304-312, (2021)
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3 Diskussion

3.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit beschreibt eine Ubereinstimmungsstudie, bei der Patien-
tenangaben aus einer Querschnittsbefragung mittels data linkage mit longitudi-
nalen GKV-Daten verknipft wurden. (Briine et al. 2021b) Um die Ubereinstim-
mung von Patientenangaben und GKV-Daten hinsichtlich der Neuverordnung an-
tihyperglykéamischer Medikation zu bewerten, wurden im ersten Schritt die beiden
Datenquellen separat betrachtet: Es erfolgte eine getrennte Schatzung der Neu-
verordnungshaufigkeit auf Basis von Patientenangaben sowie auf Basis der
GKV-Daten. Im zweiten Schritt wurden Kontingenztafeln erstellt, um die Informa-
tionen aus beiden Datenquellen zu kombinieren und statistische Ubereinstim-

mungsmale abzuleiten.
Haufigkeitsschatzung

Die Haufigkeitsschatzung zeigte, dass insgesamt im Beobachtungszeitraum von
drei bzw. sechs Monaten wenige Falle von Neuverordnung bei hyperglykami-
scher Medikation dokumentiert wurden: Von 11.856 Beobachtungseinheiten (494
Personen multipliziert mit 24 diabetesbezogenen anatomisch-therapeutisch-che-
mischen (ATC)-Codes) traten laut Patientenangaben 137 Neuverordnungen auf
(1,2%) und laut GKV-Daten 153 Neuverordnungen (1,3%). (Briine et al. 2021b)

Kontingenztafeln

In den meisten Fallen wurde Ubereinstimmend in keiner der beiden Datenquellen
eine Neuverordnung dokumentiert (11.651 von 11.856 Beobachtungseinheiten,
98,3%). Die ubrigen 205 Beobachtungseinheiten entfielen zu 0,72% (n=85) auf
eine Ubereinstimmende Neuverordnung in beiden Datenquellen, zu 0,44%
(n=52) auf eine Neuverordnung ausschlieRlich in den Selbstangaben und zu
0,57% (n=68) auf eine Neuverordnung ausschlie3lich in den GKV-Daten. (Brine
et al. 2021b)

In unserer Studie scheint es so zu sein, dass eine Nicht-Ubereinstimmung ten-
denziell etwas haufiger dadurch begriindet ist, dass eine Neuverordnung in den
GKV-Daten dokumentiert ist, jedoch nicht in den Patientenangaben. Bei der

Gruppe der ,Insuline und Analoga® tritt diese Tendenz starker auf, die Gruppe
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der ,antihyperglykamischen Medikamente ohne Insuline und Analoga“ weist die

umgekehrte Tendenz auf. (Brine et al. 2021b)
Ubereinstimmungsmalfe

Auf Basis der Kontingenztafeln wurden schlieRlich die drei Ubereinstimmungs-
malie PPV, Sensitivitat und Cohen’s Kappa geschatzt. (Brine et al. 2021b) Fur
die Gesamtheit der antihyperglykdmischen Medikamente betrug das Mal} PPV
62,0% (95% Konfidenzintervall (Kl): 53,4% - 70,2%), die Sensitivitat 55,6% (95%
Kl: 47,3% - 63,6%) und Cohen’s Kappa 0,58 (95% KI: 0,51 - 0,65). Bei stratifizier-
ter Betrachtung der Subpopulationen hinsichtlich des Befragungsintervalls zeigte
die Personengruppe, deren Beobachtungszeitraum sich Uber sechs Monate er-
streckte, etwas bessere UbereinstimmungsmaRe als die Gruppe, deren Be-
obachtungszeitraum drei Monate umfasste.

Bei Betrachtung der einzelnen ATC-Codes sind drei Wirkstoffe mit einzelnen
Ubereinstimmungsmafen zu nennen, die z.T. besonders hoch sind. Fiir Metfor-
min lag die Sensitivitat bei 73,7% (95% Kl: 48,8% - 90,9%); fur Sitagliptin (Dipep-
tidylpeptidase-4 (DPP-4)-Inhibitor) lag das Mal3 PPV bei 72,7% (95% KI: 39,0%
- 94,0%), die Sensitivitat bei 88,9% (95% KI: 51,8% - 99,7%) und Cohen’s Kappa
bei 0,80 (95% KI: 0,60 - 0,99); fur Liraglutid (Handelsname ,Victoza“) lag das
Mal PPV bei 87,5% (95% Kl: 47,3% - 99,7%) und Cohen’s Kappa bei 0,73 (95%
Kl: 0,51 - 0,96). (Brune et al. 2021b)

Zusammenfassend zeigt die Studie eine meist moderate Ubereinstimmung, de-
ren Schatzer jedoch aufgrund der meist breiten Konfidenzintervalle vorsichtig zu

interpretieren sind.

3.2 Interpretation der Ergebnisse vor dem Hintergrund der vor-

handenen Literatur

Aufgrund der innovativen und sehr spezifischen Fragestellung, ist keine andere
wissenschaftliche Arbeit bekannt, die sich mit der Ubereinstimmung von Patien-
tenangaben und GKV-Daten fur die Neuverordnung antihyperglykamischer Me-

dikation befasst. Daruber hinaus scheint es bislang keine wissenschaftlichen Ar-
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beiten zu geben, die die Ubereinstimmung von Selbstangaben mit anderen Da-
tenquellen hinsichtlich der Neuverordnung in anderen Medikamentengruppen un-
tersucht haben. Um dennoch die Ergebnisse der vorliegenden Studie zu interpre-
tieren und in die vorhandene wissenschaftliche Evidenz einzuordnen, wird im Fol-
genden an verschiedenen Schnittstellen zu thematisch ahnlichen Forschungsge-
genstanden angeknulpft, wie z.B. bei Studien, die statt der Neuverordnung die

aktuelle Einnahme analysieren.

Die Berechnung der Ubereinstimmungsmale in unserer Studie zeigte in der Re-
gel moderate Ergebnisse mit breiten Konfidenzintervallen. (Brine et al. 2021b)
Bei Betrachtung anderer Ubereinstimmungsstudien, bei denen statt der Neuver-
ordnung die aktuelle Einnahme antihyperglykamischer Medikation im Fokus
steht, zeigt sich eine bessere Ubereinstimmung zwischen Patientenangaben und
Krankenversicherungsdaten: Drei Publikationen berichten eine hohe bis sehr
hohe Ubereinstimmung mit einer Sensitivitat von 80-97% und mit Werten des
Cohen’s Kappa von 0,67-0,87. (Allin et al. 2013, Caskie et al. 2006, Fujita et al.
2015) Eine Erklarung daflr kdnnte sein, dass es sich bei Diabetes um eine chro-
nische Erkrankung handelt, die i.d.R. von den Patienten/Patientinnen wahrge-
nommen wird und ihnen demnach bewusst ist. Bei Typ 1-Diabetes ist grundsatz-
lich eine Insulinmedikation notwendig und bei Typ 2-Diabetes soll nach Empfeh-
lung der Nationale Versorgungsleitlinie zur Therapie des Typ 2-Diabetes
(Bundesarztekammer et al. 2013) zunachst eine Anpassung des Lebensstils in
Erwagung gezogen werden, um eine Medikation ggf. zu vermeiden. Beides sind
bedeutsame Malinahmen, die die Wahrnehmung der Erkrankung fordern durften
und der Erinnerungsfahigkeit im Rahmen eines Surveys forderlich sein konnten.
Hinzu kommt, dass es sich bei Diabetes um eine chronische Erkrankung handelt,
bei der die Medikation Ublicherweise durchgangig eingenommen wird. Dies er-
leichtert es zum einen, die Medikation patientenseitig zu erinnern, und zum an-
deren, die Einnahme auf Basis der Krankenversicherungsdaten gut nachzuvoll-
ziehen, da sich die Verordnungen regelmalig wiederholen. Demnach lasst sich
die aktuelle Einnahme vermutlich einfacher abbilden, als eine einmalige Neuver-
ordnung innerhalb eines definierten Zeitfensters, was auch die besseren Uber-

einstimmungswerte in Bezug auf die aktuelle Einnahme erklart.
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In unserer Studie scheint es bei einer Nicht-Ubereinstimmung insgesamt gering-
fugig haufiger vorzukommen, dass eine Neuverordnung in den GKV-Daten do-
kumentiert ist und von den Patienten/Patientinnen nicht berichtet wird (n=68), als
andersherum (n=52). (Briine et al. 2021b) Bei der Erstellung der systematischen
Ubersichtsarbeit, die im Kapitel 1.4 als Vorarbeit beschrieben wird, zeigte sich
hierzu eine heterogene Studienlage: Es gibt sowohl sechs Publikationen, bei de-
nen eine patientenseitige Unterschatzung Uberwiegt (Barat et al. 2001, Demoré
et al. 2017, Lacasse et al. 2016, Lubeck und Hubert 2005, Spangler et al. 2015,
Yasein et al. 2013), als auch vier Belege fur den gegenteiligen Effekt (Fujita et al.
2015, Klungel et al. 2000, Kropp et al. 2007, Norell et al. 1998). Limitierend ist
bei dieser Gegenuberstellung einerseits zu berlcksichtigen, dass sich die Ergeb-
nisse nicht ausschliellich auf Medikamente zur Behandlung eines Diabetes be-
ziehen, sondern auf verschiedene Arzneimittelgruppen und andererseits, dass
der Auswertungsgegenstand hier i.d.R. auf die aktuelle Einnahme abzielt und

nicht speziell auf die Neuverordnung.

Darlber hinaus ist zu berlcksichtigen, dass es sich bei unserer Studie lediglich
um eine geringe Differenz handelt, um die sich die Fallzahlen der Nicht-Uberein-
stimmung bzgl. der Richtung unterscheiden (68 vs. 52). (Brune et al. 2021b) Hier-
bei ist allenfalls von einer leichten Tendenz zu sprechen, was deutlich wird, wenn
man sich die kumulierten Beobachtungseinheiten der Untergruppen ansieht: Die
Insuline weisen die gleiche Richtung auf, die Differenz der Beobachtungseinhei-
ten ist allerdings groRRer (46 vs. 24). Das bedeutet, dass es deutlich haufiger vor-
kommt, dass eine Neuverordnung in den GKV-Daten dokumentiert ist und nicht
in den Selbstangaben, als andersherum. Bei Betrachtung der antihyperglykami-
schen Medikation ohne Insuline und Analoga kehrt sich das Verhaltnis um (22
vs. 28), wobei die Werte nahe beieinander liegen. Beachtenswert ist, dass diese
umgekehrte Tendenz malgeblich vom Wirkstoff Metformin ausgeht, der hier in
zweifacher Hinsicht eine Sonderrolle einnimmt: Zum einen wird bei diesem Wirk-
stoff vergleichsweise oft eine Neuverordnung dokumentiert, zum anderen Uber-
wiegt bei der Nicht-Ubereinstimmung der Datenquellen sehr deutlich der Fall,
dass eine Neuverordnung von den Patienten/Patientinnen berichtet wird, aber
nicht in den GKV-Daten dokumentiert ist (5 vs. 13). Dass Metformin in unserer

Studie haufig Anwendung findet und im Beobachtungszeitraum ebenfalls haufig
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neu verordnet wird, Iasst sich potentiell dadurch erklaren, dass es sich um den-
jenigen Wirkstoff handelt, der gemaf der Leitlinie i.d.R. als erste Medikation bei
Diabetes Typ 2 empfohlen wird. (Bundesarztekammer et al. 2013) Eine Erklarung
dafiir, dass bei Metformin als einzigem Wirkstoff die Nicht-Ubereinstimmung so
deutlich in Richtung der Selbstangaben tendiert, kdnnte sein, dass Metformin in
der Wahrnehmung der Patienten/Patientinnen deutlich prasenter ist, als alle an-
deren Wirkstoffe. Ein weiterer Erklarungsansatz ware die gesetzliche Verpflich-
tung von Apotheken zur bevorzugten Abgabe von rabattierten, wirkstoffgleichen
Generika. (Hoffmann et al. 2009) Diese Substitutionen kénnten bei Patienten/Pa-
tientinnen den Eindruck erwecken, dass ein Praparat neu verordnet wurde, ob-
wohl es sich weiterhin um den gleichen Wirkstoff handelt. Mit Ausnahme von
Metformin lasst sich schlussfolgern, dass bei Nicht-Ubereinstimmung das Ereig-
nis Neuverordnung deutlich haufiger in den GKV-Daten dokumentiert ist, als es
durch Patienten/Patientinnen berichtet wird. Weitere Forschungsarbeit ware né-
tig, um naher zu analysieren, ob die Dokumentation der Neuverordnung in nur
einer Datenquelle auf eine ungerechtfertigte Dokumentation dort zurtckzufuhren

ist, oder auf ein Fehlen des Sachverhalts in der anderen Datenquelle.

Insgesamt ist zu bedenken, dass unsere Studie eine relativ kleine Zahl von Be-
obachtungseinheiten von Neuverordnung umfasst, weshalb die Aussagekraft der
Ergebnisse zurlckhaltend zu bewerten ist. Dies gilt in besonderer Weise, wenn
sich der Fokus konkret auf einzelne Wirkstoffgruppen bzw. ATC-Codes richtet.
(Brine et al. 2021b)

Da die vorliegende Ubereinstimmungsstudie erstens eine sehr spezielle Frage-
stellung beantwortet, zu der keine direkte wissenschaftliche Vergleichsevidenz
vorliegt und zweitens die Ubereinstimmungsstudie auf einem besonderen Kollek-
tiv diabetischer Patienten beruht — auf dessen Besonderheiten im Kapitel 3.3
»otarken und Limitationen® noch detaillierter eingegangen wird — werden die Stu-
dienergebnisse mit den Ergebnissen zweier weiterer Ubereinstimmungsstudien
verglichen, die im Rahmen desselben Projektes durchgefuhrt wurden: Hierbei
wurden ebenfalls die Patientenangaben desselben Kollektivs mit den personen-
bezogenen GKV-Daten gegeniibergestellt und zum einen die Ubereinstimmung

hinsichtlich diabetesbezogener Komorbiditaten ermittelt und zum anderen die
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Ubereinstimmung der durchschnittlichen Anzahl von Arztbesuchen pro Monat

analysiert.

Die Arbeit von Hoffmann et al. zur Ubereinstimmung hinsichtlich diabetesbezo-
gener Komorbiditaten zeigte hinsichtlich der statistischen Malde Sensitivitat, PPV
und der MaRzahl Cohen’s Kappa grundsatzlich moderate Ubereinstimmungser-
gebnisse, ahnlich zu unseren Ergebnissen. (Hoffmann et al. 2018) Bei Herzin-
farkt und Amputationen konnte eine gute Ubereinstimmung gezeigt werden. Dies
entspricht unseren Ergebnissen, wonach einzelne Wirkstoffe ebenfalls eine bes-
sere Ubereinstimmung aufweisen, z.B. Sitagliptin. Die Arbeit von Hoffmann et al.
analysierte das Auftreten von diabetesbezogenen Komorbiditaten in den vergan-
genen 12 Monaten, ohne dabei das Zeitintervall innerhalb des Studienkollektivs
zu variieren. Icks et al. gingen der Frage nach, wie gut die Patientenangaben
bzgl. der Anzahl von Arztbesuchen mit den GKV-Daten Ubereinstimmt. (Icks et
al. 2017) Dabei wurden, analog zu der hier vorliegenden Arbeit, ebenfalls die
beiden unterschiedlichen Zeitfenster der letzten drei bzw. sechs Monaten abge-
fragt. Aufgrund der anders strukturierten statistischen Auswertung, sind die Uber-
einstimmungsergebnisse (Differenz der mittleren Anzahl der Arztbesuche pro
Monat) nicht direkt mit den Malizahlen der Arzneimittel-Analyse vergleichbar.
Dariiber hinaus zeigte sich jedoch, dass bei Nicht-Ubereinstimmung Arztbesuche
haufiger in den GKV-Daten dokumentiert und von den Patienten nicht berichtet
wurden, als andersherum. Diese Tendenz entspricht den Ergebnissen bzgl. der
Gesamtheit der antihyperglykamischen Medikation fur die Gesamtheit der Studi-
enpopulation unabhangig von der Dauer des Beobachtungszeitraums. Bei Strati-
fizierung nach dem Beobachtungszeitraum sehen Icks et al. eine bessere Uber-
einstimmung in der Subgruppe, die Uber die vergangenen drei Monate befragt
wurde. (Icks et al. 2017) Die Auswertungen hinsichtlich der Neuverordnungen
hingegen zeigen tendenziell eine bessere Ubereinstimmung bei der Sechs-Mo-

nats-Subgruppe.

3.3 Starken und Limitationen
Die wichtigste Starke der vorliegenden Arbeit (Brine et al. 2021b) ist die innova-

tive Fragestellung. Soweit bekannt, wird damit zum ersten mal wissenschaftlich
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aufgearbeitet, in welchem Malde Patientenangaben und GKV-Daten tUbereinstim-
men, wenn es darum geht die Neuverordnung antihyperglykamischer Medikation
abzubilden. Obwohl es insgesamt zahlreiche Studien zur Gegenuberstellung von
Patientenangaben mit anderen Datenquellen im Arzneimittelbereich gibt, liegt der
Fokus oft auf der aktuellen Einnahme. Die Literatur belegt, dass es — besonders
im Bereich der antihyperglykamischen Medikation — durchaus klinische Relevanz
hat, die Persistenz und damit einhergehend die Anderungen im Medikationsver-

lauf (Neuverordnung und Absetzung) zu untersuchen.

Eine Limitation der Studie ergibt sich aus der Rekrutierung des Studienkollektivs
innerhalb einer diabetologischen Schwerpunktpraxis mit einer Uberreprasenta-
tion von schweren Fallen und Verlaufen. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
die Allgemeinbevdlkerung mit Diabetes ist dadurch nicht gegeben. Alleine die
Relation von Typ 2- zu Typ 1-Diabetes unterscheidet sich bereits deutlich. In
Deutschland gibt es rund 19-mal so viele Personen mit diagnostiziertem Typ 2-
Diabetes verglichen mit Typ 1-Patienten/Patientinnen, (Jacobs und Rathmann
2019) in unserem Studienkollektiv hingegen befinden sich anteilsmafig mehr Pa-
tienten/Patientinnen mit Typ 1-Diabetes: Es gibt lediglich etwa 3,5-mal so viele
Personen mit Typ 2 verglichen mit den Patienten/Patientinnen mit Typ 1-Diabe-
tes. Die Verteilung von Patienten/Patientinnen mit Typ 1-Diabetes und Typ 2-
Diabetes entspricht demnach nicht der Gesamtbevdlkerung in Deutschland mit
Diabetes. Daruber hinaus zeigt sich in unserer Studie ebenfalls ein hoher Anteil
von Personen mit medikamentoser Behandlung, besonders mit Insulinprapara-
ten: Insgesamt erhalten 437 der 494 Studienteilnehmer/Studienteilnehmerinnen
(89%) generell eine antihyperglykdmische Medikation. Davon erhalten 308 Per-
sonen (62% des gesamten Studienkollektivs) Insulinpraparate. Unter Bertcksich-
tigung des Umstands, dass alle Patienten/Patientinnen mit Typ 1-Diabetes (109
Personen, 22%) Insulin erhalten, ergibt sich der Ruckschluss, dass weitere 199
Personen mit Typ 2-Diabetes ebenfalls Insulin erhalten. Diese beiden Kennzah-
len untermauern, dass es sich beim Patientenstamm der diabetologischen
Schwerpunktpraxis um eine Gruppe handelt, die tendenziell schwere Krankheits-
verlaufe reprasentiert, denn die Nationale Versorgungsleitlinie zur Therapie des
Typ 2-Diabetes sieht erst ab der dritten Stufe ggf. einen Einsatz von Insulinpra-

paraten vor. Als erste Stufe sieht die Leitlinie zunachst eine sog. Basistherapie
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vor, die verschiedene Elemente einer nichtmedikamentose Lebensstilanderung
umfasst. Als zweite Stufe wird eine erganzende Pharmako-Monotherapie emp-
fohlen, primar mit dem Wirkstoff Metformin als orales Antidiabetikum. Im weiteren
Verlauf (Stufe 3) kann Metformin durch Insulin ersetzt oder durch Insulin bzw. ein
weiteres orales Antidiabetikum erganzt werden. (Bundesarztekammer et al.
2013) Im Gegensatz zu Patienten/Patientinnen mit Typ 1-Diabetes ist bei Perso-
nen mit Typ 2-Diabetes eine Insulintherapie folglich nicht von vornherein das Mit-
tel der Wahl. Ein hoher Anteil von Personen mit Insulineinnahme untermauert die
Einschatzung, dass in der Schwerpunktpraxis ein besonderer Patientenkreis be-

handelt wird.

Eine weitere Limitation besteht in einer moglichen systematischen Verzerrung
des Studienkollektivs. Zum einen entstand ein Selektionseffekt dadurch, dass als
Einschlusskriterium eine bestehende Versicherung bei der gesetzlichen Kran-
kenversicherung pronova BKK definiert wurde. Fur die Organisation der Studie
uberwog bei dieser Entscheidung der Vorteil, die GKV-Daten gebtindelt von ei-
nem Anbieter zu erhalten. Zum anderen ist es moglich, dass aufgrund von unter-
schiedlich ausgepragter Teilnahmebereitschaft ein Response-Bias vorliegt. Auf-
grund der Datenlage konnte eine mogliche systematische Verzerrung lediglich
hinsichtlich der Merkmale ,Alter* und ,Geschlecht verglichen werden. Die
Gruppe der Nicht-Teilnehmer/Nicht-Teilnehmerinnen war etwas alter (Mittelwert:
63,2 Jahre; Standardabweichung: 15,2 Jahre) als die Gruppe der Studienteilneh-
mer/Studienteilnehmerinnen (Mittelwert: 59,9 Jahre; Standardabweichung: 14,6
Jahre; p = 0,01). AuBerdem war der Anteil der Manner etwas niedriger (54,1%)
als bei den Studienteilnehmern/Studienteilnehmerinnen (59,9%; p = 0,11).
(Brine et al. 2021b)

Die wohl grofdte Limitation ist die geringe Fallzahl. Sie basiert auf dem Umstand,
dass die vorliegende Auswertung als sog. piggy-back-Analyse auf eine Studie
aufgesetzt wurde, deren Fallzahlberechnung urspringlich einem anderen Aus-

wertungsgegenstand diente.

Fir die Ubereinstimmungsstudie bzgl. der Medikamente zeigte sich, dass eine
héhere Fallzahl erforderlich gewesen ware, um bei der Ermittlung der Uberein-

stimmungsmalie prazisere Schatzer mit schmaleren Konfidenzintervallen zu er-
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halten. Die Studienteilnehmer/Studienteilnehmerinnen berichteten insgesamt le-
diglich 137-mal eine Neuverordnung in Bezug auf antihyperglykamische Medika-
tion. (Brine et al. 2021b) Die Anzahl bezuglich abgesetzter Medikamente war
sogar noch niedriger (n=18). Obwohl auch bzgl. abgesetzter Medikamente For-
schungsbedarf identifiziert wurde und die benétigten Informationen grundsatzlich
strukturell aus der Studie hervorgehen, konnte die Analyse aus statistischer Sicht
nicht sinnhaft durchgefihrt werden. Ein weiterer Aspekt, den das Design als
piggy-back-Studie mit sich bringt, ist die randomisierte Zuteilung der Patien-
ten/Patientinnen zu zwei Gruppen mit unterschiedlichen Beobachtungszeitrau-
men. Bei der Gesamtbetrachtung des Studienkollektivs mag es ein Nachteil sein,
dass die Patienten/Patientinnen Uber zwei verschiedene Zeitraume befragt wur-
den. Allerdings ist so die Moglichkeit entstanden, auch den Einfluss des Be-

obachtungszeitraums auf die Ubereinstimmung zu analysieren.

Insgesamt stellt diese Arbeit mit ihrem explorativen Charakter einen wichtigen
Grundstein fir weitere Forschung dar. Es wurde ein Operationalisierungs-Kon-
zept entwickelt, das bei weiterer ErschlieRung dieses Forschungsbereichs ange-
wandt werden kann. Hierbei ist es denkbar, groliere Studienkollektive zu akqui-
rieren, um zudem das gesamte Thema des Arzneimittelwechsels (Neuverord-
nung und Absetzen) bewerten zu kénnen. Eine Analyse des Absetzungs-Ge-
schehens war aktuell fir die vorliegende Studie nicht méglich, da die Haufigkei-

ten noch geringer waren als bzgl. der Neuverordnung.

3.4 Implikationen fur die Forschung

Fir die Forschung sind die Ergebnisse von Ubereinstimmungsstudien relevant,
um einerseits eine potentielle Entscheidungshilfe zu erhalten, welche Daten-
quelle am besten geeignet ist und andererseits die Angaben aus einzelnen Da-

tenquellen sicherer interpretieren zu kdnnen.

Aus der vorliegenden Arbeit ergibt sich die Einschatzung, dass eine patienten-
seitig nicht-berichtete Neuverordnung antihyperglykamischer Medikation mit gro-
Rer Wahrscheinlichkeit dem entspricht, was sich aus den GKV-Daten ableiten
lasst. Dies beruht darauf, dass das Ereignis ,Neuverordnung“ grundsatzlich sel-

ten auftritt und die Wahrscheinlichkeit hoch ist, dass in beiden Datenquellen keine
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Dokumentation einer Neuverordnung vorkommt. Wenn dieser Umstand ausge-
klammert wird, zeigt sich eine moderate Ubereinstimmung und eine leichte Ten-
denz dazu, dass die Patienten/Patientinnen eine in den GKV-Daten dokumen-
tierte Neuverordnung nicht berichten, als andersherum. Konkret beim Wirkstoff
Metformin scheint es jedoch so zu sein, dass Patienten/Patientinnen eher eine
Neuverordnung berichten, die sich nicht in den GKV-Daten widerspiegelt als an-

dersherum.

Grundsatzlich lassen sich auf Basis der geringen Fallzahlen nur wenig belastbare
Aussagen treffen. Daraus ergibt sich der Ausblick, diese ersten explorativen Er-
gebnisse klnftig im Rahmen grofRerer Studien zu bestatigen. Dabei kann bei der
Umsetzung auf das Konzept zurtickgegriffen werden, das im Rahmen der vorlie-
genden Arbeit erarbeitet wurde. Ein besonderes Augenmerk kénnte bei kinftigen
Studien auf Einflussfaktorenanalysen liegen, um Merkmale detaillierter bewerten
zu konnen, die entweder eine verlassliche oder eine unsichere Patientenangabe

kennzeichnen.

Eine grundsatzliche Empfehlung hinsichtlich der zu bevorzugenden Datenquelle
ist auf der vorliegenden Datenbasis nicht zielfiihrend, da bei Nicht-Ubereinstim-
mung grundsatzlich Abweichungen in beide Richtungen aufgetreten sind. Fur die
Wahl der Datenquelle sollten primar die grundsatzlich beschriebenen Vor- und
Nachteile der Alternativen berucksichtigt werden. Daruber hinaus ist bei der Kon-
zeption einer Patientenbefragung die wissenschaftliche Evidenz zur Erhéhung
der Prazision der Angaben heranzuziehen. In der Einleitung wurde beschrieben,
dass bei einer retrospektiven Befragung der Einsatz von Erinnerungshilfen, wie
z.B. Medikamentenplanen, dazu beitragen kann, Recall-Bias zu verringern. Al-
ternativ kann ein prospektiv geflihrtes Patiententagebuch zur taglichen Medika-
tion ggf. eine sinnvolle Alternative zu einer einmaligen retrospektiven Befragung
darstellen, um mdglichst valide Angaben zu erhalten (s. Kapitel 1.2.2.1). Als Aus-
blick ist es denkbar, dass digitale Gesundheitsanwendungen (DiGA) kunftig hier
an beiden Punkten unterstitzen kénnen: Wenn Patienten/Patientinnen ohnehin
ihre Medikation mittels Smartphone dokumentieren, konnen diese Informationen
sowohl prospektiv als Patiententagebuch verwendet, als auch retrospektiv als Er-

innerungshilfen in der Befragungssituation genutzt werden. Inzwischen gibt es
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zahlreiche Anwendungen, die Patienten/Patientinnen mit Diabetes bei ihrem Ge-
sundheitsmanagement unterstitzen. Neben der Dokumentation der Medikation
enthalten die Programme mitunter die Moglichkeit die Blutzuckerwerte zu doku-
mentieren, z.T. direkt Uber die Kopplung an das Blutzuckermessgerat, die Ernah-
rung zu planen, die Bewegungsintensitat zu erhdhen, z.B. Uber verbundene

Schrittzahler, und samtliche Werte im Zeitverlauf darzustellen.

Auf Basis des Digitale-Versorgung-Gesetzes (DVG), das am 9. Dezember 2019
in Kraft getreten ist, wurde der Anspruch von gesetzlich Krankenversicherten auf
eine erstattungsfahige Versorgung mit DiGAs im Sozialgesetzbuch, funftes Buch
(SGB V) verankert. (Digitale-Versorgung-Gesetz 2019) Erstattungsfahig sind
demnach Anwendungen, die im DiGA-Verzeichnis gelistet werden, nachdem sie
erfolgreich ein Prufverfahren durch das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM) durchlaufen haben. Momentan (Stand 17. Dezember 2020)
werden neun Anwendungen im DiGA-Verzeichnis gefuhrt, darunter allerdings
keine mit Diabetesbezug. (Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
2020) Der Spitzenverband Digitale Gesundheitsversorgung e.V. veroffentlicht auf
seiner Internetprasenz elf Anwendungen, die noch nicht im DiGA-Verzeichnis
aufgenommen wurden, darunter auch die App ,mySugr‘. (Spitzenverband
Digitale Gesundheitsversorgung e.V. 2020) Die kostenfreie Basis-Version dieser
Anwendung ermaoglicht bereits die Dokumentation der Medikation sowie den Ex-
port der Daten fur den Patienten selbst bzw. dessen Arzt im comma-separated-
values (csv)-Format. Die kostenpflichtige Version ermdglicht daruber hinaus Ex-
porte als Excel-Datei oder im portable-document-format (PDF). (mySugr GmbH
2020; Google Play Store 2020) Diese Dateien kdnnten perspektivisch den Befra-

gungsprozess bzgl. der Medikation komfortabel unterstutzen.

3.5 Schlussfolgerung

Die Gegenuberstellung von Patientenangaben und GKV-Daten zur Neuverord-
nung antihyperglykdmischer Medikation in den vergangenen drei bzw. sechs Mo-
naten zeigte moderate Ubereinstimmung, wobei das Ereignis ,Neuverordnung*
selten vorkam. Bei Nicht-Ubereinstimmung tberwog in geringem MaRe der Ef-

fekt, dass die Neuverordnung in den GKV-Daten dokumentiert wurden, jedoch
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nicht von den Patienten/Patientinnen berichtet wurden. Bei Gegenuberstellung
der beiden Beobachtungszeitrdume erschien die Ubereinstimmung im Sechs-

Monats-Zeitraum besser.

Obwohl die Ergebnisse aufgrund der kleinen Fallzahlen vorsichtig zu interpretie-
ren sind, ergeben sich gerade fur die Einschatzung von Patientenangaben im
klinischen Umfeld wertvolle Einblicke, die mit weiteren wissenschaftlichen Stu-
dien an groReren Patientengruppen und durch Analysen der Einflussfaktoren
weiter prazisiert werden kdonnen. Dabei kann das Konzept Anwendung finden,
das im Rahmen der vorliegenden Arbeit erarbeitet und in einem ersten explorati-

ven Setting angewendet wurde.
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