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Zusammenfassung

Routinedaten der Gesetzlichen Krankenkassen (GKV-Routinedaten) werden im Rahmen der Versor-
gungsforschung zunehmend als Datenquelle genutzt. Ihre GroRRe, der longitudinale Charakter der
Daten, die grofStenteils unselektierten Populationen sowie die Moglichkeit die Routineversorgung
abzubilden, lassen die Daten zu einer attraktiven Datengrundlage fir die Versorgungsforschung wer-
den. Da die Daten im Abrechnungsprozess entstehen, sind sie hinsichtlich des Detailgrads der Infor-
mationen sowie der Informationsbreite jedoch begrenzt. Zudem ist die Validitdt der enthaltenden
Informationen fir Forschungszwecke groRtenteils unklar. Es war das Ziel dieser Arbeit, die hieraus
entstehenden Herausforderungen fir die Versorgungsforschung zu diskutieren und dariber hinaus
Ansatze zu skizzieren, die zur Begegnung der einzelnen Limitationen genutzt werden kdnnen.

Eine der groRten Herausforderungen hinsichtlich der Nutzung von GKV-Routinedaten in der Versor-
gungsforschung stellt die Tatsache dar, dass sie grofStenteils keine Informationen zum Schweregrad
der Erkrankung enthalten, der in Fragestellungen der analytischen Versorgungsforschung einen Con-
founder darstellen kann. Vor diesem Hintergrund werden in der Arbeit verschiedene Propensity
Score Methoden hinsichtlich ihrer Vor- und Nachteile in der Confounderkontrolle diskutiert.

Eine weitere Herausforderung ergibt sich daraus, dass Studien haufig nur auf Daten einer einzelnen
Krankenkasse bzw. wenigen Krankenkassen beruhen. Da sich Versicherte der einzelnen Krankenkas-
sen hinsichtlich ihrer soziodemographischen Charakteristika unterscheiden und diese wiederum das
Erkrankungsrisiko oder die Wahrscheinlichkeit flir den Erhalt einer Versorgungsleistung beeinflussen
kénnen, kann die externe Validitat von Ergebnissen entsprechender Studien eingeschrankt sein. In
dieser Arbeit werden diesbeziiglich Ansatze aus dem Bereich der Gewichtung erlautert, die kassen-
spezifische Unterschiede starker bericksichtigen.

Um GKV-Routinedaten anhand eines externen Goldstandards zu validieren oder GKV-Routinedaten
aufgrund des begrenzten Datenumfangs mit externen Daten anzureichern, ist die personenbezogene
Verknipfung mit einer anderen Datenquelle notwendig. Diese kann jedoch haufig nicht realisiert
werden, da aufgrund der Verarbeitung personenidentifizierender Informationen duBerst hohen da-
tenschutzrechtlichen Anforderungen genligt werden muss. In dieser Arbeit werden Methoden disku-
tiert, die eine Verknlipfung einzelner Datenquellen erlaubt ohne dabei auf personenidentifizierende
zurlickgreifen zu missen.

AbschlieBend wird in der Arbeit auf zukiinftige Entwicklungen hinsichtlich der Verfligbarkeit von

GKV-Routinedaten fiir Forschungszwecke eingegangen.



Abstract

Routine data of statutory health insurance providers (SHI) are increasingly used in health services
research. The size, the longitudinal character of the data, the largely unselected populations as well
as the possibility to evaluate routine care render SHI routine data an attractive data source for health
services research. Since the data is generated for reimbursement processes, SHI routine data is lim-
ited with regard to the range and depth of information. Furthermore, the validity of the data for re-
search purposes often is unclear. The aim of this thesis is to discuss the methodological challenges
regarding the use of SHI routine data in health services research arising from the limitations inherent
in the data and to further outline approaches to overcome these limitations.

One of the biggest challenges regarding the use of SHI routine data in health services research is the
fact that information on disease severity which may represent a confounder in analytical health ser-
vices research is largely lacking. In this context, advantages and disadvantages of different propensity
score methods regarding their potential for confounder control are discussed in the thesis.

A further challenge is related to the fact that studies are often based on data from a single or few
SHIs. Since insurants covered by the various SHIs differ with regard to sociodemographic characteris-
tics which, in turn, can be related to the morbidity risk or the probability of receiving certain health
services, the external validity of study results might be limited. Concerning this matter, weighting
approaches to account for these differences are discussed.

To evaluate the validity of SHI routine data with an external gold standard or to enrich SHI routine
data with external data due to the limited range of information, a patient-individual record linkage
with another data source is required. However, such a record linkage often cannot be realized, since
processing person-identifying information requires meeting very high standards of data protection.
In this thesis, methods allowing a record linkage of SHI routine data with another data source based
on person-identifying information are discussed.

Finally, there is an outlook regarding the availability of SHI routine data for research purposes.



Vorbemerkung

Die vorliegende Dissertation ist als kumulative Dissertation angefertigt worden und enthalt demnach
verschiedene Einzelarbeiten, die unter den eingefiligten DOI eingesehen werden kdnnen. In den fol-
genden Textabschnitten, welche fortan als ,,Rahmenpapier” bezeichnet werden, soll der tibergeord-
nete Forschungszusammenhang der Einzelarbeiten dargestellt werden. Hierbei erfolgt zunachst die
Beschreibung essentieller Hintergrundinformationen fir das bearbeitete Forschungsfeld. Nach der
Kurzdarstellung der Ergebnisse der Einzelarbeiten erfolgt eine Diskussion methodologischer Heraus-
forderungen in dem behandelten Forschungsfeld. Zudem werden Limitationen der Einzelarbeiten

aufgegriffen und Moglichkeiten zur Begegnung ebendieser skizziert.

Die Arbeit enthélt an verschiedenen Stellen Verweise auf die Einzelarbeiten, welche dort mit einem
fetten Literaturhinweis kenntlich gemacht werden (z.B. (102)). Folgende Einzelarbeiten sind Bestand-
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1 Hintergrund

Der Hintergrund der vorliegenden Arbeit umfasst Informationen zu thematischen Gebieten, die als
zentraler Bestandteil der Arbeit anzusehen sind. Hierzu gehéren Aspekte der Versorgungsforschung,
die Public Health-Relevanz kardiovaskularer Erkrankungen sowie insbesondere Routinedaten der
Gesetzlichen Krankenkassen (GKV-Routinedaten) als Forschungsgrundlage. Zudem wird auf etwaige
Forschungsliicken sowie methodologische Herausforderungen hingewiesen, die die Ausgangspunkte

fur die Einzelarbeiten dieser kumulativen Dissertation darstellten.

1.1 Versorgungsforschung

1.1.1 Definition, Ziele und Aufgaben der Versorgungsforschung

Die Versorgungsforschung beschaftigt sich mit der Analyse der Kranken- und Gesundheitsversorgung
und wird daher oftmals auch als die Disziplin beschrieben, die die sogenannte , letzte Meile” des Ge-
sundheitswesens fokussiert. Das generierte Wissen tragt dabei im Idealfall zur Evidenzgrundlage fir
Entscheidungen in der Gesundheitssystemgestaltung bei. Die Versorgungsforschung wird daher oft-
mals als Teilgebiet der Gesundheitssystemforschung beschrieben (1).

Es existieren verschiedene Definitionen, die eine Begriffsbestimmung der Versorgungsforschung vor-

nehmen. Mittlerweile hat sich in Deutschland jedoch eine Definition von Pfaff (1) durchgesetzt:

Diese definiert Versorgungsforschung als , ein fachiibergreifendes Forschungsgebiet, das die Kranken-
und Gesundheitsversorgung und ihre Rahmenbedingungen beschreibt und kausal erklért, zur Entwick-
lung wissenschaftlich fundierter Versorgungskonzepte beitrdgt, die Umsetzung neuer Versorgungs-
konzepte begleitend erforscht und die Wirksamkeit von Versorgungsstrukturen und -prozessen unter

Alltagsbedingungen evaluiert”.

Als zentrale Ziele der Versorgungsforschung werden die Verbesserung der Versorgungsqualitat, eine
Erh6hung der Patient(inn)enorientierung sowie die Steigerung der Wirtschaftlichkeit genannt (2,3).
Der Gegenstand der Versorgungsforschung wird haufig anhand des systemtheoretischen ,Through-

put-Modells” erldutert (Abbildung 1).



Versorgungssystem

Abbildung 1: Throughput-Modell modifiziert nach Pfaff (1)

Danach beschéftigt sich die Versorgungsforschung mit Aspekten des Versorgungsbedarfs, dem Inan-
spruchnahmeverhalten sowie Faktoren, die den Zugang zum Gesundheitssystem begiinstigen oder
verhindern (Input). Entsprechende Faktoren kénnen von Patient(inn)en, dem darztlichen Personal,
aber auch vom System ausgehen. Darliber hinaus widmet sich die Versorgungsforschung der Analyse
von Versorgungsprozessen oder Gesundheitsleistungen im Kontext von Versorgungsstrukturen, wie
u.a. der Anwendung von Leitlinien oder einer partizipativen Entscheidungsfindung sowie der Analyse
von Wartezeiten oder dem Schnittstellenmanagement (Throughput). Weiter beschreibt die Versor-
gungsforschung die erbrachten diagnostischen, therapeutischen oder praventiven Gesundheitsleis-
tungen (Output) und untersucht deren Einfluss auf sowohl patient(inn)enrelevante Endpunkte wie
Morbiditat, Mortalitdt oder Lebensqualitat als auch gesundheitsokonomische Parameter (Outcome)
(2).

Versorgungsforschung kann dabei auf mehreren Ebenen erfolgen. Zum einen werden einzelne Per-
sonen, Patient(inn)en oder andere im Gesundheitswesen Tatige betrachtet. Zum Anderen befasst
sich die Versorgungsforschung mit den Institutionen des Gesundheitswesens bzw. dem Gesundheits-
system selbst, sofern diese die Versorgung beeinflussen (2).

In Bezug auf die Abgrenzung der Versorgungsforschung zu anderen wissenschaftlichen Disziplinen ist
der Alltagsaspekt der Versorgungsforschung hervorzuheben, da Versorgungsforschung, wie in der
Definition von Pfaff (1) beschrieben, die Versorgung unter Alltagsbedingungen evaluiert (2,3). Klini-
sche Studien hingegen, die die Wirksamkeit von Gesundheitsleistungen unter kontrollierten Idealbe-
dingungen evaluieren (Efficacy), weisen in der Regel eine starke Restriktion der Studienpopulation
auf, um so die interne Validitat der Ergebnisse zu erhéhen. Personen im héheren Lebensalter, Kinder,
Schwangere, Multimorbide und andere vulnerable Gruppen werden in klinischen Studien haufig aus-

geschlossen, sodass das Patient(inn)enkollektiv nicht die Personen reprasentiert, bei denen entspre-
2



chende Leistungen in der Regelversorgung angewendet werden. Durch Faktoren, wie Alter, Komor-
biditdt oder Compliance der Erkrankten, durch eine andere Versorgung durch die Health Care Profes-
sionals, aber auch durch systembedingte Faktoren, wie die Sektoralisierung des Gesundheitswesens,
kann die Wirksamkeit einer Versorgungsleistung in der Regelversorgung von der Wirksamkeit im
kontrollierten Setting abweichen. In der Regelversorgung, die Gegenstand der Versorgungsforschung
ist, wird zur Abgrenzung deshalb von der , Effectiveness” von Gesundheitsleistungen gesprochen (4).
Zwar werden zunehmend auch randomisierte Studien durchgefiihrt, die weniger restriktive Ein- und
Ausschlusskriterien definieren und zudem patient(inn)enrelevantere Outcomes fokussieren (sog.
»Pragmatic Trials“). Nichtsdestotrotz kann auch in Pragmatic Trials nicht die wirkliche Effectiveness
einer Versorgungsleistung untersucht werden, da selbst das Wissen um die Teilnahme an einer Stu-
die einen Einfluss auf z.B. die Adhdrenz einer Arzneimitteltherapie haben kann (5).

Da die Versorgungsforschung ein multidisziplinares Forschungsfeld darstellt, ist eine Abgrenzung zu
anderen Disziplinen oftmals schwierig. In Lehrblichern oder Artikeln, die eine Abgrenzung der Ver-
sorgungsforschung zu anderen wissenschaftlichen Disziplinen vornehmen, werden bevélkerungsepi-
demiologische Studien wie Pravalenz- oder Inzidenzstudien haufig weder explizit zur Versorgungsfor-
schung gezahlt, noch von ihr abgegrenzt (2,3). Die Beschreibung des Versorgungsbedarfs oder von
Versorgungsdefiziten kann jedoch nur adaquat erfolgen bzw. bewertet werden, wenn die Krankheits-
last bekannt ist. Donner-Banzhoff et al. (6) stellen hierzu fest, dass es in diesem Bereich starke Uber-
lappungen zwischen der Versorgungsforschung und der Epidemiologie gibt. In ihrem Artikel warnen
sie zudem vor einer zu starken Abgrenzung der einzelnen Disziplinen. Vielmehr stehe die addaquate
methodische Durchfiihrung der Studien im Vordergrund, unabhangig davon welche wissenschaftli-

chen Disziplinen die Methoden und Inhalte dabei flr sich beanspruchen (6).

1.1.2 Methoden der Versorgungsforschung

In der Versorgungsforschung wird auf kein eigenes Methodeninstrumentarium zuriickgegriffen (7).
Vielmehr wird sich deskriptiver und analytischer quantitativer Methoden als auch qualitativer Me-
thoden aus u.a. der Biometrie, Epidemiologie, Sozialforschung und Okonomie bedient. Nichtsdestot-
rotz stellen bestimmte Fragestellungen oder die Nutzung bestimmter Datenquellen spezifische me-
thodische Herausforderungen dar, die eine Weiterentwicklung des bestehenden Methodeninstru-
mentariums notig machen kann. Im Rahmen der Nutzung von GKV-Routinedaten ergeben sich u.a.
Herausforderungen in der Operationalisierung der Fragestellung, der Validierung der Daten, der
Fallidentifikation, der Kontrollgruppenbildung oder beziiglich der Verknlipfung mit anderen Daten-
quellen (7). Die einzelnen Herausforderungen in der Nutzung von GKV-Routinedaten in der Versor-

gungsforschung werden in Kapitel 3 ausfihrlich beschrieben.



1.1.3 Versorgungsforschung in Deutschland

Die Versorgungsforschung ist in den USA seit mehr als 50 Jahren eine eigenstandige und etablierte
wissenschaftliche Disziplin (2). In Deutschland war die Versorgungsforschung lange Zeit ein riickstan-
diges Forschungsgebiet. Zwar stiel8 das Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) durch
die Einrichtung der Forderschwerpunkte ,Public Health” und ,Epidemiologie” bereits seit 1992 ver-
sorgungsnahe Forschung an, eine explizite Forderung der Versorgungsforschung wurde jedoch erst
im Jahr 2001 durch den Forderschwerpunkt ,Versorgungsforschung” realisiert, welcher gemeinsam
mit den Spitzenverbanden der gesetzlichen Krankenkassen eingerichtet wurde (8). Dem gingen seit
Mitte der 90er Jahre mehrere Gutachten des Sachverstandigenrats fiir die Begutachtung der Entwick-
lung im Gesundheitswesen (damals Sachverstidndigenrat fir die Konzertierte Aktion im Gesund-
heitswesen) voraus, in denen auf die Relevanz der Versorgungsforschung hingewiesen und gleichzei-
tig dessen defizitdre Verankerung in der deutschen Gesundheitsforschung beklagt wurde (9-11). In
2002 fand, ausgerichtet von verschiedenen Fachgesellschaften, der erste Kongress fiir Versorgungs-
forschung statt. Hieran anschlieRend ergab sich die Griindung einer standigen Kongresskommission,
die fortan neben der Organisation jahrlich stattfindender Kongresse u.a. Memoranden zur derzeiti-
gen Situation sowie zu Handlungsbedarfen in der Versorgungsforschung in Deutschland veroffent-
lichte (12,13). Im Jahr 2006 miindete die stdndige Kongresskommission in die Griindung des Deut-
schen Netzwerks Versorgungsforschung e.V.. Das BMBF richtete zudem weitere Forderschwerpunkte
im Bereich der versorgungsnahen Forschung ein (14). Darliber hinaus ist die Versorgungsforschung
mittlerweile in Form von Instituten bzw. Departments, Abteilungen oder kleineren Forschungsgrup-
pen in der universitaren Landschaft fest verankert.

Oftmals werden ihm Rahmen der Versorgungsforschung krankheitsbezogene Fragestellungen bear-
beitet (Im Gegensatz zur Versorgung von Nicht-Erkrankten mit z.B. praventiven Versorgungsmal-
nahmen). Hierbei liegt der Fokus haufig auf chronischen Erkrankungen. Kardiovaskuldre Erkrankun-
gen, die bis auf wenige Ausnahmen einem chronischen Verlauf unterliegen, zahlen weltweit zu den
haufigsten Erkrankungen (15,16). Ihre Relevanz fiir die Versorgungsforschung sowie fiir den Public

Health-Sektor insgesamt soll in den folgenden Abschnitten erldutert werden.

1.2 Public Health-Last kardiovaskuldrer Erkrankungen

Die epidemiologische Transition ist gepragt durch einen Ubergang von Seuchen und Hungersnéten,
Uber Infektionserkrankungen zu gesellschaftlich verursachten nicht-infektiosen Krankheiten wie kar-
diovaskuldren Erkrankungen sowie degenerativen und altersbedingten Erkrankungen (17). Die epi-
demiologische Transition spiegelt dabei 6konomische Veranderungen, Industrialisierung, Globalisie-
rung, Urbanisierung und eine damit einhergehende zunehmende Exposition gegeniliber ungesundem

Erndhrungs- und Bewegungsverhalten sowie schadlichen Umwelteinfliissen wider (18).
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Die Chronifizierung der globalen Krankheitslast fihrte dazu, dass kardiovaskuldre Erkrankungen mitt-
lerweile den haufigsten Grund fir unter Beeintrachtigung verbrachte Lebenszeit, gemessen in soge-
nannten Disability-Adjusted Life Years (DALYs), sowie vorzeitigen Tod darstellen (16). Die Global Bur-
den of Disease Study 2010 ermittelte, dass etwa 12% aller DALYs auf kardiovaskuldre Erkrankungen
zurickzufihren sind (16). Ferner konnte diese Studie zeigen, dass kardiovaskuldre Erkrankungen
weltweit die haufigste Todesursache darstellen. So versterben derzeit 234,8 pro 100.000 Personen
an einer kardiovaskuldren Erkrankung, was einem Anteil von 29% an allen Verstorbenen entspricht
(15). In Europa gehen 42% aller Todesfalle auf kardiovaskulare Erkrankungen zuriick (19). Seit den
1970er Jahren ist jedoch ein stetiger Riickgang der kardiovaskuldaren Mortalitat in westlichen Indust-
rienationen zu beobachten (20), der v.a. dem Riickgang der Pravalenz zentraler Risikofaktoren sowie
verbesserten therapeutischen Mdoglichkeiten zugeschrieben wird (21). Mittlerweile berichten einige
Studien von einem Abflachen bzw. einem Ende des Riickgangs der kardiovaskuldren Mortalitat
(22,23). Der Trend der riicklaufigen kardiovaskuldaren Mortalitdt flhrte trotz sinkender Inzidenz in
vielen Landern zu einer steigenden bzw. gleichbleibenden Pravalenz kardiovaskuldrer Erkrankungen,
wie der koronaren Herzkrankheit (KHK), der Herzinsuffizienz oder des Vorhofflimmerns (VHF) (24)*.

Im Folgenden werden die Erkrankungen, die im Fokus der durchgefiihrten Studien dieser Arbeit

standen, hinsichtlich ihrer Epidemiologie naher beschrieben.

1.2.1 Koronare Herzkrankheit / Akuter Myokardinfarkt

Die KHK bzw. der akute Myokardinfarkt stellen in Deutschland noch immer die haufigste bzw. zweit-
haufigste Todesursache dar (25). In Deutschland wurde anhand von Daten des MONICA/KORA-
Herzinfarktregisters eine altersstandardisierte Herzinfarktrate von 356 pro 100.000 Einwohner bei
Mannern und 109 pro 100.000 Einwohner bei Frauen ermittelt (26). Das Auftreten von Herzinfarkten
stieg mit zunehmendem Alter deutlich an (26). Im Vergleich der Jahre 1985-1987 und 2001-2003
waren im MONICA/KORA-Herzinfarktregister riicklaufige Herzinfarktraten zu beobachten, was v.a.
auf einen deutlichen Riickgang der Re-Infarktrate der Manner zurlickzufiihren war. Bei den Frauen
war in der Altersklasse der 25-64-Jahrigen hingegen ein leichter Anstieg der Infarktrate zu erkennen,
was zum einen Verdanderungen im Risikoprofil der Frauen und zum anderen einer starkeren Sensibili-
sierung fiir das Herzinfarktgeschehen bei Frauen zugeschrieben wurde (26).

Hinsichtlich der Prognose von Patient(inn)en mit einem akuten Myokardinfarkt konnte in dem MO-
NICA/KORA-Herzinfarktregister fiir den Zeitraum 2001-2003 eine prihospitale Letalitat von 24% er-

mittelt werden (26). Die Letalitdt innerhalb der ersten 28 Tage lag bei Mannern und Frauen bei 18%

! Der Anstieg der Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen zeigte sich trotz sinkender Inzidenz, da der Riick-
gang der kardiovaskuldren Mortalitdt und ein damit verbundenes verbessertes Uberleben von Patienten mit
kardiovaskularen Erkrankungen den Riickgang der Inzidenz Gberwog. Selbst bei einem weiteren Riickgang der
Inzidenz wird von einer steigenden Pravalenz kardiovaskuldrer Erkrankungen ausgegangen (24).

5



bzw. 17% (26). Bei Patient(inn)en, die die ersten 28 Tage nach dem Herzinfarkt Giberlebten, wurde in
dem MONICA/KORA-Herzinfarktregister eine Ein-Jahresmortalitat von 3%, eine Finf-Jahresmortalitat
von 9%, sowie eine Zwolf-Jahresmortalitat von 14% beobachtet (27).

Die KHK bzw. der akute Myokardinfarkt geht in der Regel mit einem starken Ressourcenverbrauch im
Gesundheitswesen einher. Laut Krankheitskostenrechnung des Statistischen Bundesamtes verursacht
die KHK direkte Kosten, welche als medizinische Therapien, sowie Rehabilitations-, Praventions-,
oder PflegemaRRnahmen definiert sind, von etwa 6,5 Milliarden Euro. Dies entspricht einem Anteil an
den Gesamtkrankheitskosten von 3% (26,28). Hiervon entfallen 1,2 Milliarden Euro der direkten Kos-
ten auf den akuten Myokardinfarkt. Der Grof3teil der direkten Kosten (54%) fallt hierbei im stationa-
ren bzw. teilstationdren Bereich an (26). Weitere Studien deuten darauf hin, dass insbesondere der
Einsatz von perkutanen transluminalen Koronarangioplastien (PCl), die zunehmend in der Therapie
des akuten Myokardinfarkts eingesetzt werden, einen starken Pradiktor fiir hohe Kosten im stationa-

ren und teilstationdren Bereich darstellt (29,30).

1.2.2 Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz gehort zu den haufigsten, schwerwiegendsten und kostenintensivsten Krankhei-
ten in den Industrienationen (31). Die Inzidenz der Herzinsuffizienz liegt bei etwa 2-5 Neuerkrankun-
gen pro 1.000 Personenjahre und unterliegt einer starken Altersassoziation (32,33). In den vergangen
Jahrzehnten wurde eine gleichbleibende Inzidenz der Herzinsuffizienz beobachtet, wobei die Stu-
dienlage hierzu nicht konsistent ist (32,33).

Die Prognose von Patient(inn)en mit Herzinsuffizienz ist vergleichsweise schlecht. Die 30-Tages Mor-
talitat liegt laut Framingham Heart Study bei etwa 10%, die Ein-Jahresmortalitdt wird mit 20-30%
beziffert (34). Patient(inn)en, die initial im Krankenhaus behandelt werden mussen, haben aufgrund
des vermutlich fortgeschritteneren Krankheitsstadiums eine schlechtere Prognose. In dieser Gruppe
versterben bis zu 44% der Erkrankten innerhalb eines Jahres (35-38). In den letzten Dekaden konnte
eine deutliche Verbesserung des Uberlebens bei Herzinsuffizienzerkrankten festgestellt werden. Ba-
sierend auf Daten des amerikanischen Krankenversicherers Kaiser Permanente zeigte sich zwischen
den 70er und 90er Jahren eine Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit um 33% bei Man-
nern und um 24% bei Frauen (39). Die Verbesserung in dem entsprechenden Zeitraum wurde dabei
v.a. Innovationen im Bereich der Arzneimitteltherapie zugeschrieben (39).

Die Pravalenz der Herzinsuffizienz in der Allgemeinbevélkerung liegt bei etwa 2-3% und zeigt eben-
falls eine starke Altersassoziation (32). In der Altersgruppe der (iber 80-Jdhrigen leiden mehr als 20%
an einer Herzinsuffizienz (40). In den zuriickliegenden Dekaden unterlag die Pravalenz der Herzinsuf-

fizienz in industrialisierten Landern einem positiven sdkularem Trend (32), von dem auch zukinftig



ausgegangen wird u.a. aufgrund von verbessertem Uberleben und dem Anstieg der Privalenz von
Risikofaktoren wie Adipositas, KHK oder der arteriellen Hypertonie (32).

Die Herzinsuffizienz ist v.a. aufgrund der haufigen Hospitalisierungen als ein ressourcenintensives
Krankheitsbild einzustufen. In Deutschland stellt diese Erkrankung den haufigsten Grund fir Kran-
kenhauseinweisungen dar (387.000 Personen in 2012) (41). Amerikanischen Daten zu Folge kommt
es zudem bei 18-27% der Patient(inn)en zu einer Herzinsuffizienz-bedingten Rehospitalisierung in-
nerhalb von sechs Monaten (42-44). In Deutschland verursacht die Herzinsuffizienz direkte Krank-
heitskosten von etwa 2,9 Milliarden Euro, was etwa 1% der Gesamtkrankheitskosten entspricht.
Hiervon entfallen 45% auf stationdre Behandlungen (45).

Die Epidemiologie der Herzinsuffizienz in Deutschland war bisher unzureichend untersucht. Es lagen
lediglich Informationen zur Pravalenz der Herzinsuffizienz vor, die basierend auf Daten nur einer
Krankenkasse (Allgemeine Ortskrankenkasse; AOK) generiert wurden (46). Da sich die Versicherten
der AOK hinsichtlich ihrer soziodemographischen Merkmale von der Gesamtbevélkerung deutlich
unterscheiden (47), ist die externe Validitat der Ergebnisse unklar. Informationen zur Inzidenz und

Mortalitat der Herzinsuffizienz in Deutschland fehlten bisher génzlich.

1.2.3 Vorhofflimmern

Vorhofflimmern (VHF) ist die hdufigste anhaltende Herzrhythmusstorung im Erwachsenenalter. Die
Inzidenz von VHF liegt in der allgemeinen Bevélkerung bei etwa 3 Fallen pro 1.000 Personenjahre
(48). Die Inzidenz unterliegt einer starken Altersassoziation und verdoppelt sich pro Altersdekade
(48,49). In der Gruppe der Uber 80-Jdhrigen wird von einer Inzidenz von (iber 16 pro 1.000 Personen-
jahre bei Frauen und (iber 25 pro 1.000 Personenjahre bei Mannern ausgegangen (48,49). Studien
zeigen einen positiven sdkularen Trend der Inzidenz des VHF. In einer amerikanische Studie wird von
einem 13%-igen Anstieg der Inzidenz zwischen 1980 und 2000 ausgegangen (48).

Die Pravalenz des VHF liegt in der erwachsenen Bevdlkerung bei etwa 1% und steigt mit zunehmen-
dem Alter ebenfalls an (50,51). Bei Uber 80-jahrigen Personen zeigte sich eine Krankheitslast von
Gber 10% (50,51). Auch bei der Pravalenz des VHF wurde ein positiver sdkularer Trend innerhalb der
letzten Dekaden beobachtet (52,53).

VHF ist aus Public Health-Perspektive als relevantes Krankheitsbild einzustufen, da VHF einen unab-
hangigen Risikofaktor fiir einen ischamischen Schlaganfall darstellt und das Schlaganfallrisiko um den
Faktor funf erhoht (54). Patient(inn)en mit VHF erleiden schwerere Schlaganfille, sie erleiden haufi-
ger einen erneuten Schlaganfall und sie weisen ein héheres initiales Mortalitatsrisiko nach einem
Schlaganfall auf (55,56). Daher stellt VHF eine Indikation fiir eine antithrombotische Therapie zur

Vorbeugung thromboembolischer Schlaganfalle dar (57).



VHF verursacht in Deutschland direkte Krankheitskosten von etwa 660 Millionen Euro pro Jahr, was
etwa 0,3% der Gesamtkrankheitskosten entspricht. Der GroRteil der Kosten geht hierbei auf Hospita-
lisierungen (44%) und die antiarrhythmische Medikation (21%) zuriick (58).

Auch hinsichtlich der Epidemiologie des VHF lagen nur wenige Daten fiir Deutschland vor (59,60).
Bezlglich der antithrombotischen Therapie des VHF fokussierten bisherige Studien zudem auf die
facharztliche Versorgung bzw. die Versorgung in Universitatskliniken (61,62). Untersuchungen tber

die Routineversorgung von Patienten mit VHF in Deutschland fehlten bisher.

1.2.4 Zukiinftige Entwicklungen von Morbiditatslast und Versorgungsbedarf

Demographische Entwicklung in Deutschland

Seit Anfang der 70er Jahre liegt die Fertilitdtsrate in Deutschland unter dem Bestandserhaltungsni-
veau. Bei gleichzeitig steigender Lebenserwartung und schwankenden Migrationssalden® ist die de-
mographische Entwicklung Deutschlands in den letzten Dekaden durch einen Bevélkerungsriickgang
sowie einen Anstieg der Anzahl dlterer Personen in der Gesamtbevolkerung gekennzeichnet (63,64).
Vorausberechnungen des Statistischen Bundesamts zu Folge wird die Bevélkerung der Gber 64-
Jahrigen zwischen 2008 und 2060 von 17 auf 23 Millionen Menschen anwachsen, was einem Anstieg
um 35% entspricht. Die Anzahl von Personen im Alter von (iber 80 Jahren wird im selben Zeitraum
von vier auf neun Millionen Personen ansteigen. Der Altersquotient, der die Anzahl von alteren Per-
sonen zur Anzahl erwerbsfahiger Personen ins Verhaltnis setzt, wird sich im gleichen Zeitraum ver-
doppeln. Im Jahr 2060 wird demnach von etwa 63-67 alteren Menschen auf 100 erwerbsfahige Per-

sonen ausgegangen (64).

Zukiinftige kardiovaskuldre Morbiditatslast

Die erwarteten Entwicklungen der Altersstruktur Deutschlands werden gleichzeitig Verdnderungen
im Morbiditdatsgeschehen, dem Inanspruchnahmeverhalten von Gesundheitsleistungen sowie der
Gesundheitskosten bedingen. Entsprechende Veranderungen werden insbesondere bei altersbeding-
ten und altersassoziierten Erkrankungen erwartet (64).

Fiir Deutschland liegen keine Prognosen bzw. Projektionen zur zukiinftigen Gesamtkrankheitslast
kardiovaskuldrer Erkrankungen vor. Dennoch wurden Studien durchgefiihrt, die diesbeziiglich einzel-
ne kardiovaskulare Krankheitsbilder analysierten (64,65). Peters et al. (64) projizierten aktuelle In-
formationen zur Inzidenz und Pravalenz unterschiedlicher Erkrankungen auf die zukiinftige demogra-
phische Entwicklung Deutschlands (bis 2050). Die Studie umfasste u.a. die Inzidenz des akuten Myo-
kardinfarkts sowie die Pravalenz der arteriellen Hypertonie. Die Autor(inn)en vermuteten dabei einen

Anstieg der Hypertonie-Pravalenz um 22%, was im Jahr 2050 einer Pravalenz von etwa 52% entspra-

> Der Migrationssaldo ist definiert als die Differenz zwischen Zu- und Abwanderung.
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che. Dieser Anstieg fiel im Vergleich zu den weiteren analysierten Krankheitsbildern gering aus, was
die Autor(inn)en der bereits sehr hohen Pravalenz der Hypertonie zuschrieben (64). Hinsichtlich der
Inzidenz des akuten Myokardinfarkts erwarteten Peters et al. bis 2050 einen Anstieg um 109%, was
einer Inzidenz von etwa 800 Myokardinfarkten pro 100.000 Personen in 2050 entsprechen wiirde.
Projektionen von Schmidt et al. (65), die die Anzahl von stationdren Fallen mit Herzinsuffizienz zwi-
schen 2009 und 2025 modellierten, gingen von einem demographiebedingten Anstieg der stationa-
ren Falle um 27% aus, was ca. 45.000 Erkrankten in 2025 entspréche (65).

Die Entwicklung der Gesamtlast kardiovaskularer Erkrankungen wurde u.a. fir die USA berechnet. In
den USA, in denen abgesehen von der schrumpfenden Bevélkerung ein dhnlicher demographischer
Wandel erwartet wird, wurden Projektionen berechnet, dass in 2030 etwa 41% der erwachsenen
Bevolkerung an kardiovaskuldaren Erkrankungen leiden wird, was einem 10%-igen Anstieg seit 2010
entsprechen wiirde (66).

Derartige Prognosen sind dulRerst kritisch zu hinterfragen. Sie konnen keinesfalls eine exakte Aussage
Uber die zukiinftige Krankheitslast machen, da entsprechenden Modellen eine Vielzahl von Annah-
men zugrunde liegen. Der Groliteil der Prognosen extrapoliert lediglich Inzidenz- oder Pravalenz-
schatzungen auf die zuklnftige demographische Entwicklung (Status-quo-Prognosen), die u.a. vom
Statistischen Bundesamt in Form der Bevdlkerungsvorausberechnung verdéffentlicht wird (67). In
Status-quo-Prognosen wird die Konstanz des Morbiditdatsschatzers Uber mehrere Dekaden ange-
nommen. Etwaige Verbesserungen in Medizintechnik, Arzneimittelversorgung, Pravention bzw. Ver-
anderungen im Gesundheitsverhalten der Bevolkerungen werden hierbei nicht bericksichtigt. Fur
Erkrankungen, bei denen zukiinftig eine Veranderung des Morbiditatsschatzers erwartet wird, sind
dynamisierte Prognosemodelle eine geeignete Alternative. In diesen wird ein in der Vergangenheit
ermittelter Morbiditatstrend unter Bericksichtigung moglicher Veranderungen auf die zukiinftige
demographische Entwicklung projiziert. Dynamisierte Prognosemodelle stellen jedoch héhere Anfor-
derungen an die zugrundeliegende Datenquelle, da hierfiir idealerweise Langsschnittinformationen
benotigt werden (67).

Insgesamt kénnen Prognosen der zukiinftigen Krankheitslast nur so gut sein, wie die Ausgangsinfor-
mationen zur Morbiditat, auf denen das Prognosemodell basiert. Dies unterstreicht die Relevanz der
Verfligbarkeit von qualitativ hochwertigen Studien zur Haufigkeit von kardiovaskularen Erkrankun-
gen.

Trotz der Vielzahl an Limitationen derartiger Morbiditdtsprognosen, konnen sie Hinweise auf rele-
vante Verschiebungen der Krankheitslast geben und somit eine empirische Basis fiir die Gesund-
heitspolitik und andere an der Gesundheits- und Versorgungsplanung beteiligte Akteur(inn)en lie-

fern.



Fiir einige kardiovaskulare Erkrankungen (u.a. VHF und Herzinsuffizienz) standen bisher keine oder
nur eingeschrankt Morbiditdtsschatzungen fiir Deutschland zur Verfligung, sodass bis jetzt nur auf
Basis der bekannten starken Altersassoziation dieser Erkrankungen und dem zukiinftigen Anstieg der
Anzahl alterer Personen in Deutschland von einem Anstieg entsprechender Erkrankungsfalle ausge-

gangen werden konnte.

Auswirkungen auf Systemebene

Der demographische Wandel kann sich sowohl auf die Einnahmeseite als auch auf die Ausgabeseite
der GKV auswirken. Auf der einen Seite kann der Riickgang sozialversicherungspflichtiger Personen
zu einer Minderung der Einnahmen der GKV filihren, sollte dieser Riickgang nicht durch Produktivi-
tatssteigerungen, eine sinkende Arbeitslosigkeit oder regulatorische Eingriffe wie die Verlangerung
der Lebensarbeitszeit kompensiert werden (68).

Auf der anderen Seite steigt die Anzahl alterer Personen, die in der Regel haufiger Leistungen des
Gesundheitssystems in Anspruch nehmen als Personen im jiingeren Lebensalter, was mit einem Kos-
tenanstieg einhergehen kann. Einschrankend sind hierbei jedoch mehrere Faktoren zu bericksichti-
gen. Einerseits besteht zunehmende Evidenz dafir, dass die steigende Lebenserwartung eher einen
Zugewinn an gesunden als an kranken Lebensjahren bedeutet (69). So besagt die Kompressionstheo-
rie von Fries (70), dass in Krankheit verbrachte Lebensjahre womaglich an das Lebensende verscho-
ben werden. Weiterhin gilt als gesichert, dass weniger das hohere Alter, sondern vielmehr die zeitli-
che Ndhe zum Tod die Hohe der Gesundheitsausgaben maligeblich bestimmt, da unabhdngig vom
Sterbealter ein groBer Anstieg der Ausgaben im letzten Jahr vor dem Tod beobachtet wird (Sterbe-
kosten) (68,71,72). Demnach verbleiben die Sterbekosten auch bei steigender Lebenserwartung am
Lebensende, was in Projektionen der Ausgaben oftmals keine Berticksichtigung findet und so zu einer
Uberschatzung fiihrt (73). AuRerdem scheinen die Sterbekosten mit zunehmendem Alter abzuneh-
men, da im hoheren Alter womaoglich starker rationiert wird oder einzelne Therapieformen kontrain-
diziert sind (71). Unklar bleibt, inwiefern sich aktuelle Verdanderungen im Morbiditatsgeschehen, wie
der Anstieg der Adipositas-Pravalenz, auf die Mortalitdt und damit assoziierte Gesundheitsausgaben
auswirken. Dementsprechend kann nur schwer abgeschatzt werden, ob bzw. in welchem Ausmald es
zu demographiebedingten Kostensteigerungen im deutschen Gesundheitswesen kommen wird.
Unbestritten ist jedoch, dass die absolute Anzahl von Personen, die Gesundheitsleistungen in An-
spruch nehmen werden, aufgrund der demographischen Entwicklung in Deutschland ansteigen wird.
Zunehmend wird daher dariiber diskutiert, inwiefern sich der ambulante Sektor an der Sicherstellung
der Versorgung von Krankheiten beteiligen kann, die lblicherweise stationar behandelt werden (74).
Der medizinisch-technische Fortschritt ermdglicht zunehmend die Verlagerung von Leistungen vom

stationaren in den ambulanten Sektor, die aufgrund der notfallchirurgischen Anbindung in der Regel
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stationar erbracht wurden (74). Fiir den Bereich der kardiologischen Erkrankungen trifft dies u.a. auf
diagnostische und therapeutische Herzkatheteruntersuchungen zu. Die Haufigkeit der Durchfiihrung
ambulanter Herzkatheteruntersuchungen wurde in Deutschland bis jetzt jedoch unzureichend quan-
tifiziert. Zudem war bisher nicht untersucht, ob ambulante diagnostische oder therapeutische Herz-

katheteruntersuchungen zu héheren Komplikationsraten fihren.

1.3 Datenquellen fiir die Versorgungsforschung zu kardiovaskularen Erkrankungen

1.3.1 Primardatenerhebungen und Registerdaten

In Deutschland wird eine Vielzahl von Datenquellen zur Erforschung der Haufigkeit, Risikofaktoren,
sowie der Versorgung von kardiovaskularen Erkrankungen herangezogen.

Unter anderem wurden und werden groR angelegte Kohortenstudien mit einem Fokus auf kardiovas-
kuldre Erkrankungen durchgefiihrt, wie z.B. die Gutenberg-Gesundheitsstudie (75) oder die Heinz
Nixdorf Recall Studie (76). Des Weiteren werden Erkenntnisse aus thematisch breiter angelegten
Quer- und Langsschnittstudien gewonnen, wie u.a. der Study of Health in Pomerania (SHIP) (77) oder
den Surveys des Gesundheitsmonitorings des Robert Koch-Instituts (78). Haufig basieren versor-
gungsepidemiologische Analysen zu kardiovaskuldaren Erkrankungen zudem auf Registerdaten. Hier

sei das KORA-Herzinfarktregister als prominentestes Beispiel genannt (79).

1.3.2 GKV-Routinedaten

Eine vergleichsweise selten genutzte Datenquelle in der versorgungsepidemiologischen Forschung zu
kardiovaskularen Erkrankungen stellen GKV-Routinedaten dar. Bisher wurden abseits der Einzelarbei-
ten dieser Dissertation u.a. Analysen zur Haufigkeit von Hospitalisierungen aufgrund eines akuten
Myokardinfarktes (80), der Komplikationshaufigkeit nach Herzkatheteruntersuchungen (81), der ge-
schlechtsspezifischen Mortalitdt nach akutem Myokardinfarkt (82), der Haufigkeit und Versorgung

von VHF (60,83), sowie gesundheitsdkonomische Analysen durchgefiihrt (84,85).

Informationsumfang von GKV-Routinedaten

GKV-Routinedaten sind prozessbasierte Daten, die im Rahmen der Abrechnung von Gesundheitsleis-
tung entstehen. Sie umfassen in der Regel soziodemographische Angaben, Informationen zum ambu-
lanten und stationdren Diagnose- und Leistungsgeschehen, zu ambulanten Arzneimittelverordnun-
gen sowie zu den Kosten medizinischer Leistungen. Weiter sind Daten zur Inanspruchnahme von
Heil- und Hilfsmitteln und Pflegeleistungen sowie Informationen zur Arbeitsunfdhigkeit enthalten.
Alle Informationen liegen dabei personenbezogen vor und lassen sich Gber ein versichertenbezoge-

nes Pseudonym miteinander verkniipfen (86,87). Je nach Spezifizierung in den Datenschutzkonzep-
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ten der forschenden Institutionen liegen die Informationen in unterschiedlichem Detailgrad und Um-
fang vor. Die fur diese Arbeit zentralen Informationen sollen im Folgenden naher vorgestellt werden.
Die Stammdaten der Versicherten umfassen Angaben zu Geschlecht, Geburtsjahr, Wohnort (in der
Regel auf Kreisebene), Nationalitat (in der Regel vergrébert), Versichertenstatus (z.B. Mitglied oder
familienversichert) und einem Tatigkeitsschllssel, der Informationen zur ausgelibten Tatigkeit, der
Stellung im Beruf sowie der schulischen und beruflichen Ausbildung enthalt (88).

Die stationdren Diagnose- und Leistungsdaten beinhalten u.a. Datumsangaben zur Aufnahme und
Entlassung und ein vergrobertes Institutionskennzeichen. Weiter umfassen die stationdaren Daten
jeweils eine Aufnahme- und Hauptentlassungsdiagnose und bis zu 40 Nebendiagnosen. Im Kranken-
haus erbrachte diagnostische und therapeutische Leistungen, die Gber den Operationen- und Proze-
durenschlissel (OPS) des Deutschen Instituts fir Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI) kodiert werden konnen, sind taggenau dokumentiert. Des Weiteren beinhalten die stationa-
ren Daten pro Krankenhausaufenthalt einen Entlassungsgrund, der u.a. mit ,Behandlung regular
beendet”, ,Entlassung in eine Pflegeeinrichtung”, ,Verlegung in ein anderes Krankenhaus” oder
»,Tod” dokumentiert sein kann (89).

Informationen zur ambulanten arztlichen Versorgung umfassen Datumsangaben zu Beginn und Ende
eines Behandlungsfalls sowie vergroberte Informationen zum behandelnden und ggf. dem Gberwei-
senden arztlichen Personal, denen die Fachrichtung entnommen werden kann. Pro Behandlungsfall
sind auRerdem ambulant gestellte Diagnosen sowie Angaben zur Diagnosesicherheit (Gesichert, Aus-
schluss, Zustand nach, Verdacht) enthalten. Ambulante Diagnosen kénnen nur einem Quartal zuge-
ordnet werden. Ambulant erbrachte diagnostische und therapeutische Prozeduren, die mit einem
exakten Datum kodiert werden, sind (iber den einheitlichen BewertungsmafRstab (EBM) in den GKV-
Routinedaten enthalten. Teilweise liegen zu einem Eingriff zusatzlich Informationen tber dokumen-
tierte OPS-Schlissel vor, die eine deutlich spezifischere Leistungsdokumentation ermdglichen. Diese
zusatzliche Leistungsdokumentation ist jedoch bei nur etwa jedem 60. Behandlungsfall vorhanden.
Leistungen, die im Rahmen von Selektivvertragen zwischen Krankenkassen und Leistungserbringern
dokumentiert werden, sind hingegen nicht bzw. nur unvollstindig in den GKV-Routinedaten enthal-
ten (90).

GKV-Routinedaten umfassen alle ambulanten Arzneimittelverschreibungen, fiir die eine Erstattungs-
fahigkeit vorliegt und die in der Apotheke abgegeben wurden. Zu diesen Verschreibungen liegen
Datumsangaben zur Verschreibung und Abholung sowie zur Pharmazentralnummer (PZN) vor. Uber
die PZN konnen Informationen zum verschriebenen Wirkstoff, der definierten Tagesdosis (Defined
Daily Dose; DDD), der PackungsgréRe, der Wirkstdarke oder der Applikationsform generiert werden.

AuRerdem umfassen die GKV-Routinedaten Informationen zum verschreibenden arztlichen Personal
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sowie ein Institutionskennzeichen der Apotheke, welche forschenden Einrichtungen in der Regel

vergrobert vorliegen (91).

Vorteile von GKV-Routinedaten in der Versorgungsforschung

Ein zentraler Vorteil der Nutzung von GKV-Routinedaten in der Versorgungsforschung ist die hohe
Anzahl an Personen, zu denen Informationen in den Datensatzen enthalten sind. Daten von Kranken-
kassen, die haufig in der Versorgungsforschung genutzt werden, wie die der Techniker Krankenkasse
(TK), der DAK-Gesundheit (DAK) oder der Barmer GEK, umfassen jeweils ca. sechs Millionen oder
mehr Versicherte. Dies flihrt dazu, dass trotz mehrfacher Stratifizierung duRerst robuste Schatzungen
der Krankheitslast oder der Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen vorgenommen werden
koénnen. Dies ermdglicht u.a. kleinrdumige Analysen, die eine essentielle Grundlage fiir die lokale und
regionale Versorgungsplanung darstellen (92).

Einen weiteren Vorteil stellt die Uberregionalitit der Daten dar, was insbesondere auf die groRen
Ersatzkassen zutrifft. Da beim Morbiditats- und Versorgungsgeschehen von regionalen Unterschie-
den auszugehen ist (93,94), weisen entsprechende Analysen eine héhere externe Validitat auf als
Analysen, die anhand von Daten einer regional agierenden Krankenkasse durchgefiihrt wurden. An-
dere Datenquellen, wie z.B. Register oder Primardatenerhebungen weisen haufig nur ein regional
begrenztes Rekrutierungsgebiet auf. Zwar ist im Falle von Registern teilweise von einer Vollerhebung
auszugehen, dennoch schrianken regionale Spezifika die Ubertragbarkeit auf das gesamte Bundesge-
biet ein (80).

Als bedeutender Vorteil der GKV-Routinedaten wird sich v.a. in Zukunft die grolRe Anzahl an zur Ver-
fligung stehenden Datenjahren erweisen. Seit Inkrafttreten des Gesundheitsmodernisierungsgeset-
zes (GMG) zum Jahr 2004 sind die Kassenarztlichen Vereinigungen (KVen) nach § 295 Sozialgesetz-
buch (SGB) V verpflichtet, die Abrechnungsdaten aus der ambulanten &rztlichen Versorgung an die
Krankenkassen weiterzugeben. Zuvor lagen die Informationen zur ambulanten adrztlichen Versorgung
lediglich den jeweiligen KVen vor, da diese direkt mit den niedergelassenen Kassenarzten abrechne-
ten. Seit 2004 konnen die einzelnen Krankenkassen demnach versichertenbezogen die ambulanten
Diagnose- und Leistungsdaten mit den Abrechnungsdaten der anderen Sektoren verknipfen und zu
wissenschaftlichen Zwecken an forschende Einrichtungen tbermitteln®. Das Vorliegen von mittler-
weile nahezu 10 Datenjahren ermdoglicht zunehmend Analysen, in denen das Outcome erst lange
nach der Exposition auftritt. Ein Beispiel hierfir ist die Evaluation der Brustkrebssterblichkeit nach

Einflhrung des Mammographiescreeningprogramms in Deutschland (96).

* Einzelnen forschenden Einrichtungen liegen auch Diagnose- und Leistungsdaten vor 2004 vor, da die Daten
direkt von der KV bezogen werden. Hier ist v.a. die AOK-Krankenversichertenstichprobe der KV Hessen zu nen-
nen (95).
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Dariber hinaus weisen GKV-Routinedaten eine sektoriibergreifende Perspektive auf, welche vor dem
Hintergrund der zunehmenden Relevanz der sektoriibergreifenden Versorgungsforschung an Bedeu-
tung gewinnen wird. Die starke Sektoralisierung des deutschen Gesundheitssystems schlug sich lange
Zeit in einer ebenfalls sektorbezogenen Datenerhebung nieder. Fiir die Zwecke der Qualitatssiche-
rung evaluierte beispielsweise das BQS-Institut die Qualitidt der stationaren Versorgung, die einzel-
nen KVen veroffentlichten Berichte zur ambulanten Versorgungsqualitat. Die mittlerweile starkere
Vernetzung der Gesundheitsversorgung, welche u.a. durch integrierte Versorgungsmodelle nach §
140a-d SGB V angeschoben wurde, macht eine sektoriibergreifende Perspektive in der Qualitatssi-
cherung der Gesundheitsversorgung notig. Diese wurde im Auftrag des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (GBA) durch das AQUA-Institut etabliert und wird nun durch das extra hierfiir eingerichtete
Institut far Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG) fortgefiihrt. GKV-
Routinedaten ermdoglichen eine longitudinale Beobachtung von Patient(inn)en Uber die verschiede-
nen Sektoren hinweg und stellen daher u.a. fir die sektoriibergreifende Qualitdtssicherung eine ge-
eignete Datenbasis dar.

Als vorteilhaft fur die Versorgungsforschung erweisen sich dariber hinaus die exakten und detaillier-
ten Informationen zum Leistungsgeschehen in den GKV-Routinedaten, die Informationen aller erstat-
tungsfahigen Gesundheitsleistungen umfassen. Dies ermdglicht u.a. die Identifikation von langer
zuriickliegenden Leistungen, die nicht oder nur wenig invasiv sind und daher in Primardatenerhebun-
gen nur schwer erinnert werden kdnnten, wie z.B. der Arzneimittelgebrauch. Ein Recall Bias kann in
Studien, die auf GKV-Routinedaten basieren, demnach vermieden werden.

Die Nutzung von Daten der Sozialversicherungstrager fur die wissenschaftliche Forschung setzt nach
§ 67 SGB X grundsatzlich eine informierte Einverstdandniserkldarung der Betroffenen voraus. In § 75
SGB X formuliert der Gesetzgeber jedoch Ausnahmen, unter deren Voraussetzung einer Dateniber-
mittlung ohne Einverstandniserklarung stattfinden darf. Hierzu missen die Daten fiir den For-
schungszweck unverzichtbar sein. Auflerdem muss das offentliche Interesse an der Beantwortung
der Fragestellung das individuelle Interesse an der Geheimhaltung Gberwiegen. In der Regel werden
Studien, in denen GKV-Routinedaten als Datengrundlage dienen, ohne eine Einverstandniserklarung
der Betroffenen durchgefiihrt, da eine Einholung hierbei meist als unzumutbar eingestuft wird. Dies
ermoglicht den Einschluss einer gesamten Population und verhindert ein selektives Teilnahmeverhal-
ten (Selektions-Bias). In Primardatenerhebungen kann die freiwillige Teilnahme auf Seiten des arztli-
chen Personals sowie der Patient(inn)en insbesondere bei Fragen der Arzneimitteleinnahme zu ei-
nem Volunteer Bias fiihren, der die Haufigkeit einer leitlinienkonformen Arzneimitteltherapie liber-
schatzt. Die Nutzung von GKV-Routinedaten gewahrleistet diesbeziiglich die Abbildung der Routine-
versorgung. Aullerdem erlaubt die Nutzung von GKV-Routinedaten den Einschluss vulnerabler Pati-

ent(inn)engruppen, wie z.B. von Kindern, Hochaltrigen, Multimorbiden oder Personen mit Migrati-
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onshintergrund, die in Primardatenerhebungen oftmals gar nicht oder nur schwer bericksichtigt

werden kdnnen.

Nachteile von GKV-Routinedaten in der Versorgungsforschung

Die wesentlichen Nachteile von GKV-Routinedaten ergeben sich aus deren Abrechnungscharakter. Im
Gegensatz zu Primardaten konnen Qualitdt und Umfang der Daten nicht von forschender Seite defi-
niert werden, sondern sind durch administrative Rahmenbedingungen bestimmt. Die Daten enthal-
ten demnach nur erstattungsfahige Leistungen sowie Informationen zu Erkrankungen, die anhand
der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsproble-
me (ICD) kodiert werden kénnen (87).

Der Informationsumfang ist demnach eingeschrankt. Ergebnisse von diagnostischen Tests oder In-
formationen zu lebensstilbedingten Risikofaktoren, wie Rauchen, Alkoholkonsum oder kérperlicher
Aktivitat, die insbesondere im Bereich der kardiovaskularen Erkrankungen relevant sind, fehlen in
den Daten. Gegebenenfalls kann jedoch auf in den Daten enthaltene Surrogatinformationen zuriick-
gegriffen werden. Darilber hinaus besteht die Moglichkeit GKV-Routinedaten mit anderen Daten-
quellen zu verknipfen, die die interessierenden Merkmale enthalten. Die Verkniipfung von verschie-
denen Datenquellen anhand von personenidentifizierenden Merkmalen ist jedoch mit hohen daten-
schutzrechtlichen Hiirden verbunden und deshalb haufig nicht realisierbar (87).

Des Weiteren liegen GKV-Routinedaten forschenden Einrichtungen erst ab dem Datenjahr 2004 vor
(Linkstrunkierung). Dies kann zu einer Missklassifikation fiihren, wenn Patient(inn)en, die als inzident
erkrankt klassifiziert wurden, vor 2004 bereits Diagnosen zu der betrachteten Erkrankung aufwiesen.
Hinzukommend ist hierdurch die Ermittlung der medizinischen Anamnese der Patient(inn)en einge-
schrankt (87).

Hinsichtlich der Bestimmung der Krankheitslast kann es zu einer Unterschatzung von Pravalenz oder
Inzidenz kommen, wenn Personen mit dem entsprechenden Erkrankungsbild im Beobachtungszeit-
raum keine Arztin oder keinen Arzt aufgesucht haben und die Diagnose dementsprechend nicht in
den Daten enthalten ist. Daher wird oftmals auch der Begriff ,administrative Inzidenz / Pravalenz”
genutzt. GKV-Routinedaten stellen demnach eine inaddaquate Datengrundlage fiir Studien zur Ermitt-
lung der Haufigkeit von Krankheiten dar, die keine oder nur eine seltene Inanspruchnahme des Ge-
sundheitssystems nétig machen (86,87).

Zudem sind Versorgungsangebote, die privat gezahlt werden, wie z.B. over-the-counter (OTC)-
Arzneimittel, Privatrezepte oder individuelle Gesundheitsleistungen (IGel), nicht in den Daten ent-
halten. Die Analyse entsprechender Leistungsbereiche auf Basis von GKV-Routinedaten ist demnach

ebenfalls nicht moglich (87).
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Dariber hinaus kdnnen Veranderungen hinsichtlich der politischen Rahmenbedingungen und hierbei
insbesondere Anderungen in der Leistungsvergiitung, die mit verdnderten Anreizwirkungen einher-
gehen, Trendanalysen beeinflussen und zu artifiziellen Veranderungen fiihren.

Insgesamt kann die Validitdat der in den Daten enthaltenen Informationen eingeschrankt sein, da
diese eventuell aufgrund abrechnungsbedingter Mechanismen nicht das wahre Krankheitsgeschehen
widerspiegeln. Dies macht die Prifung der Validitdt von GKV-Routinedaten zu einer essentiellen Vo-
raussetzung fur die Nutzung der Daten fir die wissenschaftliche Forschung (97).

Aus dem Vorteil, dass GKV-Routinedaten die Beschreibung der medizinischen Versorgung unter Rou-
tinebedingungen ermdglichen, ergeben sich jedoch gleichzeitig Nachteile bzw. Herausforderungen in
der Nutzung von GKV-Routinedaten in versorgungsepidemiologischen Analysen. In der Routinever-
sorgung kann das Vorliegen bestimmter Patient(inn)encharakteristika (z.B. Schwere der Erkrankung
oder Vorhandensein einer Komorbiditat) aufgrund von Entscheidungen des &rztlichen Personals zu
einer selektiven Versorgung mit bestimmten therapeutischen MaRnahmen fiihren (98). Beim Ver-
gleich entsprechender MaRnahmen hinsichtlich des Auftretens bestimmter Outcomes kann es daher
zu systematischen Fehlern kommen, wenn die Patient(inn)encharakteristika ebenfalls zum Outcome
korreliert sind (confounding by indication / confounding by disease severity) (99).

Gleichzeitig sind relevante Informationen, die im Rahmen der Homogenisierung der zu vergleichen-
den Behandlungskollektive bendtigt werden, teilweise nicht in GKV-Routinedaten enthalten. So um-
fassen GKV-Routinedaten bis auf wenige Ausnahmen (u.a. Herzinsuffizienz) keine Informationen zum
Schweregrad der Erkrankung (98). Auch bei Erkrankungen, die gemaR des ICD-Katalogs schweregrad-
spezifisch kodiert werden kdnnen, sind entsprechende Informationen zur Homogenisierung der Be-
handlungskollektive nur stark eingeschrankt nutzbar, da haufig von der zusatzlichen Mdoglichkeit der
unspezifischen Diagnosekodierung Gebrauch gemacht wird.

Die adaquate Beriicksichtigung von confounding by indication und confounding by disease severity
stellt demnach eine zentrale methodische Herausforderung in der analytischen Versorgungsfor-
schung auf Basis von GKV-Routinedaten und anderen prozessbasierten Daten dar. Die hierfir zur
Verfligung stehenden Methoden werden ausfihrlich in Kapitel 3.2 beschrieben.

Insgesamt stellen GKV-Routinedaten u.a. aufgrund des enormen Informationsumfangs, dem longitu-
dinalen Vorliegen der Daten sowie den groRen und unselektierten Populationen eine wertvolle Da-
tenquelle flr die Versorgungsforschung im Bereich kardiovaskuldrer Erkrankungen dar. Die genann-
ten Probleme bzw. Herausforderungen, die sich aus dem Abrechnungscharakter der Daten bzw. dem
Setting der Routineversorgung ergeben, sollten zum einen identifiziert werden. Zum anderen sollten
Anstrengungen unternommen werden, diese Limitationen bei der Durchfiihrung der Studie weitest-

gehend zu kompensieren. Hierzu stehen spezifische Methoden im Bereich der Validierung, dem
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Linkage mit anderen Datenquellen sowie im Bereich des Matchings bzw. der statistischen Modellie-

rung zur Verfligung, die im weiteren Verlauf dieser Arbeit ndher erldutert werden.

1.4 Ziele der Arbeit

Ausgehend von den im Hintergrund dargestellten Wissensliicken hatte die vorliegende Dissertation
das Ubergeordnete Ziel (i) die Eignung von GKV-Routinedaten fir die Versorgungsforschung im Be-
reich kardiovaskularer Erkrankungen zu prifen, (ii) die Haufigkeit und Versorgung kardiovaskularer
Erkrankungen in Deutschland zu beschreiben sowie (iii) bestehende Versorgungsstrukturen zu evalu-
ieren.

Im Detail wurden im Rahmen der Einzelarbeiten folgende Zielstellungen verfolgt:

e Die Validierung von Outcomeparametern in GKV-Routinedaten, die von zentraler Bedeutung
fur die Versorgungsforschung im Bereich der kardiovaskuldren Erkrankungen sind.

e Die Implementation und Evaluation von Record Linkage-Methoden zur Verkniipfung von
GKV-Routinedaten mit ergdnzenden Datenquellen.

e Die Evaluation von statistischen Verfahren zur Confounderkontrolle in der analytischen Ver-
sorgungsforschung auf Basis von GKV-Routinedaten.

e Die Ermittlung von Inzidenz, Pravalenz und Mortalitdt von kardiovaskuldren Erkrankungen in
Deutschland.

e Die Beschreibung der Arzneimittelversorgung sowie der interventionellen Versorgung von
Patient(inn)en mit kardiovaskularen Erkrankungen.

e Die Evaluation der intersektoralen Qualitdt der Versorgung kardiovaskularer Erkrankungen.

Das Rahmenpapier der Dissertation zielt darauf ab, methodologische Herausforderungen im Bereich

der Versorgungsforschung auf Basis von GKV-Routinedaten zu diskutieren, sowie Ansatze zu skizzie-

ren, die zur Begegnung der dateninharenten Limitationen genutzt werden kénnen.
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2 Kurzdarstellung der Ergebnisse der Einzelarbeiten

In den folgenden Unterkapiteln wird zum einen die Datengrundlage kurz vorgestellt, auf deren Basis
die Einzelarbeiten entstanden sind. Zum anderen werden die wichtigsten Ergebnisse der Einzelarbei-

ten beschrieben sowie ggf. auf deren Einordnung eingegangen.

2.1 German Pharmacoepidemiological Research Database

Die durchgefiihrten Einzelstudien, basieren allesamt auf Daten der German Pharmacoepidemiologi-
cal Research Database (GePaRD) (100,101). GePaRD beinhaltet Routinedaten von vier gesetzlichen
Krankenkassen und umfasst derzeit etwa Daten von 17 Millionen Versicherten, was einem Anteil von
21% der deutschen Gesamtbevolkerung entspricht. Zwei der enthaltenen Krankenkassen agieren
bundesweit (TK, DAK), eine Krankenkasse (berregional (hkk) und eine Krankenkasse schwerpunkt-
maRig in Bremen bzw. dem norddeutschen Raum (AOK Bremen/Bremerhaven). GePaRD umfasst
neben den Stammdaten, ambulante und stationare Diagnose- und Leistungsdaten sowie ambulante
Arzneimittelverordnungen und wird am Leibniz-Institut fiir Praventionsforschung und Epidemiologie
— BIPS GmbH (im Folgenden BIPS) aufgebaut. Die Daten liegen wie in Abschnitt 1.3.2 beschrieben am
BIPS vor.

Daten aus GePaRD diirfen nur im Rahmen genehmigter Projekte genutzt werden. Die Nutzung der
Daten muss sowohl durch den Dateneigner (Krankenkasse) als auch die zusténdige Behérde geneh-
migt werden. Das eigens fliir GePaRD erstellte Datenschutzkonzept sieht im Rahmen der Dateniiber-
mittlung die Einbindung einer Vertrauensstelle vor, welche am Institut fir Gesundheits- und Medizin-
recht der Universitdt Bremen angesiedelt ist. Die beteiligten Krankenkassen liefern die pseudonymi-
sierten Daten zundchst an die Vertrauensstelle. In dieser werden diverse Plausibilisierungspriifungen
durchgefiihrt sowie eine weitere Pseudonymisierung des Versichertenpseudonyms vorgenommen.
Ferner werden enthaltene Institutskennzeichen und andere Angaben, wie Geburtsjahr oder Wohnort
der Versicherten, pseudonymisiert bzw. vergrobert (100,101).

Die Einzelarbeiten basieren auf einer unterschiedlichen Anzahl von berticksichtigten Krankenkassen
und unterscheiden sich zudem hinsichtlich der analysierten Datenjahre. In einer der Einzelarbeiten

wurden dariber hinaus Daten der AOK Niedersachsen genutzt.

2.2 Validierung mortalitdtsassoziierter Informationen in GKV-Routinedaten

2.2.1 Vergleich von Mortalitdtsindikatoren mit einer externen Datenquelle
Die ermittelte altersstandardisierte Mortalitatsrate in den GKV-Routinedaten war um 21% (Frauen)

bzw. 29% (Manner) niedriger als die Vergleichszahlen des Statistischen Bundesamts. In regionalen
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Analysen ergaben sich mit der Ausnahme des Bundeslandes Bremen, hier waren die Mortalitdtsraten
beider Datenquellen vergleichbar, durchweg niedrigere Mortalitatsraten im Vergleich zu den Daten
des Statistischen Bundesamts. Bei Krankenhaustodesfallen stimmte das Todesdatum, das aus den
Krankenhausdaten generiert wurde, zu 94% mit dem Todesdatum Uberein, welches aus den Stamm-
daten entnommen wurde.

Die niedrigere Mortalitatsrate im Vergleich zu der des Statistischen Bundesamtes ergab sich vermut-
lich durch einen vergleichsweise hohen sozio6konomischen Status (socioeconomic status; SES) in der
Studienpopulation. Es gilt als gesichert, dass ein hoherer SES mit einer verminderten Mortalitat ein-
hergeht. Hierfiir spricht ebenfalls, dass im Bundesland Bremen eine Mortalitdtsrate ermittelt werden
konnte, die mit externen Daten gut libereinstimmte. Im Bundesland Bremen konnte durch den Ein-
schluss einer regional tatigen Krankenkasse, die im Vergleich zu anderen Krankenkassen eher Perso-
nen mit einem niedrigem SES versichert (47), diesbezlglich eine ausgeglichenere Studienpopulation

eingeschlossen werden.

2.2.2 Personenindividuelles Record Linkage mit dem Goldstandard

Das personenindividuelle Linkage mit einem regionalen Mortalitatsregister, welche alle auf dem To-
tenschein dokumentierten Informationen enthalt, ergab, dass der Todesstatus von verstorbenen
Personen in GePaRD zu 84% korrekt war. Hierbei ergaben sich keine alters- und geschlechtsspezifi-
schen Unterschiede. Limitation des Goldstandards, auf die im weiteren Verlauf der Arbeit noch ein-
gegangen wird, sowie Einschrankungen hinsichtlich der Performance des Record Linkage lassen je-
doch eine hohere Akkuratheit des Todesstatus in GePaRD vermuten. Das Todesdatum war in GePaRD

bei 98% aller Félle korrekt.

2.3 Evaluation von Methoden zur Verkniipfung von GKV-Routinedaten mit Daten

eines Krankenhausinformationssystems
Das fehlertolerante deterministische Linkage der GKV-Routinedaten mit den Daten des Kranken-
hausinformationssystems (KIS), welches auf Datumsangaben zur Krankenhausaufnahme und -
entlassung sowie den gestellten Diagnosen als Linkage-Variablen basierte, erzielte im Vergleich zu
dem Linkage anhand der pseudonymisierten Versichertennummer bei einer Ubereinstimmung von
mindestens 30% der Diagnosen eine Sensitivitdt von 87%. Die Sensitivitit sank bei 100%-iger Uber-
einstimmung bis auf 42% ab. Die Spezifitdt lag bei allen untersuchten Grenzwerten nahe 100%. Ein
fehlerhaftes Linkage war sowohl auf fehlerhafte Angaben zum Aufnahme- und Entlassungsdatum
sowie auf die teilweise unterschiedliche Anzahl an Diagnosen in den beiden Datenquellen zurlickzu-

fuhren.
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2.4 Inzidenz, Pravalenz und antithrombotische Versorgung von VHF in Deutsch-

land

Die altersstandardisierte Inzidenz des VHF lag in 2007 in der Altersgruppe der tber 64-Jahrigen bei 27
Fallen pro 1.000 Personenjahre und war bei Mannern im Vergleich zu Frauen leicht erhoht. Die al-
tersstandardisierte Pravalenz des VHF lag in derselben Altersgruppe in 2007 bei 10% und war bei
Mannern ebenfalls hdher als bei Frauen. Beide Schatzer unterlagen einer deutlichen Altersabhangig-
keit. Patient(inn)en mit einem inzidenten VHF erhielten zu 58% antithrombotische Arzneimittel zur

Pravention eines thromboembolischen Schlaganfalls.

2.5 Inzidenz, Pravalenz und Mortalitat von Herzinsuffizienz in Deutschland

Die altersstandardisierte Inzidenz der Herzinsuffizienz betrug in 2006 3 pro 1.000 Personenjahre. Die
altersstandarisierte Pravalenz lag in 2006 bei 2%. Beide Schatzer stiegen mit zunehmendem Alter an
und waren bei Mannern etwas hoher als bei Frauen. Es wurde eine Ein-Jahresmortalitat bei Pati-
ent(inn)en, die ihre erste Diagnose zur Herzinsuffizienz im Krankenhaus erhielten, von 23% beobach-

tet. Diese war bei Frauen etwas hoher als bei Mannern und stieg mit zunehmendem Alter an.

2.6 Haufigkeit von Herzkatheteruntersuchungen im ambulanten und stationaren

Bereich in Deutschland

Der Einsatz von PCls stieg zwischen 2004 und 2009 um 21% bis auf 334 Interventionen pro 100.000
Personenjahre an und war bei Mannern etwa drei Mal hoher als bei Frauen. Ein Anstieg war insbe-
sondere bei PCls mit Implantation eines Medikamente freisetzenden Stents zu beobachten (245%
zwischen 2004 und 2009). Der Anteil ambulant durchgefiihrter PCls lag im Untersuchungszeitraum

konstant bei 8-11%.

2.7 Haufigkeit und Persistenz der dualen Thrombozytenaggregationshemmung

nach stationarer Herzkatheteruntersuchung
Eine duale Thrombozytenaggregationshemmung (DTAH) nach stationdrer PCl mit Stentimplantation
wurde in Abhangigkeit von der zugrunde liegenden Erkrankung sowie der Art des implantierten
Stents bei 58-72% aller Patient(inn)en initiiert. Zudem variierte der Anteil der Patient(inn)en, die die
DTAH (iber den empfohlenen Zeitraum erhielten, ebenfalls stark in Abhangigkeit von der zugrunde
liegenden Erkrankung sowie der Art des implantierten Stents. Patient(inn)en mit einem akuten Koro-
narsyndrom, die eine PCl mit Implantation eines Medikamente freisetzenden Stents erhielten, wur-

den beispielsweise zu 70% Uber den empfohlenen Zeitraum mit einer DTAH behandelt. Ein hoheres
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Alter und der Erhalt von Vitamin-K-Antagonisten stellten Pradiktoren flr den vorzeitigen Abbruch der

Therapie dar.

2.8 Evaluation der intersektoralen Versorgungsqualitdt bei elektiven Herzkathe-

teruntersuchungen in Deutschland
Die multivariablen Analysen zum Vergleich der Komplikationshaufigkeit bei elektiven PCls zwischen
dem ambulanten und dem stationaren Sektor zeigten hinsichtlich der Endpunkte Myokardinfarkt,
Schlaganfall und erneute PCl keinen statistisch signifikanten Effekt des Sektors der PCl. Hingegen
konnte ein statistisch signifikant vermindertes Mortalitatsrisiko bei ambulant durchgefiihrten PCls
ermittelt werden. Die Ergebnisse wurden in weiteren Analysen, die auf verschiedenen PS Methoden
basierten, grofRtenteils bestatigt. Das verringerte Mortalitatsrisiko wurde auf ein residuelles bzw.
ungemessenes Confounding aufgrund von fehlenden Informationen zur Krankheitsschwere zuriickge-

fuhrt.
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3 Methodologische Herausforderungen in versorgungsepidemiologischen
Analysen zu kardiovaskuldren Erkrankungen auf Basis von GKV-

Routinedaten

Wie im Hintergrund dieser Arbeit bereits erlautert werden konnte, greift die Versorgungsforschung
auf kein eigenes Methodeninstrumentarium zuriick, sondern bedient sich hierzu bei artverwandten
Forschungsdisziplinen. Nichtsdestotrotz ergeben sich durch die Nutzung von GKV-Routinedaten als
Datenquelle in der Versorgungsforschung spezifische Herausforderungen. Diese Herausforderungen
sollen in dem folgenden Kapitel Gbergeordnet fiir solche Methoden diskutiert werden, die im Rah-
men der Einzelarbeiten zur Anwendung kamen. Zudem werden in den folgenden Abschnitten Limita-
tionen der Einzelarbeiten aufgegriffen und Mdglichkeiten zu deren Begegnung skizziert. Die Textpas-

sagen werden hierzu mit Beispielen aus den Einzelarbeiten angereichert.

3.1 Deskriptive Versorgungsforschung

3.1.1 Ermittlung der Krankheitslast

Zwei Einzelarbeiten dieser Dissertation befassen sich mit der Beschreibung der Krankheitslast kardi-
ovaskularer Erkrankungen (102,103). Durch den Abrechnungscharakter der Daten sowie die Dynamik
des enthaltenen Versichertenkollektivs ergeben sich sowohl bei der Bestimmung der Krankheitslast,
jedoch ebenso bei anderen Fragestellungen der Versorgungsforschung zu berticksichtigende Heraus-

forderungen bei der Identifizierung von Erkrankten. Diese werden im Folgenden diskutiert.

3.1.1.1 Identifikation des Zihlers

Die Fallidentifikation ist in versorgungsepidemiologischen Analysen, die auf GKV-Routinedaten basie-
ren, von zentraler Bedeutung. Die Ermittlung der Krankheitslast, die Identifizierung von Erkrankten
zur Beschreibung ihrer Versorgung, die Identifizierung einer Erkrankung als Outcome oder die Unter-
scheidung zwischen Erkrankten und Gesunden im Rahmen der Identifizierung von Confoundern set-
zen allesamt eine valide Identifikation von Fallen voraus (104).

Ziel der Fallidentifikation ist dabei die Vermeidung einer Missklassifikation, z.B. die Klassifizierung
einer gesunden Person als ,erkrankt” und vice versa. Eine entsprechende Missklassifikation hat in
den verschiedenen Bereichen der Versorgungsforschung unterschiedliche Auswirkungen. Eine Miss-
klassifikation des Fallstatus kann in der Ermittlung der Krankheitslast zu einer Uber- oder Unterschit-
zung der Inzidenz oder Pravalenz fiihren. In der analytischen Versorgungsforschung kann eine Miss-
klassifikation des Outcomes zu einer Verzerrung der Studienergebnisse (differentiell) bzw. zu einer

Abschwéachung des tatsachlich vorhandenen Effekts (nicht differentiell) fiihren (105).
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Grundlage der Fallidentifikation in GKV-Routinedaten stellen die ambulant und stationar gestellten
Diagnosen dar. Der Abrechnungscharakter der Daten hat dabei zur Folge, dass sich bestimmte Er-
krankungsbilder eher nicht fiir versorgungsepidemiologische Analysen eignen, die auf GKV-
Routinedaten basieren. So sind z.B. keine Informationen zu Krankheiten enthalten, fir die entspre-
chende ICD-Codes fehlen. Auch kénnen Erkrankungen, die moglicherweise mit einer Stigmatisierung
einhergehen, wie z.B. Suchterkrankungen oder andere psychische Erkrankungen, nicht hinreichend
abgebildet werden, da diese patient(inn)enseitig seltener berichtet werden und daher entsprechen-
de Diagnoseinformationen in den Daten unvollstandig vorliegen. Gleiches trifft auf Erkrankungen zu,
die nur selten eine Behandlung oder keine Behandlung und damit keinen Kontakt mit dem Gesund-
heitssystem erfordern. Andere Erkrankungen, wie die Adipositas, werden zum grofRen Teil nur unzu-
reichend kodiert, obwohl entsprechende Kodierungsmaoglichkeiten bestehen (104).

Auch bei Krankheitsbildern, die sich prinzipiell fiir entsprechende Analysen eignen, kann bei der Do-
kumentation einer Diagnose nicht zwingend von einer bestehenden Erkrankung ausgegangen wer-
den, da eine gesicherte Diagnose oftmals erst im Krankheitsverlauf gestellt werden kann. Zwar lassen
sich seit der Einfliihrung des Diagnosezusatzes gesicherte Diagnosen explizit kennzeichnen, es beste-
hen jedoch weiterhin Zweifel an der akkuraten Diagnosekodierung und damit an der Validitat der
Information (106). Dies trifft v.a. auf den ambulanten Sektor zu, da es hier im Gegensatz zum statio-
naren Sektor keine einheitlichen Kodierrichtlinien® gibt.

Ferner bestehen im Gesundheitssystem bestimmte Anreize zur Kodierung von Diagnosen. So sind die
ambulanten und stationdren Diagnosen Grundlage des morbiditdtsorientierten Risikostrukturaus-
gleichs (Morbi-RSA). Im stationdren Sektor gehen die Diagnosen zudem in die Diagnosis Related
Groups (DRG) ein, die das Abrechnungssystem im stationdren Bereich darstellen. Hier besteht die
Hoffnung, dass die gesetzten Anreize zu einer umfassenderen aber trotzdem validen Dokumentation
der Diagnosen fiihren. Hieraus kdnnen sich allerdings auch Anreize zur Kodierung von Krankheiten
ergeben, die nicht vorliegen, nicht mehr vorliegen oder in einem geringeren Schweregrad vorliegen,
was wiederum zum Vorliegen invalider Diagnoseinformationen fiihren wiirde (107).

Eine weitere der potentiellen Fehlerquellen stellt die Moglichkeit der Kodierung einer falschen Diag-
nose dar. Berichtet wurde hier u.a. von Patient(inn)en, bei denen sowohl Diagnosen zu Diabetes mel-
litus Typ | und Diabetes mellitus Typ Il dokumentiert wurden, obwohl dies medizinisch nicht méglich
ist (108,109). Zum anderen kdnnen Diagnosen falschlicherweise als ,, gesichert” dokumentiert werden

(104).

* Die Kassenirztliche Bundesvereinigung und der GKV-Spitzenverband vereinbarten zum 01.07.2011 die Einflih-
rung ambulanter Kodierrichtlinien. In Folge eines massiven Widerstands der Arzteschaft wurde die Einfiihrung
der ambulanten Kodierrichtlinien ausgesetzt und mit Inkrafttreten des GKV-Versorgungsstrukturgesetzes
(2012) aufgehoben.
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Die hier beschriebenen potentiellen Limitationen bei der Kodierung von GKV-Routinedaten machen
eine Validierung der dokumentierten Diagnosen erforderlich (110). Ambulant und stationar gestellte
Diagnosen kénnen hierbei prinzipiell mit externen oder Datenbank-internen Informationen validiert
werden (siehe Abschnitt 3.3). Eine externe Validierung, und hierbei insbesondere die Verknlipfung
der GKV-Routinedaten mit einer externen Datenquelle, die bezogen auf die interessierende Diagnose
den Goldstandard enthélt, kann aufgrund der hohen datenschutzrechtlichen Hiirden oftmals nicht
realisiert werden. Daher wird in der versorgungsepidemiologischen Forschung haufig eine ,interne”
Diagnosevalidierung verwendet. Im Rahmen einer solchen Diagnosevalidierung wird neben der Diag-
nose ein weiteres Kriterium zur Fallidentifikation gefordert, welches Ublicherweise mit der Erkran-
kung einhergeht und bei einer validen Diagnose dokumentiert sein sollte. Oftmals werden dabei ver-
schiedene zusatzliche Kriterien in einem Algorithmus zur Fallidentifikation kombiniert.

Bei chronischen Erkrankungen wird in der Regel die Dokumentation mehrerer Diagnosen in unter-
schiedlichen Quartalen innerhalb eines bestimmten Zeitraumes gefordert. Im Falle einer Erkrankung,
die zwingend einer spezifischen Arzneimitteltherapie bedarf, kann die Verschreibung eines entspre-
chenden Arzneimittels zur Diagnosevalidierung herangezogen werden. In einer der Einzelarbeiten
(103) wurde u.a. zur Bestimmung der Inzidenz und Pravalenz Patient(inn)en mit einer Herzinsuffizi-
enz anhand einer dokumentierten Diagnose sowie einer zusatzlichen Verschreibung eines Arzneimit-
tels identifiziert, das in der Therapie der Herzinsuffizienz eingesetzt wird. Einige dieser Arzneimittel
sind zwar vergleichsweise unspezifisch (z.B. Beta Blocker) und werden ebenfalls in der Therapie an-
derer Erkrankungen eingesetzt (z.B. arterielle Hypertonie), da die Herzinsuffizienz jedoch ein Syn-
drom unterschiedlicher Atiologie darstellt (31), wurde hier von einer Arzneimitteltherapie aufgrund
einer Herzinsuffizienz ausgegangen.

Als Validierungskriterium kénnen auch spezifische Leistungen gefordert werden, die z.B. im Rahmen
der Diagnostik einer Erkrankung durchgefiihrt werden miissen (104,110). In bestimmten Situationen
kann zudem der Tod als Kriterium zur Diagnosevalidierung herangezogen werden. Sollen beispiels-
weise Patient(inn)en mit einem ischamischen Schlaganfall identifiziert werden, so ist neben der do-
kumentierten Diagnose zunachst die Forderung einer Computer- bzw. Magnetresonanztomographie
zum Ausschluss eines hamorrhagischen Schlaganfalls sinnvoll. Dartiber hinaus kann hier aber auch
eine dokumentierte Todesinformation fiir solche Patient(inn)en als validierendes Kriterium herange-
zogen werden, die vor dem Erreichen des Krankenhauses versterben.

Arzneimittel und andere Leistungen, die Bestandteil der Falldefinition sind, kénnen anschlieRend in
dieser Patient(inn)enpopulation jedoch nicht mehr hinsichtlich ihrer Inanspruchnahme untersucht
werden, da hierbei eine deutliche Uberschitzung zu erwarten wére (104,110).

Zudem gibt es Krankheitsbilder, bei denen eine Diagnosevalidierung nicht sinnvoll erscheint bzw.

nicht moglich ist. In einer weiteren Einzelarbeit (102) wurden Patient(inn)en mit VHF zur Bestimmung
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der Inzidenz und Pravalenz sowie zur Beschreibung der antithrombotischen Versorgung identifiziert.
VHF unterliegt in der Regel einem episodischen Verlauf (57). Zwischen einzelnen Episoden kénnen
anfangs mehrere Jahre liegen. Der Krankheitsverlauf des VHF fiihrt demnach dazu, dass die Forde-
rung einer mehrmaligen Diagnosekodierung zu einer Unterschatzung der Krankheitslast fihren wiir-
de. Ferner erhalten nur ca. 60% der Patient(inn)en mit VHF eine antithrombotische Therapie zur Pra-
vention thromboembolischer Schlaganfille (111), sodass die Forderung einer Arzneimitteltherapie
als zusatzliches Kriterium zur Diagnosevalidierung ebenfalls zu einer deutlichen Unterschatzung der
Krankheitslast fihren wiirde. In einer Sensitivitatsanalyse der Studie wurden nur Falle in die Inzidenz-
und Pravalenzberechnung eingeschlossen, die entweder eine Krankenhausdiagnose oder mehr als
eine gesicherte ambulante Diagnose zu VHF aufwiesen. Die hierauf basierenden Schatzungen fiihrten
insbesondere bei der Inzidenz zu einer Verminderung der Krankheitslast um bis zu 42% (102). Nichts-
destotrotz erscheint in diesem Fall die Identifizierung von Erkrankten ohne Diagnosevalidierung an-
gemessen.

Generell sollten sich Algorithmen zur Diagnosevalidierung an der zu untersuchenden Fragestellung
orientieren. Dabei sollte sowohl der natirliche Krankheitsverlaufs als auch die im Gesundheitssystem
vorhandenen Anreize beziglich der Dokumentation von Diagnosen beachtet werden (104,110).
Kardiovaskuladre Erkrankungen eignen sich prinzipiell gut fir eine Diagnosevalidierung, da sie oftmals
einen chronischen Verlauf haben, eine medikamentdse Therapie sowie regelmaRige Kontakte mit
dem Gesundheitssystem erfordern. Demnach enthalten die Daten vielféltige zusatzliche Informatio-

nen, die zur Diagnosevalidierung herangezogen werden kénnen.

3.1.1.2 Identifikation des Nenners

Bei der Bestimmung des Nenners werden in der versorgungsepidemiologischen Forschung unabhan-
gig von der gewahlten Datenquelle alle Personen identifiziert, die unter Risiko fir das Auftreten des
Zielereignisses stehen. Bei der Nutzung von GKV-Routinedaten als Datengrundlage ergeben sich hier-
bei jedoch spezifische Herausforderungen. Die groRte Herausforderung der Nennerdefinition in GKV-
Routinedaten stellt die Dynamik des zugrundeliegenden Versichertenkollektivs dar. Durch die Mog-
lichkeit des Krankenkassenwechsels ergeben sich sowohl Links- als auch Rechtszensierungen in der
Versicherungszeit, die bei der Definition des Nenners bericksichtigt werden missen. AulRerdem ste-
hen Diagnose- und Leistungsdaten aus allen Sektoren in der Regel erst ab 2004 zur Verfligung, was
insbesondere bei der Nennerbestimmung in Inzidenzstudien relevant ist.

Im Folgenden soll erldutert werden, wie sich die beschriebenen Limitationen der Daten auf die Defi-

nition des Nenners in Inzidenz- und Pravalenzstudien auswirken.

25



Inzidenz

Malgeblich flr die Unterscheidung von inzidenten und pravalenten Fallen im Beobachtungszeitraum
ist die Abwesenheit der interessierenden Diagnosen in einem definierten Vorbeobachtungszeitraum.
Der Vorbeobachtungszeitraum kann durch die Linkstrunkierung der Daten dabei in der Regel nur bis
auf das Jahr 2004 ausgedehnt werden. Die Lange des Vorbeobachtungszeitraums sollte dabei in Ab-
hangigkeit von der betrachteten Erkrankung gewahlt werden. Bei chronischen Erkrankungen, bei
denen aufgrund einer dauerhaften Arzneimitteltherapie von regelmaRigen Kontakten mit arztlichem
Personal und somit regelmalligen Diagnosekodierungen auszugehen ist, ist ein vergleichsweise kur-
zer Vorbeobachtungszeitraum ausreichend. Bei Erkrankungen mit episodischem Verlauf, bei denen
mehrere Quartale oder Jahre ohne Kontakt mit dem Gesundheitssystem realistisch erscheinen, sollte
hingegen ein moglichst langer Vorbeobachtungszeitraum gewahlt werden. Abbas et al. (112) unter-
suchten in diesem Zusammenhang den Einfluss der Lange des Vorbeobachtungszeitraums auf eine
mogliche Uberschatzung der Inzidenz am Beispiel der Herzinsuffizienz. Als Referenzwert zogen die
Autor(inn)en dabei die Hohe der Inzidenz bei einem achtjahrigen Vorbeobachtungszeitraum heran. In
der Studie zeigte sich u.a., dass die Inzidenz der Herzinsuffizienz bei einem ein- bzw. zweijahrigen
Vorbeobachtungszeitraum um 43% bzw. 24% (iberschatzt wurde (112). Selbst bei einer flinfjahrigen
Vorlaufperiode wurde die Inzidenz der Herzinsuffizienz um etwa 9% liberschatzt. Dabei sollte jedoch
einschrankend beriicksichtigt werden, dass ein langerer Vorbeobachtungszeitraum mit dem Aus-
schluss von Versicherten einhergeht, die linkszensierte Versicherungszeiten aufweisen. Dies trifft v.a.
auf Personen zu, die die Krankenkasse wechseln. Analysen von Hoffmann und Icks (113) zeigen, dass
Personen, die einen Kassenwechsel vollziehen, eher jinger sind und einen hoéheren Bildungsstand
aufweisen als Personen, die nicht die Krankenkasse wechseln. Da diese Merkmale wiederum zur
Morbiditat korreliert sein kénnen, kann es bei langen Vorlaufzeiten durch den selektiven Ausschluss
bestimmter Versichertengruppen ebenfalls zu einer Verzerrung des Schatzers kommen (114). Dem-
nach liegt das AusmaR der Uberschitzung der Inzidenz wahrscheinlich niedriger als in der beschrie-
benen Studie (112).

Hinsichtlich der statistischen Analyse kann basierend auf GKV-Routinedaten sowohl eine kumulative
Inzidenz als auch eine Inzidenzdichte berechnet werden. Aufgrund des dynamischen Versichertenkol-
lektivs ist jedoch die Berechnung einer Inzidenzdichte vorzuziehen, da hier eine Gewichtung jedes

Versicherten gemal der in der Kohorte verbrachten Personenzeit erfolgt (114).

Privalenz
Grundsatzlich hangt die Wahl des Nenners im Rahmen einer Pravalenzbestimmung von dem ange-
strebten Schatzer ab. GKV-Routinedaten stellen jedoch fiir die Berechnung einer Punktpravalenz

keine addquate Datengrundlage dar, da die Berechnung einer Punktpravalenz die Definition von
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Krankheitsepisoden notwendig macht. Diese lassen sich insbesondere vor dem Hintergrund der ledig-
lich quartalsbezogenen ambulanten Diagnoseinformationen nur schwer bestimmen (114).

Die Periodenpravalenz, die eine Aussage Uber das Vorliegen einer Erkrankung innerhalb eines defi-
nierten Zeitraums macht, stellt u.a. aufgrund des nicht vorhandenen Recall-Bias in GKV-Routinedaten
die bevorzugte Methode der Pravalenzberechnung dar. Bei der Berechnung der Periodenpravalenz,
die sich in der Regel auf ein Kalenderjahr bezieht, haben sich mittlerweile verschiedene Konzepte zur
Definition des Nenners etabliert. Oftmals werden alle Personen in den Nenner eingeschlossen, die
mindestens an einem definierten Tag oder eine definierte Mindestanzahl an Tagen im Beobachtungs-
zeitraum versichert waren. In anderen Studien werden wiederum Personen eingeschlossen, die in
unterschiedlichen Quartalen eine Mindestanzahl an Versicherungstagen aufweisen. Zudem stellt eine
im Beobachtungszeitraum durchgangige bzw. bis zum eventuellen Todesereignis durchgangige Versi-
cherungszeit eine oft genutzte Nennerdefinition dar. Auch hier muss abgewogen werden zwischen
einer restriktiven Definition, die es jedoch erlaubt, an jedem Tag des Beobachtungszeitraums den
Krankheitsstatus zu Uberprifen, und einer weniger restriktiven Definition, die auch Personen mit
zensierten Versicherungszeiten einschlieft und somit einem selektiven Einschluss in die Studienpo-
pulation vorbeugt (114).

Generell sollte sich die Definition des Nenners zuséatzlich an der betrachteten Erkrankung bzw. der
gewahlten Falldefinition orientieren, da jede Person im Nenner die Chance haben muss, als Fall iden-
tifiziert zu werden. Wird also, wie in einer der Einzelarbeiten (103), eine Diagnosevalidierung durch
z.B. eine Arzneimittelverschreibung in einem definierten Zeitraum nach der dokumentierten Diagno-
se angestrebt, so muss die Nennerdefinition gewahrleisten, dass die versicherte Person ab dem Da-
tum der potentiellen Diagnosestellung den definierten Nachbeobachtungszeitraum zur Diagnosevali-
dierung aufweist. Hierzu miissen Patient(inn)en, deren Diagnose gegen Ende eines Kalenderjahres
dokumentiert wird, ggf. auch jahresiibergreifend einen Nachbeobachtungszeitraum in den Versiche-
rungsperioden aufweisen.

Hinsichtlich der Definition des Nenners bei der Periodenpravalenzbestimmung gibt es meist nicht die
richtige Methode. Da die einzelnen Methoden jedoch zu unterschiedlichen Ergebnissen flihren kén-
nen, erfordert die Definition des Nenners unter Berlicksichtigung des natirlichen Krankheitsverlaufs
der betrachteten Erkrankung eine sorgfaltige Abwagung der Vor- und Nachteile der einzelnen Me-

thoden (115).

3.1.2 Deskription der Versorgung

Neben der Ermittlung der Krankheitslast stellt die Analyse der Gesundheitsversorgung von gesunden
sowie erkrankten Populationen ein Kerngebiet der deskriptiven Versorgungsforschung dar. Gegen-
stand der deskriptiven Versorgungsforschung auf Basis von GKV-Routinedaten sind dabei u.a. diag-
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nostische und therapeutische Prozeduren aus dem Bereich der kurativen Medizin, praventive MaR-
nahmen, rehabilitative Versorgungsangebote, pflegerische Leistungen, sowie die Versorgung mit
Heil- und Hilfsmitteln oder Arzneimitteln (116).

Die Fragestellungen, die Studien der deskriptiven Versorgungsforschung zugrunde liegen, weisen
dabei haufig eine defizitorientierte Perspektive auf. Hierbei wird in einer Population, die z.B. gemal
Leitlinien eine bestimmte Leistung erhalten sollte, der Anteil derer ermittelt, die diese Leistung nicht
erhalten haben. Weiterhin wird der Frage nachgegangen, ob Patient(inn)engruppen Leistungen er-
halten, die diese nicht erhalten sollten. Diesbeziiglich wurden z.B. Analysen zu potentiell inaddaquaten
Medikationen im Alter durchgefiihrt (117,118). Herausforderungen bei der Deskription der Versor-
gung auf Basis von GKV-Routinedaten bestehen v.a. in der Operationalisierung der Versorgungsleis-
tung sowie in der Abbildung der Arzneimitteleinnahme. Beide Punkte stellten Problemstellungen in

den Einzelarbeiten (119,120) dar und sollen im Folgenden naher erldutert werden.

3.1.2.1 Operationalisierung von Versorgungsleistungen

Leistungen, die sowohl im ambulanten als auch im stationadren Sektor erbracht werden kénnen, mus-
sen anhand der im jeweiligen Sektor genutzten Kodierkataloge operationalisiert werden. Im ambu-
lanten Bereich konnen die einzelnen KVen zudem KV-interne Abrechnungsziffern definieren. Diese
ergeben sich aus speziellen vertraglichen Situationen, die nur innerhalb der KV gelten. Die KV-
internen Abrechnungsziffern, die teilweise auch als Pseudonummern oder Symbolnummern bezeich-
net werden, sind demnach nicht Bestandteil des von der Kassenarztlichen Bundesvereinigung her-
ausgegebenen EBM-Katalogs. KV-interne Abrechnungsziffern werden zwar vorrangig fiir Impfungen
vergeben, bestehen jedoch auch fiir andere Gesundheitsleistungen, u.a. fir Herzkatheteruntersu-
chungen. Die umfassende Operationalisierung einzelner Gesundheitsleistungen kann demnach mit
einem hohen Aufwand verbunden sein.

Ferner konnen Leistungen, die prinzipiell in beiden Sektoren erbracht werden kénnen, oftmals in
unterschiedlichem Detailgrad kodiert werden. So kann bei der Durchfiihrung einer PCl im stationdren
Sektor die Anzahl und der Typ des Stents sowie die Anzahl der stenosierten Koronararterien anhand
von OPS-Codes dokumentiert werden. Im ambulanten Sektor kann anhand des EBM-Katalogs jedoch
lediglich die Durchfiihrung einer PCl kodiert werden. In einer der Einzelarbeiten (119), in der die Hau-
figkeit von PCls in Deutschland zwischen 2004 und 2009 beschrieben wurde, konnte hierdurch das
ambulante Leistungsgeschehen nicht stratifiziert nach dem Typ des implantierten Stents dargestellt
werden (119). In einer weiteren Einzelarbeit (121), in der das postinterventionelle Komplikationsrisi-
ko zwischen dem ambulanten und dem stationaren Sektor verglichen wurde, fiihrte diese Limitation
dazu, dass die entsprechenden auf die Krankheitsschwere hinweisenden Detailinformationen nicht
zur Definition der Studienpopulation bzw. zur Confounderkontrolle genutzt werden konnten (121).
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Dies schrankte die Moéglichkeiten einem ohnehin vorliegenden confounding by disease severity in der
Studie zu begegnen weiter ein. In Abschnitt 3.2 wird u.a. vor diesem Hintergrund auf verschiedene

Methoden der Confounderkontrolle in der analytischen Versorgungsforschung eingegangen.

3.1.2.2 Analyse der Arzneimittelversorgung

Die Arzneimitteleinnahme kann auf Basis von GKV-Routinedaten anhand verschiedener Methoden
untersucht werden. Hierbei wird unterschieden zwischen Malizahlen, die eine Aussage (iber den
Arzneimittelgebrauch zu einem bestimmten Zeitpunkt oder iber einen bestimmten Zeitraum hinweg
machen (Verschreibungspravalenz) sowie Malizahlen, die das Ausmal’ der Einhaltung einer Arznei-
mitteltherapieempfehlung (Adharenz) bzw. deren Dauer (Persistenz) beschreiben.

Anhand einer Verschreibungspravalenz lasst sich demnach der Anteil an Patient(inn)en ermitteln, die
z.B. in einem definierten Zeitraum nach einer neu diagnostizierten kardiovaskuldren Erkrankung ein
empfohlenes Arzneimittel enthalten. Eine Verschreibungsprdvalenz kann also einen ersten Eindruck
der Versorgungsqualitat geben.

Im Bereich der kardiovaskuldaren Erkrankungen gibt es jedoch Evidenz dafiir, dass eine Nicht-
Adhéarenz insbesondere nach der Initiierung der Arzneimitteltherapie (z.B. nach Krankenhausentlas-
sung) haufig ist, was u.a. flir Aspirin, Betablocker und Statine gezeigt werden konnte (122). Die Nicht-
Adhdrenz in der Arzneimitteltherapie kardiovaskularer Erkrankungen kann dazu fiihren, dass das
angestrebte Therapieziel, wie die Senkung des Blutdrucks oder des low density lipoprotein-Spiegels
(LDL) im Serum, verfehlt wird. Zudem zeigen Studien, dass die Nicht-Adhdrenz mit einem erhéhten
Mortalitatsrisiko einhergeht und zu vermehrten Hospitalisierungen fiihren kann (122). Einschréankend
muss hierbei jedoch angefiihrt werden, dass Personen, die eine hohere Adhérenz in der Arzneimittel-
therapie zeigen, haufig auch weitere soziodemographische und verhaltensbezogene Faktoren auf-
weisen, die z.B. mit einem geringeren Morbiditdts- oder Mortalitatsrisiko assoziiert sind. Demnach
kann eine hohe Adharenz als Surrogat fiir ein insgesamt gesundheitsbewusstes Verhalten angesehen
werden. Es ist wahrscheinlich, dass dieser sogenannte ,Healthy Adherer Effect” einen Teil des beo-
bachteten Effekts in entsprechenden Studien erklart (123). Nichtsdestotrotz ist zur Beurteilung der
Versorgungsqualitdt eine Analyse der Adharenz bzw. der Persistenz der Arzneimitteltherapie essenti-
ell.

Zur Charakterisierung der Adharenz der Arzneimitteltherapie stehen verschiedene Malizahlen zur
Verfligung, die eine Aussage Uber die Verfligbarkeit eines Arzneimittels in einem gewissen Zeitraum
machen. Diese setzen in der Regel die Anzahl der Tage, in der ein Medikament zur Verfligung stand,
ins Verhaltnis zum gesamten Beobachtungszeitraum. Zu den Malzahlen der Adharenz, die haufig in
administrativen Gesundheitsdatenbanken berechnet werden, gehéren die Medication Possession
Ratio (MPR) und die Proportion of Days Covered (PDC) (124). Eine MPR von 60% wiirde demnach
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bedeuten, dass die Patient(inn)enpopulation durchschnittlich an 60% der beobachteten Tage auf das
Arzneimittel zurlickgreifen konnte. Die beschriebenen MaRzahlen lassen sich gut in GKV-
Routinedaten berechnen, da anhand der enthaltenen PZN u.a. die PackungsgroRe sowie die Anzahl
an DDD pro Tablette ermittelt werden kann. Unter Bericksichtigung der empfohlenen Dosierung des
Arzneimittels in der jeweiligen Indikation kann so die Anzahl an Tagen geschatzt werden, an denen
die behandelte Person Uber das Arzneimittel verfligen konnte. Die Limitation der beschriebenen
MaRzahlen besteht in der Tatsache, dass sie keine Aussage dariiber erlauben, ob die Arzneimittelthe-
rapie erst spat im Beobachtungszeitraum initiiert und dann kontinuierlich fortgefiihrt wurde, ob wie-
derkehrende Liicken in der Arzneimitteltherapie vorlagen oder ob die Therapie zwar friih initiiert,
jedoch vorzeitig abgebrochen wurde. Zeitbezogene Muster, deren Kenntnis zur Evaluation der Arz-
neimitteltherapie bend6tigt wird, lassen sich anhand der vorgestellten Methoden zur Messung der
Adhdrenz der Arzneimitteltherapie demnach nicht identifizieren.

Aufgrund der Limitationen der beschriebenen Methoden wurde in einer der Einzelarbeiten (120) die
antithrombotische Arzneimitteltherapie nach stationarer PCl anhand der Persistenz der Arzneimittel-
therapie evaluiert. Bei Analysen zur Persistenz wird das Ende der Therapie geschatzt, um so eine
Aussage lber die Lange der Arzneimitteltherapie machen zu kénnen. Da GKV-Routinedaten keine
Informationen zu einem Therapieabbruch enthalten, muss dieser anhand des Ausbleibens von Folge-
verschreibungen geschéatzt werden. In der Regel wird dabei von einer kontinuierlichen Therapie aus-
gegangen, wenn innerhalb eines bestimmten Toleranzzeitraumes nach dem Aufbrauchen des ge-
schatzten Bestands der vorherigen Arzneimittelverschreibung eine Folgeverschreibung in den Daten
sichtbar ist (125,126). Die Wahl der Lange des Zeitraums muss dabei in Abhangigkeit von dem unter-
suchten Arzneimittel bzw. der zugrunde liegenden Erkrankung gewahlt werden (126). Handelt es sich
um ein Arzneimittel, das bei Bedarf eingenommen wird (z.B. bei intermittierenden Erkrankungen),
erscheint ein entsprechend langer Zeitraum plausibel. Bei chronischen oder akuten Erkrankungen,
die eine regelmaBige Einnahme des Arzneimittels erfordern, sollte hingegen ein kiirzerer Zeitraum
gewahlt werden. In der Literatur werden Toleranzzeitrdume sowohl als feste Anzahl an Tagen defi-
niert (z.B. 90 Tage) oder als Anzahl an Tagen angegeben, die sich auf die geschatzte Dauer der vorhe-
rigen Verschreibung bezieht (z.B. 50% der vorherigen Verschreibung) (125,126). Letztere Herange-
hensweise wurde in einer der Einzelarbeiten (120) verwendet und bietet den Vorteil, dass bei der
Bestimmung des Toleranzzeitraums die PackungsgroRe der vorherigen Verschreibung und damit
auch die Anzahl potentiell nicht eingenommener Tabletten bericksichtigt wird. Erfolgt das Einlosen
einer weiteren Verschreibung vor dem Ende der geschatzten Dauer der vorherigen Verschreibung,
wird der Uberlappende Zeitraum in der Regel zur Dauer der Folgeverschreibung addiert, um dem
sogenanntem ,Stockpiling” Rechnung zu tragen. Eine Arzneimitteltherapie gilt als abgebrochen,

wenn innerhalb des Toleranzzeitraums keine weitere Verschreibung in den Daten sichtbar ist. Hierauf
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aufbauend lasst sich anhand von z.B. Kaplan Meier-Analysen zu jedem Zeitpunkt der Anteil derer
bestimmen, die die Therapie abgebrochen haben und erméglicht so die Identifizierung von zeitbezo-
genen Therapiemustern. Die Vielzahl an Annahmen, die der beschriebenen Methode zugrunde lie-
gen, machen dabei aber zwingend Sensitivitatsanalysen noétig, in denen u.a. der Toleranzzeitraum

variiert wird.

3.1.3 Beriicksichtigung sozialstatusspezifischer Merkmale in der deskriptiven Versorgungsfor-
schung
Zwischen den einzelnen Krankenkassen bestehen historisch bedingt Unterschiede hinsichtlich des
Versichertenkollektivs. Urspriinglich war die Zugehorigkeit zu einem bestimmten Berufsstand aus-
schlaggebend fir die Mitgliedschaft in einer Krankenkasse. Da sich die einzelnen Berufsgruppen z.B.
hinsichtlich ihrer soziodemographischen und soziobkonomischen Merkmale unterscheiden kénnen
und die freie Krankenkassenwahl erst 1996 eingefiihrt wurde, sind diesbeziiglich noch heute Unter-
schiede feststellbar. So zeigten Hoffmann und Icks (47) anhand von Daten des Bertelsmann Gesund-
heitsmonitors, dass 19% der AOK-Versicherten ein Abitur als héchsten Schulabschluss aufwiesen,
wohingegen 48% der TK-Versicherten einen entsprechenden Bildungsgrad berichteten.
Gleichzeitig gilt als gesichert, dass sozialstatusspezifische Angaben, wie Beruf, Bildung, oder Einkom-
men bzw. der SES als Index dieser Einzelangaben einen Einfluss auf die Gesundheit haben (127,128).
Personen mit einem niedrigeren SES weisen im Vergleich zu hoheren Statusgruppen Uber alle Alters-
gruppen hinweg ein hoheres Mortalitatsrisiko auf. Ein sozialer Gradient zeigt sich ebenfalls beziiglich
des Morbiditatsrisikos, insbesondere bei kardio-und zerebrovaskuldren Erkrankungen (129).
Studien zur Versorgungsforschung, die anhand von GKV-Routinedaten durchgefiihrt werden, basie-
ren in der Regel auf Daten einer einzelnen Krankenkasse. Unterscheidet sich diese Krankenkasse
hinsichtlich der soziodemographischen und —6konomischen Merkmale stark von denen der Gesamt-
bevolkerung, so sind Ergebnisse zur Krankheitslast oder zur Gesundheitsversorgung trotz eventuell
erfolgter Altersstandardisierung nicht ohne Weiteres auf die Gesamtbevolkerung Ubertragbar. Fo-
kussiert die Studie zudem eine Erkrankung, deren Auftreten eine starke Sozialstatusassoziierung
aufweist, kann dies unter Umsténden zu einer deutlichen Uber- bzw. Unterschitzung der Krankheits-
last oder der Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen fiihren.
So legen weitere Analysen von Hoffmann und Icks (130) auf Basis des Bertelsmann Gesundheitsmoni-
tors nahe, dass hinsichtlich der Prdvalenz des Diabetes mellitus, eine Erkrankung deren Auftreten
erwiesenermalien eine starke Sozialstatusassoziierung aufweist (131), deutliche Unterschiede zwi-
schen den Versicherten der einzelnen Krankenkassen vorliegen. Die Pravalenz, die insgesamt bei 7%
lag, reichte von 4% bei Versicherten der Innungskrankenkassen bis zu 11% bei AOK-Versicherten.
Multivariable Modelle ergaben ferner, dass AOK-Versicherte trotz Adjustierung fir Alter, Geschlecht,
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Komorbiditat, anthropometrische MaRe sowie lebensstilbedingte Faktoren im Vergleich zu Versicher-
ten der privaten Krankenversicherung (PKV) eine signifikant erhohte Chance fiir das Auftreten eines
Diabetes mellitus aufwiesen. Die Autor(inn)en schlussfolgerten daraufhin, dass bisher durchgefiihrte
Studien zur Pravalenz des Diabetes mellitus, die lediglich auf Daten der AOK basierten, die Krank-
heitslast deutlich Gberschatzten (132).

Studien, die auf Daten mehrerer Krankenkassen basieren, wie es in den Einzelarbeiten dieser Disser-
tation der Fall war, schlieRen ein Kollektiv ein, welches hinsichtlich der Verteilung soziodemographi-
scher Merkmale vermutlich eine héhere Reprasentativitat fir die Bundesbevolkerung aufweist. In
den Einzelarbeiten konnte jedoch neben drei Ersatzkassen, die haufig Personen mit mittlerem oder
hohen SES versichern, nur eine kleine, regional agierende AOK berlicksichtigt werden, deren Versi-
cherte eher einen mittleren oder niedrigen SES vorweisen. Insgesamt wiesen die Studienpopulatio-
nen demnach einen vergleichsweise hohen Sozialstatus auf, was je nach betrachtetem Ereignis eben-
falls zu einer Uber- oder Unterschitzung der Ergebnisse gefiihrt haben kann. Dies zeigte sich u.a. in
den Analysen zur Validierung mortalitdtsassoziierter Informationen (133). In dieser Einzelarbeit war
die ermittelte Mortalitatsrate deutlich niedriger als externe Vergleichszahlen. Nur in dem Bundes-
land, die das vorrangige Einzugsgebiet der AOK darstellte, war die Mortalitdtsrate gut mit den exter-
nen Daten vergleichbar.

Zur besseren Ausschopfung des Potentials von Datenbanken, die auf Daten mehrerer Krankenkassen
basieren, kann womaoglich eine Gewichtung der alters- und geschlechtsspezifischen Schatzer gemal
dem Marktanteil der berlicksichtigten Krankenkassen beitragen. Dies erscheint insbesondere dann
sinnvoll, wenn die Krankenkasse, deren Versicherte spezifische soziodemographische Merkmale auf-
weisen (wie im Fall der AOK), nur einen sehr kleinen Anteil der Studienpopulation ausmacht, in der
Gesamtbevolkerung gleichzeitig aber einen vergleichsweise hohen Marktanteil hat. Die Studienpopu-
lationen der Einzelarbeiten bestand teilweise nur zu etwa 4% aus Mitgliedern der AOK. In der Ge-
samtbevolkerung haben alle AOK’en zusammen hingegen einen Marktanteil von etwa 33% (134).

Bei einer entsprechenden Gewichtung, ein exemplarisches Vorgehen ist in Tabelle 1 illustriert, wiirde
pro Alters- und Geschlechtsstratum der Anteil der AOK-Versicherten an der Gesamtstudienpopulati-
on ermittelt werden (im Beispiel 4%). Die Nenner- und Zahlerinformationen der AOK-Versicherten
wirden anschliefend gemaR dem Marktanteil der AOK im jeweiligen Stratum gewichtet (im Beispiel
33%; Spalte ,,AOK gew.“). Die Informationen beziiglich des Markteils der AOK kénnen dabei der KM6-

Statistik des Bundesministeriums fur Gesundheit enthnommen werden.
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Tabelle 1: Exemplarische Gewichtung der Studienpopulation anhand des Marktanteils der AOK in der Ge-

samtbevolkerung

AOK hkk TK Anteil AOKin Marktanteil AOK gew. hkk gew. TK gew.
Nenner Zdhler Nenner Zidhler Nenner Zdhler Studienpop. AOKin BRD Nenner Zdhler Nenner Zdhler Nenner Zihler

Frauen

60-64 Jahre 1.000 80 1.000 40  23.000 920 4% 33% 8.250 660 1.675 67 15.075 603

65-69 Jahre 1.200 120 1.200 72 27.600 1.656 4% 33% 9.900 990 2.010 121 18.090 1.085

70-74 Jahre  1.400 168 1.400 112 32.200 2.576 4% 33% 11.550 1.386 2.345 188 21105 1.688

gew.=gewichtet, BRD=Bundesrepublik Deutschland
Die dargestellten Zdhler- und Nennerinformationen sind als fiktives Beispiel anzusehen.

Zur Gewichtung der hkk- und TK-spezifischen Nenner- und Zadhlerinformationen misste anschlieend
eine Annahme Uber die Verteilung der restlichen Studienpopulation getroffen werden. Im gezeigten
Beispiel machen TK- Versicherte 9/;, und hkk-Versicherte 1/, der verbliebenden 67% der gewichte-
ten Studienpopulation aus.

In der Summe sind die stratumspezifischen Informationen im gewichteten Nenner hierbei identisch
zum ungewichteten Nenner. Hingegen verdndert sich aufgrund der Gewichtung die stratumspezifi-
sche Zahlerinformation, da in diesem Beispiel von Unterschieden in den kassenspezifischen Schat-
zern ausgegangen wurde. Im Anschluss an die Gewichtung der stratumspezfischen Informationen
konnte eine Ubliche Alters- und Geschlechtsstandardisierung durchgefiihrt werden.

Limitiert ist diese Methode jedoch durch die Vielzahl an Annahmen. So musste in diesem Beispiel z.B.
die Annahme getroffen werden, dass die Versicherten der hkk und der TK den verbliebenen Anteil an
der Gesamtbevolkerung ausmachen. Es ist jedoch bekannt, dass sich Ersatzkassen hinsichtlich des
soziodemographischen Profils der Versichgerten haufig von dem der Gesamtbevolkerung unterschei-
den (47). Nichtsdestotrotz ermdglicht dieses Vorgehen die starkere Gewichtung von Versicherten der
AOQK, die sich hinsichtlich ihrer soziodemographischen Merkmale sowie des Morbiditatsrisikos deut-
lich von Versicherten anderer Krankenkassen unterscheiden. Insbesondere in Studien, in denen die
AOK nur einen kleinen Anteil der Studienpopulation ausmacht, kann diese Methode einen Zugewinn
darstellen, da durch die Gewichtung der Nenner- und Zédhlerinformationen indirekt eine hohere Re-
prasentativitat der Studienpopulation hinsichtlich sozidemographischer Merkmale erwirkt werden
kann. Schatzungen zur Krankheitslast bzw. der Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen kénn-
ten demnach eine héhere externe Validitat aufweisen.

Dieser Methode vorzuziehen ist eine transparente Darstellung der kassenspezifischen Schatzer. Da
die Krankenkassen bei Offenlegung des Morbiditatsprofils ihrer Versicherten jedoch Wettbewerbs-

nachteile beflirchten, ist dies in der Regel nicht realisierbar.
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3.2 Analytische Versorgungsforschung

In der analytischen Versorgungsforschung werden Beziehungen von Versorgungsleistungen und ihren
Determinanten bzw. ihren Effekten analysiert. Auf der einen Seite wird untersucht, ob z.B. soziode-
mographische Merkmale den Zugang zum Gesundheitssystem und somit zu Versorgungsleistungen
determinieren. Auf der anderen Seite analysieren derartige Studien, ob eine bestimmte Versorgungs-
leistung unter den Routinebedingungen des klinischen Alltags einen Vorteil gegenliber der Stan-
dardtherapie oder anderen Versorgungsleistungen hinsichtlich des Auftretens von definierten End-
punkten aufweist (3,116). Die Evaluation der Wirksamkeit von Versorgungsleistungen unter Alltags-
bedingungen (, effectiveness”) ist erforderlich, da randomisierte klinische Studien (Randomized Con-
trolled Trials; RCT) die Wirksamkeit meist unter idealisierten Bedingungen (,efficacy”) analysieren.
Die restriktiv definierten Patient(inn)enkollektive werden zufallig einer Interventions- und einer oder
mehreren Kontrollgruppen zugeordnet, sodass im Idealfall sowohl gemessene als auch ungemessene
Confounder in den einzelnen Gruppen ahnlich haufig auftreten. Da die Versorgungsleistungen in der
Routineversorgung in der Regel von einem alteren und krankeren Kollektiv in Anspruch genommen
werden, welches womoglich eine schlechtere Adharenz aufweist als Patient(inn)en aus klinischen
Studien, kann sich die Wirksamkeit der Versorgungsleistungen unter Routinebedingungen anders als
im kontrollierten Setting darstellen (135).

RoutinemaRig generierte Versorgungsdaten enthalten Informationen zu Versorgungsleistungen, de-
ren Verschreibung oder Durchfiihrung eine rational gefallte Entscheidung von Patient(inn)en oder
dem arztlichen Personal zugrunde liegt. Entsprechende Entscheidungen kénnen von der Pati-
ent(inn)enpraferenz, der Komorbiditat, der Schwere der Erkrankung und vielen weiteren Faktoren
abhangen (98). Sind entsprechende Patient(inn)eneigenschaften, die die Wahrscheinlichkeit des Er-
halts einer Versorgungsleistung beeinflussen, gleichzeitig zum untersuchten Outcome korreliert,
kann ein confounding by indication bzw. ein confounding by disease severity die geschatzten Effekte
verzerren (99).

PCls, die Gegenstand einer der Einzelarbeiten waren (121), kénnen sowohl im ambulanten als auch
im stationdren Sektor durchgefiihrt werden. Hierbei ist anzunehmen, dass Patient(inn)en mit einer
schwereren Erkrankung bzw. einer hheren Komorbiditdt und somit einem erhdhten periinterventi-
onellen Komplikationsrisiko (136) eher im stationdren Sektor behandelt werden. Dadurch ergibt sich
bei einem Vergleich der Komplikationsraten zwischen den beiden Sektoren, wie er in der genannten
Einzelarbeit durchgefihrt wurde (121), ein confounding by disease severity.

In der analytischen Versorgungsforschung auf Basis von GKV-Routinedaten ergeben sich daher insbe-
sondere vor dem Hintergrund eines begrenzten Datenumfangs Herausforderungen in der Homogeni-
sierung der Behandlungskollektive. Hierfiir stehen verschiedene Methoden zur Verfiigung (98). Hau-

fig wird in Beobachtungsstudien versucht, durch eine restriktive Definition der Studienpopulation,
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nach Confoundern gematchte Kontrollgruppen, eine stratifizierte Regressionsanalyse oder durch den
Einschluss der Confounder in ein statistisches Regressionsmodell ein Confounding der Ergebnisse zu
vermeiden und somit zur Erhéhung der internen Validitat der Ergebnisse beizutragen (99,137). Zu-
nehmend werden auch statistische Methoden wie , Instrumentelle Variablen®, ,,Marginal Structural
Models“ oder ,,Propensity Score (PS)“ Methoden genutzt, um einem Confounding entgegenzuwirken.
Letztere wurden in einer Einzelarbeit angewendet, in der das Komplikationsrisiko nach einer PCl zwi-
schen dem ambulanten und stationédren Sektor verglichen wurde (121). In den folgenden Abschnitten
werden die einzelnen PS Methoden vorgestellt sowie deren Limitationen vor dem Hintergrund dieser

Einzelarbeit diskutiert.

3.2.1 Propensity Score Methoden

Der PS ist in der Versorgungsforschung haufig definiert als die unter Berlcksichtigung der Confoun-
der bedingte Wahrscheinlichkeit, die beobachtete Versorgungsleistung zu erhalten. Dabei wird in
einem logistischen Regressionsmodell unter Bertlicksichtigung aller vorab definierten Kovariablen die
Wahrscheinlichkeit geschatzt, die beobachtete Versorgungsleistung zu erhalten (138). Die mit diesem
Modell geschatzte Wahrscheinlichkeit, versorgt zu sein, stellt den PS dar, der demnach eine Spann-
weite von 0 bis 1 haben kann. Der PS wird haufig fir ein Matching der versorgten und nicht versorg-
ten Patient(inn)en verwendet, d.h. auf Basis des PS werden Paare von Personen identifiziert, die die
gleiche Wahrscheinlichkeit fir den Erhalt der Versorgungsleistung aufweisen, wobei nur eine dieser
Personen tatsdchlich mit der betrachteten Leistung versorgt wurde. Weiterhin kann der PS dazu ge-
nutzt werden, eine gewichtete Regressionsanalyse durchzufiihren, in der statistischen Regressions-
analyse nach dem PS zu stratifizieren oder den PS in das statistische Regressionsmodell als Einfluss-

groRe aufzunehmen (138).

Matching

Im Rahmen eines PS Matchings werden auf Basis des PS ein oder mehrere Kontrollpatient(inn)en
einer versorgten Person zugeordnet. Verschiedene Ansadtze des Matchings stehen hierfiir zur Verfi-
gung. Zunachst wird dabei festgelegt, ob versorgten Personen nur eine Kontrolle (1:1 Matching), eine
definierte Anzahl mehrerer Kontrollen (1:2, 1:3, etc.) oder eine variable Anzahl an Kontrollen zuge-
ordnet werden sollen (1:n Matching) (139). Studien zeigten diesbezlglich, dass das Matching einer
variablen Anzahl mehrerer Kontrollen in der Regel zu einer besseren Bias-Reduktion beitragen kann
(139).

In einer der Einzelarbeiten (121) wurden PS Methoden im Kontext des Vergleichs von Komplikations-
raten nach elektiver PCl zwischen dem ambulanten und dem stationdren Sektor genutzt. Die Aus-
gangspopulation umfasste dabei eine kleine Anzahl ambulant durchgefiihrter PCls sowie eine groRe
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Anzahl stationar durchgefiihrter PCls. Letztlich wurden stationdre PCls mittels 1:1 Matching den am-
bulanten PCls anhand des PS zugeordnet. So sollte eine weitere Reduktion des ohnehin kleinen Kol-
lektivs ambulanter PCls vermieden werden, welche sich bei fehlenden Kontrollen in einem Matching
mit einer definierten Anzahl mehrerer Kontrollen womaéglich ergeben hatte. Eine weitere Reduktion
der Anzahl ambulant durchgefiihrter PCls hatte im statistischen Regressionsmodell zu einer geringe-
ren Effizienz des Effektschatzers gefiihrt. Im Nachhinein betrachtet hatte das Matching von einer
variablen Anzahl an Kontrollen hier vermutlich die zu bevorzugende Methode dargestellt, da so eine
weitere Reduktion ambulanter PCls vermieden worden ware, jedoch trotzdem eine hdhere Anzahl
stationarer PCls in der gematchten Population eingeschlossen gewesen ware.

Im Rahmen des Matchings kann einer versorgten Person eine Kontrolle zugeordnet werden, die be-
ziglich des PS die geringste Distanz zur versorgten Person aufweist (Nearest Neighbor Matching).
Wird zusatzlich eine maximal definierte Abweichung zum PS der versorgten Person festgelegt, spricht
man vom Caliper Matching. Beim Greedy Matching, welches in der genannten Studie (121) verwen-
det wurde, wird zunédchst per Zufall eine versorgte Person identifiziert. Dieser Person wird anschlie-
Rend die Kontrolle zugeordnet, die ihr hinsichtlich des PS am dhnlichsten ist. AnschliefRend wird die-
ses Vorgehen fir die verbliebenden behandelten Patient(inn)en wiederholt, bis allen behandelten
Patient(inn)en ein oder mehrere Kontrollen zugewiesen wurden. Hierbei wird also in Kauf genom-
men, dass eine zugeordnete Kontrolle zu einem spateren Zeitpunkt einer anderen behandelten Per-
son hinsichtlich des PS dhnlicher hatte sein kénnen (138,139).

Das PS Matching erzeugt eine quasi-experimentelle Studienpopulation, in der der PS und demnach
auch die einzelnen Confounder in den beiden Vergleichsgruppen balanciert sind. Grundsatzlich ist
das PS Matching dadurch limitiert, dass Patient(inn)en mit einer Versorgungsleistung, fiir die sich
keine gematchten Kontrollen finden, von der Studienpopulation ausgeschlossen werden. Die ge-
matchte Studienpopulation unterscheidet sich deshalb haufig von der Ausgangspopulation, was bei
der Interpretation bzw. der Generalisierbarkeit der Ergebnisse bericksichtigt werden muss

(138,140).

Gewichtung

Eine weitere in der Einzelarbeit (121) genutzte PS Methode stellt die Gewichtung gemaR des PS dar.
Bei dieser PS Methode werden die einzelnen Patient(inn)en der beiden Behandlungskollektive ge-
wichtet, um so eine Pseudopopulation zu erzeugen, in der eine balancierte Verteilung der Confoun-
der vorliegt. Auf die Details der Gewichtung soll an dieser Stelle nicht naher eingegangen werden.
Vorteilhaft bei der Gewichtung gemald dem PS ist, dass im Gegensatz zum PS Matching keine Perso-

nen der Gesamtpopulation ausgeschlossen werden missen. Somit weist die gewichtete Pseudopopu-
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lation eine hohere Reprasentativitat fur die Charakteristika der Gesamtpopulation auf. Die Ergebnis-
se kénnen somit auf die gesamte Ausgangspopulation bezogen werden (138).
Dariber hinaus stehen weitere PS Methoden zur Verfligung, die im Rahmen der Studie nicht genutzt

wurden, im Folgenden jedoch kurz erldutert werden sollen.

Stratifizierung

Bei der Stratifizierung gemall dem PS wird die Studienpopulation anhand des PS in unterschiedlich
groRe Subpopulationen geteilt (z.B. Quintile oder Dezile) (139). Innerhalb der Subpopulationen wird
dann die statistische Analyse durchgefiihrt und ein Effektschatzer der Behandlung berechnet. Hierbei
werden demnach Kollektive miteinander verglichen, die einen dhnlichen PS und somit eine dhnliche
Wabhrscheinlichkeit fiir den Erhalt der untersuchten Versorgungsleistung aufweisen (139). Anschlie-
Rend werden die Effektschatzer der einzelnen Strata zu einem Gesamtschatzer gepoolt. Hierbei wird
eine Gewichtung der einzelnen Effektschatzer proportional zu der Anzahl der Outcomes in dem je-
weiligen Stratum vorgenommen (138,139). Studien zeigten, dass in Abhangigkeit von der Wahl der
Anzahl der Strata bis zu 90% des bestehenden Confoundings eliminiert werden konnte. Die Reduzie-
rung des Bias nahm dabei mit zunehmender Anzahl an Strata zu, wobei der Zusatznutzen mit jedem

zusatzlichen Stratum diesbeziiglich ricklaufig war (139).

Adjustierung

Eine weitere Moglichkeit der Nutzung des PS in der analytischen Versorgungsforschung besteht in
der Beriicksichtigung des PS als unabhédngige Variable im Regressionsmodell. Hierbei wird der PS
neben der Exposition und dem Outcome und ggf. weiteren Kovariablen als kontinuierliche Variable

im Regressionsmodell beriicksichtigt (139).

Insgesamt stellen PS Methoden in spezifischen Settings eine wertvolle Alternative zur multivariablen
Confounder-Adjustierung dar. Insbesondere bei einer groRen Anzahl an Confoundern und einer
gleichzeitig niedrigen Anzahl an Outcomes, kann die Nutzung von PS Methoden hilfreich sein, da die
Informationen zu potentiellen Confoundern in einer Variable gebiindelt sind. Im Gegensatz zur Be-
ricksichtigung der einzelnen Confounder im statistischen Modell, konnen PS Methoden so trotzdem
eine stabile Ermittlung des Effektschatzers gewahrleisten (141). Nichtsdestotrotz kann zur Bestim-
mung des PS nur auf solche Informationen zuriickgegriffen werden, die in der zugrunde liegenden
Datenquelle enthalten sind. In der beschriebenen Einzelarbeit (121) lagen z.B. keine Informationen
zur Krankheitsschwere vor, die zur Bericksichtigung des confoundings by disease severity hatten
genutzt werden kdnnen. Ein ungemessenes Confounding, welches sich in der Studie hieraus ergab,

konnte und kann generell durch die Anwendung von PS Methoden in der Regel nicht aufgeldst wer-
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den. So kommen Stiirmer und Kollegen (141) in einem Review von Studien, die sowohl PS Methoden
als auch konventionelle multivariable Methoden angewendet haben, zu dem Ergebnis, dass die Evi-

denz eines Zusatznutzens von PS Methoden nur gering ist.

High Dimensional Propensity Scores

Wie in den vorhergehenden Abschnitten ausfiihrlich erldutert wurde, war eine der Einzelarbeiten
dieser Dissertation (121) dadurch limitiert, dass Angaben zur Krankheitsschwere in der Regel nicht in
den GKV-Routinedaten enthalten sind und es so zu einem ungemessenen bzw. residuellen Con-
founding der Ergebnisse kommen kann. Dies flihrte vermutlich dazu, dass fiir ambulant durchgefiihr-
te PCls ein deutlich vermindertes Mortalitatsrisiko im Vergleich zu stationaren PCls ermittelt wurde,
welches in dem beobachteten Ausmal} nicht plausibel erschien (121).

Zwar enthalten GKV-Routinedaten Surrogatparameter fiir die Krankheitsschwere, wie z.B. eine spezi-
fische Arzneimitteltherapie oder die Intensitat der Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen, in
der Regel ist die Korrelation des Surrogats zum nicht messbaren Confounder aber zu gering, um hier-
durch ein Confounding vollends zu eliminieren (142). Jedoch wird davon ausgegangen, dass die Be-
ricksichtigung einer sehr hohen Anzahl von Surrogatparametern des ungemessenen Confounders zu
einer relevanten Reduktion bzw. einer Eliminierung des Confoundings beitragen kann.

Schneeweiss et al. (142) schlugen hierzu ein semi-automatisiertes Verfahren zur empirischen ldenti-
fikation relevanter Kovariablen vor, die kombiniert in einem PS zur Berlicksichtigung ungemessener
Confounder beitragen konnen (High Dimensional Propensity Score (hd-PS)). Im Rahmen der hd-PS
Methode wird zunachst in den unterschiedlichen Dimensionen der Daten, wie z.B. den ambulanten
Leistungen, den stationdren Leistungen, den Arzneimittelverschreibungen etc. eine vordefinierte
Anzahl von Codes identifiziert, die in einem bestimmten Zeitraum am haufigsten in der Studienpopu-
lation auftreten. Fir jeden Patienten der Population werden pro Code drei Variablen ermittelt, die
angeben, ob der jeweilige Code haufiger als einmal, hdufiger als der Median der Codes bzw. haufiger
als das 75ste Perzentil der Codes in dem bestimmten Zeitraum auftraten. Fir jede dieser Variablen
wird anschlieRend geschétzt, in welchem Ausmal sie zur Adjustierung des Confoundings beitragen
kann. Daraufhin erfolgt eine Priorisierung der Kovariablen, indem nur eine definierte Anzahl der Vari-
ablen selektiert wird, die den potentiell gréRten Beitrag zur Reduktion des Confoundings beitragen.
Unter Berlicksichtigung dieser priorisierten Kovariablen wird dann zusammen mit soziodemographi-
schen Variablen sowie weiteren fiir die Studienfrage relevanten Variablen in einem multivariablen
Regressionsmodell die Wahrscheinlichkeit geschatzt, die betrachtete Behandlung zu erhalten. Die
durch das Modell vorhergesagte Wahrscheinlichkeit stellt den hd-PS dar. Anhand des hd-PS kénnen

anschlieRend die bereits in Abschnitt 3.2.1 beschriebenen PS Methoden angewendet werden.
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Die semi-automatisierte Selektion von Kovariablen ermoglicht demnach die Beriicksichtigung von
Variablen, die forschende Personen anhand derzeit bestehender Evidenz nicht ausgewahlt hatten,
die aber dennoch zur Reduktion des Confoundings in der untersuchten Beziehung zwischen Expositi-
on und Endpunkt beitragen konnen. Schneeweiss et al. (142) zeigten in ihrer Arbeit, dass die Analy-
sen, in denen hd-PS genutzt wurden, am ehesten aus RCT’s bekannte Ergebnisse reproduzieren
konnten. Sie schlussfolgerten daraufhin, dass hd-PS zur Reduktion von ungemessenem Confounding
beitragen kdnnen, ohne diesbeziiglich das Ausmal quantifizieren zu kdnnen (142).

Grol3e Gesundheitsdatenbanken stellen prinzipiell eine gute Datengrundlage fiir die Anwendung von
hd-PS dar, da zum einen viele Informationen in mehreren Dimensionen vorliegen. Zum anderen ent-
halten sie in der Regel Informationen zu einer groflen Anzahl von Personen, was eine Voraussetzung
flir eine stabile Schatzung des hd-PS mit oftmals mehreren Hundert Kovariablen darstellt (142). Hd-
PS Methoden wurden bisher vorrangig in pharmakoepidemiologischen Studien auf Basis von ameri-
kanischen Gesundheitsdatenbanken angewendet. Hingegen bestehen noch wenige Erfahrungen im
Einsatz von hd-PS auf Basis von GKV-Routinedaten (143). Um den Zusatznutzen der hd-PS in der be-
schriebenen Studienfrage zu evaluieren, wurde unter Beteiligung des Autors dieser Dissertation kirz-

lich ein Antrag zur Forschungsférderung gestellt.

3.3 Validierung von GKV-Routinedaten

Der administrative Charakter der GKV-Routinedaten bzw. die Tatsache, dass die Daten nicht eigens
fur den Forschungszweck erhoben wurden, macht eine Prifung der Validitat der Informationen er-
forderlich, die essentieller Bestandteil der jeweiligen Studie sind. Die hierfur zur Verfiigung stehen-
den Methoden der Validierung wurden bereits ausfiihrlich von Hoffmann et al. (97) sowie von Ho-
renkamp-Sonntag et al. (144) beschrieben.

GKV-Routinedaten wurden bis jetzt vergleichsweise selten validiert, was insbesondere auf die Vali-
dierung anhand eines externen Goldstandards zutrifft (97). Hingegen stellt die bereits beschriebene
Diagnosevalidierung (Abschnitt 3.1.1.1) eine Methode dar, die in auf GKV-Routinedaten basierenden
Studien haufig Anwendung findet (110).

Demgegeniiber wurden internationale Gesundheitsdatenbanken bereits im Rahmen einer Vielzahl
von externen Validierungsstudien evaluiert. Der GrofRteil dieser Studien validierte dabei Algorithmen
zur ldentifizierung von an bestimmten Erkrankungen leidenden Patient(inn)en. Mittlerweile liegen
sogar systematische Ubersichtsarbeiten zur Validitit der Diagnoseinformationen bzw. der Fallidenti-
fikationsalgorithmen u.a. fir Myokardinfarkt (145) oder Herzinsuffizienz (146) vor.

In zwei Einzelarbeiten (133,147) wurde die Validitat mortalitdtsassoziierter Informationen mittels
verschiedener Methoden validiert. Diesbeziigliche Herausforderungen sollen in den folgenden Ab-

schnitten diskutiert und mit Beispielen angereichert werden.
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3.3.1 Plausibilisierung

Nach Erhalt der GKV-Routinedaten stellt die Plausibilisierung der Daten in der Regel die erste MaR-
nahme zur Sicherung einer hohen Datenqualitdt dar. Die entsprechenden Prifungen sollten dabei
unabhangig von der zu untersuchenden Fragestellungen durchgefiihrt werden und stellen den Min-
deststandard in der Arbeit mit GKV-Routinedaten dar (97,144). Im Rahmen der Plausibilisierung der
Daten wird zum einen gepriift, ob alle beantragten Variablen geliefert wurden und ob Daten zu allen
Versicherten vorliegen, die in einer eventuell vorangegangen Datenlieferung enthalten waren. Einfa-
che Haufigkeitsauszahlungen der gelieferten Variablen, geben zudem einen ersten Eindruck Uber die
Plausibilitat der Daten. Im Fall von starken AusreiBern oder grundsatzlich unplausiblen Verteilungen
ergibt sich moglicherweise schon an diesem Punkt die Notwendigkeit einer Riicksprache mit der da-
tenliefernden Stelle bzw. einer Neulieferung der Daten (144). Die Plausibilisierung der GKV-
Routinedaten stellt in forschenden Einrichtungen in der Regel eine routinemaRig etablierte Qualitats-

sicherungsmaRnahme dar.

3.3.2 Interne Validierung

Bei der internen Validierung von GKV-Routinedaten werden in der Regel bereits solche Informatio-
nen fokussiert, die bei der angestrebten Studie als Exposition, Outcome oder Confounder von Rele-
vanz sind. Grundsatzlich werden im Rahmen einer internen Validierung nur Informationen herange-
zogen, die bereits im Datenbestand enthalten sind. Die Methoden der Diagnosevalidierung werden

im Folgenden nicht erldutert, da diese bereits ausfiihrlich in Abschnitt 3.1.1.1 vorgestellt wurden.

Interne Konsistenzpriifung

Im Rahmen der internen Konsistenzpriifung werden in der Regel erste deskriptive Auswertungen
vorgenommen, die einen Hinweis auf die Validitat der Daten geben kdnnen. Haufig wird dabei lber-
prift, ob bestimmte bekannte (zeitliche) Verldufe einzelner Informationen in den Daten sichtbar
werden. Unter anderem ist bekannt, dass die Anzahl an Hospitalisierungen am Ende des Jahres riick-
ldufig ist, da in diesem Zeitraum weniger elektive Eingriffe durchgefiihrt werden (97). Zudem gilt ein
Anstieg von Herzinfarkt-bedingten Hospitalisierungen in der kalten Jahreszeit als gesichert (148).
Hoffmann et al. (97) illustrierten am Beispiel des zeitlichen Verlaufs von Hospitalisierungsraten, dass
etwaige Unvollstdandigkeiten in der Datenlieferung einer einzelnen Krankenkasse (KK1 in Abbildung 2)
sich deutlich einfacher identifizieren lassen, wenn Daten mehrerer Krankenkassen (KK2 und KK3 in

Abbildung 2) vorliegen (97). Bei Vorliegen von Daten einer einzelnen Krankenkasse lassen sich hinge-
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gen vielfach nur Unplausibilitdten erkennen, die sich in Form von abrupten Briichen bei Trendanaly-

sen zeigen.
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Abbildung 2: Interne Konsistenzpriifung anhand des zeitlichen Trends von Hospitalisierungsraten. Abbildung

entnommen aus Hoffmann et al. (97)

In einer der Einzelarbeiten (133) wurde die interne Konsistenz von Angaben zum Todesdatum in den
GKV-Routinedaten geprift. Ein Tod kann in den Kassendaten sowohl in den Stammdaten der Versi-
cherten, als auch in den Krankenhausdaten (bei Versterben im Krankenhaus) dokumentiert werden.
Da beide Informationen auf unterschiedlichem Meldeweg zu den Krankenkassen gelangen, sind Ab-
weichungen beziiglich der Angaben zum Todesdatum zwischen den beiden Quellen moglich und
konnen auf eine verminderte Datenqualitdt hindeuten. Die Analysen ergaben hier, dass bei Perso-
nen, die im Krankenhaus verstorben sind, die Angaben zum Todesdatum zu 98% Ubereinstimmten,

was eine hohe Validitat entsprechender Angaben in den GKV-Routinedaten vermuten lasst.

Reproduktion bekannter Zusammenhange

Eine weitere Methode der internen Validierung stellt die Reproduktion solcher Zusammenhange dar,
fir die bereits eine gesicherte Evidenzgrundlage besteht (97). Denkbar ist hier, dass anhand der zu
validierenden Datengrundlage Uberprift wird, ob Analysen ein gehauftes Auftreten eines akuten
Myokardinfarkts bei Patient(inn)en mit arterieller Hypertonie oder ein erhohtes Risiko eines ischami-

schen Schlaganfalls bei Patient(inn)en mit VHF ergeben.

Grundsatzlich kann die interne Validierung von GKV-Routinedaten erste Hinweise auf Unplausibilita-
ten in den Daten geben und das Risiko fiir eine Missklassifikation von Exposition oder Outcome in der

Studie verringern. Nichtsdestotrotz kann die interne Validierung keine externe Validierungsstudie
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ersetzen, da nur Informationen herangezogen werden, die ebenfalls in der Datenquelle enthalten
sind und daher ebenfalls durch die administrativen Rahmenbedingungen fehlerbehaftet sein kdnnen.
Die letztendliche Validitat einer in den GKV-Routinedaten enthaltenen Information kann nur durch
eine Verknlipfung mit einer externen Datenquelle Gberprift werden, die den entsprechenden Gold-

standard enthalt (97).

3.3.3 Externe Validierung

Die externe Validierung umfasst grundsatzlich den Abgleich von Informationen, die in den GKV-
Routinedaten enthalten sind, mit einer externen Datenquelle (97). Dieser Abgleich kann in Form ei-
nes Vergleichs epidemiologischer Schatzer auf aggregierter Ebene erfolgen (indirekte externe Validie-
rung) oder in Form der personenbezogenen Verknlipfung mit einer Datenquelle, die den entspre-

chenden Goldstandard enthalt (direkte externe Validierung).

Indirekte externe Validierung

Im Rahmen der direkten externen Validierung wird basierend auf den GKV-Routinedaten ein epide-
miologischer Schatzer fir die zu validierende Information berechnet (97,144). Beispielhaft sei hier die
Berechnung einer Pravalenz oder Inzidenz zur Validierung einer Diagnoseinformation oder die Ermitt-
lung eines Schatzers zum Inanspruchnahmeverhalten zur Validierung einer Versorgungsleistung ge-
nannt. Als VergleichsgroRe wird idealerweise eine Erhebung herangezogen, die als reprasentativ fir
die Bevolkerungsgruppe gilt, fur die in der Studie eine Aussage getroffen werden soll. Um die Ver-
gleichbarkeit der beiden Datenquellen gewahrleisten zu kénnen, sollte die interessierende Informa-
tion in beiden Datenquellen dhnlich operationalisiert sein. Um Unterschiede in der Alters- und Ge-
schlechtsstruktur zwischen den Datenquellen ausgleichen zu kénnen, sollten die Schatzer zudem
einer entsprechenden Adjustierung unterzogen werden. Uber den Vergleich der Schitzer aus den
beiden Datenquellen werden anschlieRend Aussagen zur Validitat der in den GKV-Routinedaten ent-
haltenden Informationen abgeleitet (97,144).

In einer der Einzelarbeiten (133) wurde die Validitat von mortalitdtsassoziierten Informationen mit-
tels einer indirekten externen Validierung gepriift. Auf Basis der Mortalitatsinformationen in den
GKV-Routinedaten wurden verschiedene Mortalitatsindikatoren ermittelt und mit denen des Statisti-
schen Bundesamts verglichen. Wie bereits an anderer Stelle beschrieben wurde, ergab sich in dieser
Einzelarbeit eine Unterschatzung der Mortalitdtsrate im Vergleich zu externen Daten, die aufgrund
soziodemographischer Spezifika der Studienpopulation plausibel erschienen und zu erwarten waren.

Die indirekte externe Validierung ist im Vergleich zu der direkten externen Validierung mit einem
vergleichsweise geringen Zeit- und Kostenaufwand sowie geringeren administrativen Anforderungen
verbunden. Nichtsdestotrotz ermoéglicht diese Methode keine endgiiltige Einschatzung der Validitat
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der betrachteten Informationen, da es sich lediglich um einen Abgleich auf aggregierter Ebene han-
delt. Denkbar ist, dass methodische Unterschiede zwischen den Studien zu Abweichungen zwischen
den Ergebnissen fiihren, obwohl die Informationen in den GKV-Routinedaten valide sind. Andersher-

um kdnnen die Analysen trotz invalider Daten zufallig einen vergleichbaren Schatzer ergeben.

Direkte externe Validierung

In der direkten externen Validierung wird auf patient(inn)enindividueller Ebene eine Verknipfung
der GKV-Routinedaten mit einer externen Datenquelle angestrebt, die den Goldstandard enthalt
(97,144). Der Goldstandard kann hierbei eine Krankenakte zur Validierung von Diagnosen oder ein
Originalrezept zur Validierung von Arzneimittelinformationen sein. Denkbar sind zudem Verkn{ipfun-
gen mit einer bestehenden Primardatenerhebung, einem Register sowie die Befragung des arztlichen
Personals oder der Patient(inn)en.

In einer weiteren Einzelarbeit (147) wurden die GKV-Routinedaten anhand eines deterministischen
Linkage (Dieses wird in Abschnitt 3.4 ndher erlautert) mit den Daten des Bremer Mortalitatsindex
(BreMlI) verknipft, um so die Validitat des Todesstatus sowie des Todesdatums untersuchen zu koén-
nen. Der BreMI enthélt die auf dem Totenschein dokumentierten Informationen aller verstorbenen
Bremer Birger und ermoglicht diesbezliglich Zugang zur Goldstandardinformation. Die Analysen zeig-
ten, dass das Todesdatum in den GKV-Routinedaten bei 98% aller Verstorbenen korrekt war. Zudem
war der Todesstatus bei 84% der verknlipften Verstorbenen in den GKV-Routinedaten korrekt doku-
mentiert. Dieser vergleichsweise geringe Wert resultiert v.a. aus den Limitationen des BreMlI, wel-
cher z.B. keine Informationen zu Bremern enthalt, die auerhalb von Bremen versterben (149). Zu-
dem sind Patient(inn)en, die kurz vor dem Tod in eine Pflegeeinrichtung oder zur Familie ins nieder-
sachsische Umland ziehen, nicht in den Daten des BreMI enthalten. In den GKV-Routinedaten wer-
den diese Personen jedoch womoglich noch mit einem Bremer Wohnsitz geflihrt. Zudem kann ein
fehlerhaftes Linkage, auf das in Abschnitt 3.4.2 ndher eingegangen wird, zu einer verminderten Akku-
ratheit des Todesstatus beigetragen haben.

Die personenbezogene Verkniipfung der Datensdtze erlaubt dabei die Bestimmung von gangigen
Teststatistiken, wie Sensitivitat, Spezifitat, sowie den positiven und negativen pradiktiven Wert. Eine
wirkliche Quantifizierung der Validitdt von GKV-Routinedaten wird demnach lediglich durch die di-
rekte externe Validierung ermdglicht. Haufig lasst sich eine personenbezogene Verknipfung der Da-
ten aufgrund hoher datenschutzrechtlicher Hirden jedoch nicht realisieren. Zudem sind entspre-
chende Studien mit einem vergleichsweise hohen Zeit- und Kostenaufwand verbunden und werden

in Deutschland daher eher selten durchgefiihrt.

43



3.4 Linkage von GKV-Routinedaten mit anderen Datenquellen

GKV-Routinedaten sind durch ihren administrativen Charakter im Datenumfang bzw. im Detailgrad
der enthaltenen Informationen teilweise begrenzt. Wie bereits erldutert, enthalten sie in der Regel
keine Angaben zum Schweregrad einer Erkrankung. Darliber hinaus fehlen klinische Angaben sowie
Laborparameter und anthropometrische MalRe wie GréRe und Gewicht. Stellen entsprechende In-
formationen StorgréRen in einer Studie da, mlssen Surrogatparameter identifiziert werden, um die-
se im Rahmen einer Confounderkontrolle bericksichtigen zu konnen. Eine weitere Moéglichkeit dieser
Limitation zu begegnen stellt die Anreicherung der GKV-Routinedaten mit Informationen anderer
Datenquellen dar, die die interessierenden Merkmale enthalten (Record Linkage). Ferner kommt ein
Record Linkage von GKV-Routinedaten mit anderen Datenquellen zur Anwendung, um eine Validie-
rung der GKV-Routinedaten vorzunehmen.

Ein Linkage von GKV-Routinedaten mit anderen Datenquellen ist vor dem Hintergrund hoher admi-
nistrativer Hirden mit einem erheblichen Aufwand verbunden. In zwei Einzelarbeiten (147,150) wur-
den GKV-Routinedaten erfolgreich mit anderen Datenquellen verkniipft. Die Herausforderungen der
hierbei genutzten und von dariiber hinausgehenden Methoden sollen im Folgenden diskutiert wer-
den. Auf datenschutzrechtliche Aspekte der Kryptographierung bzw. der Einbindung eines Treuhan-

ders im Rahmen des Record Linkage wird hierbei nicht eingegangen.

3.4.1 Deterministisches Record Linkage

Unter Record Linkage wird grundsatzlich die Verknlipfung von Informationen aus zwei Datensatzen
verstanden, die sich auf dieselbe Einheit (z.B. Person, Krankenhaus, Wohnregion) beziehen. Das Re-
cord Linkage stellt dabei in der Regel ein automatisiertes Verfahren dar, welchem verschiedene Me-
thoden zugrunde liegen kdnnen. Diese unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Treffsicherheit, aber auch
hinsichtlich des rechnerischen Aufwands und der datenschutzrechtlichen Anforderungen.

Die Verkniipfung zweier Datensitze bei einer exakten Ubereinstimmung einer oder mehrerer Linka-
ge-Variablen wird als deterministisches Linkage bezeichnet. Um eine hohe Treffsicherheit des deter-
ministischen Linkage zu gewahrleisten, sollte die gewahlte Linkage-Variable u.a. einzigartig und im
Zeitverlauf unverdnderlich sein (151). Haufig wird dabei eine eindeutige Personenkennziffer als
Linkage-Variable herangezogen. Deutsche Datenbestdnde verschiedener Quellen beinhalten in der
Regel unterschiedliche Personenkennziffern, was ein deterministisches Record Linkage erschwert.
Beispielsweise enthalten Routinedaten der GKV und der gesetzlichen Rentenversicherung unter-
schiedliche Personenkennziffern. In skandinavischen Landern liegen hingegen in einem Grof3teil der
Datenbestdnde einheitliche, lebenslang giiltige Personenkennziffern vor. Dies erlaubt die Untersu-
chung einer Vielzahl von Fragestellungen, ohne dass zusatzliche Daten erhoben werden missen

(152).
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Liegt eine eindeutige Personenkennziffer nicht in beiden interessierenden Datensdtzen vor, kann
zudem auch auf eine Kombination von personenidentifizierenden Merkmalen als Linkage-Variable
zuriickgegriffen werden. Hierbei wird eine Verknlipfung der beiden Datenbestdnde vorgenommen,
wenn alle bericksichtigten Informationen exakt Ubereinstimmen. Die Auswahl dieser Merkmale er-
folgt dabei anhand ihrer diskriminatorischen Fahigkeit bzw. ihrer Fehleranfalligkeit oder Verander-
lichkeit. So ist das Geburtsdatum hierflr besonders geeignet, da es aufgrund der Vielzahl an Moglich-
keiten eine hohe diskriminatorische Fahigkeit aufweist und zudem unveranderlich ist. Der anhand
einer Regionenkennziffer dokumentierte Wohnort weist zwar ebenfalls eine vergleichsweise hohe
diskriminatorische Fahigkeit auf, kann sich durch Umziige jedoch andern. Haufig setzt sich die kom-
binierte Linkage-Variable aus Informationen zum Namen, dem Geschlecht, dem Geburtsdatum und
ggf. dem Wohnort der Person zusammen (151).

Ist von einer hohen Fehleranfilligkeit einer Variable auszugehen, so wird das Linkage-Kriterium hau-
fig aufgeweicht (fehlertolerante Verfahren). Hierbei werden zur ldentifizierung eines ,,Matches” die
exakte Ubereinstimmung einer definierten Anzahl von Merkmalen und die teilweise Ubereinstim-
mung eines weiteren Merkmales gefordert, z.B. die exakte Ubereinstimmung der ersten drei Stellen
einer mehrebigen Regionenkennziffer (151).

In einer der Einzelarbeiten (150) wurden Daten eines KIS einer kardiologischen Klinik aus dem Nord-
westen Deutschlands mit stationdren Abrechnungsdaten von zwei regional agierenden Krankenkas-
sen verkniipft. Die Daten des KIS enthalten verschiedene ergdnzende Informationen (u.a. Ejektions-
fraktion, Herzfrequenz, GroRe und Gewicht), die u.a. in der Ermittlung von Pradiktoren fir Ereignisse
im Verlauf kardiovaskularer Erkrankungen einen Zugewinn darstellen kdnnen. Die beiden Datenquel-
len wurden anhand eines deterministischen Linkage auf Basis der pseudonymisierten Versicherten-
nummer verkniipft. Zudem wurde ein fehlertolerantes deterministisches Linkage durchgefiihrt, wel-
ches nicht auf primar personenidentifizierenden Merkmalen (wie Namen, Geburtsdatum, Wohnad-
resse, Versichertennummer) basierte. Im Rahmen dieses Linkage-Ansatzes wurden zwei Eintrage
miteinander verknlpft, wenn sowohl das Aufnahme- und Entlassungsdatum sowie ein definierter
Anteil an stationdren Diagnosen exakt ibereinstimmten. Das fehlertolerante deterministische Linka-
ge wurde anschlieRend anhand des Linkages mittels pseudonymisierter Versichertennummer evalu-
iert. In den Analysen zeigte sich eine gute Sensitivitdt des fehlertoleranten Linkage-Ansatzes. Bei
Ubereinstimmung von 30% der Diagnosen wurden 87% der zusammengehérenden Dateneintrige
korrekt verlinkt. Bei Erh6hung des Anteils Gbereinstimmender Diagnosen war ein deutliches Absin-
ken der Sensitivitdt zu beobachten. Der gewahlte Linkage-Ansatz stellt insofern eine attraktive Me-
thode dar, da er nicht auf personenidentifizierenden Informationen basiert und somit leichter den

datenschutzrechtlichen Anforderungen geniigen kann.
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Fehlertolerante Linkage-Methoden sind in der Regel mit einem sehr hohen Rechenaufwand verbun-
den. Um den Rechenaufwand zu reduzieren, wird empfohlen, den Abgleich nur in Gruppen durchzu-
fiihren, die zumindest in einer bestimmten Teilinformation Gbereinstimmen (sog. ,,Blocking”). Nach
erfolgtem Matching sollte beim fehlertoleranten deterministischen Linkage eine manuelle Uberprii-
fung der Treffsicherheit erfolgen, im Rahmen derer fehlerhafte ,Matches” korrigiert werden kénnen

(sog. ,Clerical Review”) (151).

3.4.2 Probabilistisches Record Linkage

Ein deterministisches Linkage stof3t dann an seine Grenzen, wenn die zur Verfligung stehenden Vari-
ablen fehleranfillig sind. Fehler kdnnen auftreten, wenn z.B. falsche Informationen zu einer Person
erhoben wurden, wenn korrekte Angaben falsch dokumentiert wurden oder wenn bestimmte Infor-
mationen fehlen. Insbesondere erscheint hierbei wahrscheinlich, dass Personennamen in den einzel-
nen Datensatzen unterschiedlich erhoben und ausgeschrieben werden (Wird der zweite Vorname
dokumentiert oder nicht? Wie ist der Umgang mit Umlauten?).

Im Rahmen eines probabilistischen Linkage werden zwei Eintrage miteinander verkniipft, wenn spezi-
fizierte Informationen mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit libereinstimmen. Das probabilisti-
sche Linkage gehort somit ebenfalls zu den fehlertoleranten Verfahren. Die Methodik des probabilis-
tischen Linkage geht urspriinglich auf Newcombe (153) zuriick und wurde spater von Fellegi und Sun-
ter (154) weiterentwickelt.

In einem ersten Schritt werden bei einem probabilistischen Linkage die Variablen spezifiziert, deren
Ubereinstimmung in den beiden Datensitzen tberpriift werden soll. AnschlieBend wird fiir die ein-
zelnen Ubereinstimmenden Linkage-Variablen jeweils ein positives Ubereinstimmungsgewicht be-
rechnet, dessen Hohe sich an der Wahrscheinlichkeit orientiert, dass es sich um eine zufillige Uber-
einstimmung handelt. Hierflir benétigte Vorannahmen kdénnen entweder anderen Studien oder vor-
bereitenden Analysen in den betrachteten Datensatzen entstammen. Das gleiche Prozedere wird fiir
nicht lbereinstimmende Linkage-Variablen wiederholt (151). AnschlieRend werden die Uberein-
stimmungsgewichte aller einzelnen Linkage-Variablen summiert. Basierend auf a priori definierten
cut-offs werden die einzelnen Paar-Kombinationen in ,Matches”, ,Probable Matches” und ,Non-
Matches” eingeteilt. Flr die Gruppe der ,,Probable Matches” kann anschlieBend anhand einer manu-
ellen Uberpriifung der Dateneintrige eine Entscheidung getroffen werden.

In einer weiteren Einzelarbeit (147) wurden GKV-Routinedaten mit den Daten des BreMI verknipft,
um eine Validierung mortalitatsassoziierter Informationen vorzunehmen. Das Datenschutzkonzept
sah hierbei vor, dass die Ubereinstimmungsgewichte auf Basis kryptographierter personenidentifizie-
render Informationen berechnet wurden. Hierzu gehoérten u.a. der Vorname, der Nachname, der
Geburtsname, das Geburtsdatum, sowie der Wohnort der verstorbenen Personen. In einem ersten
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Linkage wurden nur knapp 33% der verstorbenen Versicherten als ,,Matches” eingestuft. Die Heraus-
forderung bestand anschlieRend darin, den Anteil der ,,Matches” im Linkage ohne Kenntnis der per-
sonenidentifizierenden Informationen zu verbessern. Variationen in den cut-offs der Summe der
Ubereinstimmungsgewichte sowie hinsichtlich der Kombination der Linkage-Variablen blieben jedoch
erfolglos. Daraufhin wurden fiir eine kleine Subpopulation, die sowohl ,Matches”, , Probable Mat-
ches”, als auch ,Non-Matches” umfasste, die Klartextmerkmale der Linkage-Variablen angefordert.
Anhand der Klartextmerkmale konnte eine unterschiedliche Dokumentation der Namensinformatio-
nen als Grund fiir die geringe Trefferquote ausgemacht werden. In der einen Datenquelle wurde z.B.
nur der Rufname als Vorname dokumentiert, wohingegen in der anderen Datenquelle alle Vornamen
erfasst wurden. Diese Unterschiede fihrten zu unterschiedlichen Kryptogrammen und somit zu nied-
rigen Ubereinstimmungsgewichten. Dies erklirte die geringe Trefferquote im Linkage-Prozess. Bei
Bericksichtigung der unterschiedlichen Dokumentationsverfahren konnte ein Anteil der ,Matches”
von 84% erzielt werden.

Die Methode des probabilistischen Linkage wird dabei fortwdhrend weiterentwickelt. Bei der Be-
rechnung der Ubereinstimmungsgewichte kann z.B. die beobachtete Haiufigkeit von Merkmalsaus-
pragungen einbezogen werden. So kann die exakte Ubereinstimmung einer seltenen Merkmalsaus-
pragung (z.B. der Vorname ,Harmony“) stirker gewichtet werden, als die Ubereinstimmung einer
haufigen Merkmalsauspragung (z.B. der Vorname ,Emma“) (138). Zudem kénnen Datentransforma-
tionen genutzt werden (wie z.B. die Umsetzung in phonetische Codes), die mogliche Fehlerquellen

(wie z.B. eine eventuell fehlerhafte Schreibweise) reduzieren (Meyer vs. Meier) (155).
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4 Ausblick

In den folgenden Abschnitten soll auf zukiinftige Entwicklungen hinsichtlich der Nutzung von GKV-
Routinedaten in der Versorgungsforschung eingegangen werden. Hierbei wird v.a. der Aspekt des

Datenzugangs beleuchtet.

4.1 Informationssystem Versorgungsdaten des DIMDI

Im Januar 2012 trat das GKV-Versorgungstrukturgesetz in Kraft, welches u.a. auf eine Verbesserung
der Datengrundlage fiir die Versorgungsforschung abzielte (156). Die Datentransparenzverordnung
(DaTraV; §§ 303a ff. SGB V) legt hierzu fest, dass die im Rahmen des Morbi-RSA an das Bundesversi-
cherungsamt gemeldeten Daten von einer zentralen Stelle pseudonymisiert gespeichert und fiir For-
schungszwecke aufbereitet werden sollen. Das DIMDI, welches hiermit beauftragt wurde, kann die
Daten dabei auf unterschiedliche Weise einem definierten Nutzerkreis auf Antrag zur Verfligung stel-
len (157).

Die Daten umfassen Informationen aller in der GKV versicherten Personen ab dem Kalenderjahr
2008. Die Daten enthalten neben den Stammdaten der Versicherten Informationen zu ambulanten
Arzneimittelverordnungen, ambulanten und stationdren Diagnosen sowie Leistungsausgaben. Versi-
cherte, die einen Kassenwechsel vollziehen, kdnnen dabei kasseniibergreifend weiterbeobachtet
werden, was die grundsatzliche Limitation der Links- und Rechtszensierungen hinsichtlich ihres Aus-
males abmildert (157).

Insgesamt ist es als dulerst positiv zu bewerten, dass zukiinftig eine Datengrundlage zur Verfligung
stehen wird, die alle in der GKV versicherten Personen umfasst, da sich abseits der fehlenden Infor-
mationen zu PKV-Versicherten keine Limitationen hinsichtlich der Repradsentativitat ergeben.
Dennoch sind die oft als ,,DaTraV-Daten” bezeichneten Daten in ihrem Umfang sowie ihrem Detail-
grad deutlich eingeschrankt. Zum einen ist die Bestimmung einer Zeit unter Risiko kaum moglich, da
keine Datumsangaben zum Beginn und Ende der Versicherungszeit in den Daten enthalten sind, son-
dern lediglich pro Kalenderjahr die Versichertentage angegeben werden (157,158). Zum anderen
fehlt das exakte Todesdatum der Versicherten. Die Daten enthalten lediglich ein Kennzeichen, ob
eine Person verstorben ist oder nicht. Da diese Informationen in der analytischen Versorgungsfor-
schung zur Bestimmung der Zeit unter Risiko bzw. zur Identifizierung eines wichtigen Outcomes es-
sentiell sind, ergeben sich diesbeziiglich wesentliche Einschrankungen. Hinzu kommt, dass ambulant
und stationar durchgefiihrte Prozeduren, die die Kerninformation der Versorgungsforschung darstel-
len, in den DaTraV-Daten gdnzlich fehlen. Weiter sind Regionalmerkmale in den Daten nicht enthal-
ten. Ferner liegen zwar Informationen zu Hospitalisierungen vor, Datumsangaben zur Aufnahme bzw.

zur Entlassung, die zur Bestimmung der Dauer der Hospitalisierung sowie zur Identifizierung des Di-
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agnosedatums bendétigt werden, fehlen jedoch. In den DaTraV-Daten liegen lediglich die Informatio-
nen zu Arzneimittelverordnungen in einem hohen Detailgrad vor (157,158). Ferner werden die Daten
forschenden Einrichtungen derzeit leider nur anonymisiert zur Verfiigung gestellt, sodass ein Record
Linkage mit anderen Datenquellen nach derzeitigem Stand nicht moglich sein wird (159).

Insgesamt erscheinen die DaTraV-Daten aufgrund der genannten Limitationen nur in stark begrenz-
ten Umfang fir die Versorgungsforschung nutzbar zu sein. Die Ermittlung von Krankheits- sowie Ver-
schreibungspravalenzen, die anhand der Daten moglich sein wird, ldsst die Daten am ehesten fiir die
Zwecke der Gesundheitsberichterstattung geeignet erscheinen.

Nichtsdestotrotz ist der Versuch zur Etablierung einer Datengrundlage, die Daten aller GKV-
Versicherten umfasst, explizit zu begriiBen. Ferner muss bericksichtigt werden, dass das initiierte
Verfahren noch in der Entwicklung begriffen ist. Fiir das Ende des Jahres 2015 sieht §§ 303a ff. SGB V
eine Evaluation des Verfahrens vor. Hinsichtlich der Nutzbarkeit der Daten fiir die Versorgungsfor-
schung bleibt abzuwarten, inwiefern der Nutzerkreis bzw. Fachgesellschaften in die Evaluation ein-
gebunden werden und ob eine Erweiterung der Datengrundlage bzw. deren Verknipfung mit ande-

ren Datenquellen ermoglicht wird.

4.2 Nationale Kohorte

GKV-Routinedaten werden zukiinftig auch in der Nationalen Kohorte eine wichtige Rolle einnehmen.
In die Nationalen Kohorte, die an anderer Stelle ausfuhrlich beschrieben wird (160), sollen 200.000
Personen zwischen 20 und 69 Jahren eingeschlossen werden. Der Basiserhebung folgt dabei sowohl
eine aktive als auch eine passive Nachbeobachtung. Fir die passive Nachbeobachtung ist die Anrei-
cherung von Primadrdaten mit Sekundar- und Registerdaten geplant, insofern eine entsprechende
Einverstandniserklarung vorliegt. Die Sekundardaten sollen v.a. dazu dienen, relevante Endpunkte in
Follow-up-Erhebungen ohne Erinnerungsfehler zu erheben. Zur Realisierung dieses Vorhabens wur-
den bisher alle GKVen und PKVen mit mehr als 100.000 Versicherten angesprochen, was mit einem
erheblichen zeitlichen und personellen Aufwand verbunden ist. Nichtsdestotrotz sind erste Riickmel-
dungen der GKVen und PKVen hinsichtlich der Bereitschaft zur Datenibermittlung positiv (159,161).
Im Pretest der Studie zeigte sich zudem, dass Uber 90% der Teilnehmer(inn)en ihre Einwilligung zur

Nutzung der Sozialversicherungsdaten gaben (162).

4.3 GKV-Routinedaten in der gesetzlichen Qualitatssicherung

Als weiteres Indiz fiir die zunehmende Relevanz von GKV-Routinedaten in der Versorgungsforschung
kann die zukiinftig zentrale Rolle der GKV-Routinedaten in der gesetzlichen Qualitatssicherung ange-

sehen werden. Ab 2016 wird das extra hierfiir gegriindete IQTIG im Auftrag des GBA eine einrich-
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tungs- und sektorenibergreifende Qualitatssicherung der Gesundheitsversorgung durchfiihren. Das
IQTIG wird damit die Aufgaben des AQUA-Instituts ibernehmen. Die einzelnen Krankenkassen sollen

dem IQTIG hierzu geeignete pseudonymisierte Sozialdaten ibermitteln.

4.4 EU-Datenschutzverordnung

Die derzeit in der Abstimmung befindliche EU-Datenschutzgrundverordnung strebt eine Harmonisie-
rung der Regelungen zur Verarbeitung personenbezogener Daten in allen Mitgliedsstaaten an. Eine
entsprechende Verordnung, die landesspezifische oder bundeslandspezifische Regelungen weitest-
gehend abl6sen soll, ist grundsatzlich als positiv zu bewerten, da sie auf der einen Seite Projekte er-
leichtert, die zur Beantwortung der Fragestellung Sekundardatenbanken mehrerer Lander poolen.
Zum anderen fihrt dies auch zur Erleichterung der Durchfiihrung von nationalen Projekten, da die
sehr hohe datenschutzrechtliche Heterogenitdt zwischen den einzelnen Bundeslandern aufgehoben
wird. So ware eine Studie, die ein Record Linkage von KIS-Daten aus unterschiedlichen Bundeslan-
dern mit GKV-Routinedaten anstrebt, mit einem wesentlich geringeren administrativen Aufwand
verbunden. Derzeit misste ein entsprechendes Datenschutzkonzept den unterschiedlichen bundes-
landspezifischen Datenschutzregelungen entsprechen.

Nichtsdestotrotz kénnen sich durch die geplante Verordnung auch Einschrankungen ergeben. Zum
derzeitigen Zeitpunkt sieht die Verordnung vor, dass die explizite Zustimmung der Betroffenen vor
Verarbeitung der Daten eingeholt werden muss. Zwar erlaubt die Verordnung, dhnlich wie die derzei-
tige Formulierung im § 75 SGB X, den Verzicht einer Einverstandniserklarung, wenn ein auRerge-
wohnlich hohes 6ffentliches Interesse an der Beantwortung der wissenschaftlichen Fragestellung
vorliegt und im Prozess der Pseudonymisierung oder Anonymisierung die hochsten technischen
Standards angewendet werden. Unklar bleibt derzeit noch, wie die teils ungenauen Formulierungen
in der Praxis ausgelegt werden und ob sich durch die Verordnung Einschrankungen in der Nutzung

von GKV-Routinedaten zu Forschungszwecken ergeben werden.

Insgesamt ist zu beobachten, dass GKV-Routinedaten zunehmend fiir die Zwecke der Versorgungs-
forschung genutzt werden. Der wachsende Nutzerkreis sowie die zunehmende Erfahrung im Umgang
mit den Daten fiihren zudem zu einer steigenden Akzeptanz der Fachoffentlichkeit gegeniiber GKV-
Routinedaten als Datengrundlage in der Versorgungsforschung.

Dartber hinaus bleibt hier auch abzuwarten, inwiefern sich die Qualitdt der Studien auf Basis von
GKV-Routinedaten vor dem Hintergrund der zukiinftig erleichterten Datenverfligbarkeit und dem
damit verbundenen breiteren Nutzerkreis (u.a. DaTraV-Daten) entwickelt. Denn es ist unbestritten,

dass vor dem Hintergrund des Entstehungskontextes der GKV-Routinedaten spezifische Kenntnisse
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und Fahigkeiten erforderlich sind, um qualitativ hochwertige Studien durchzufiihren bzw. generierte

Ergebnisse addquat einordnen zu kénnen.
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5 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich GKV-Routinedaten grundsatzlich gut fur
die Zwecke der Versorgungsforschung im Bereich kardiovaskuladrer Erkrankungen eignen. Die Einzel-
arbeiten ergaben insbesondere im Bereich der Schatzung der Krankheitslast bzw. der Analyse der
Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen wichtige Erkenntnisse, die groRtenteils mit der inter-
nationalen Literatur libereinstimmen.

Zudem konnte im Rahmen der Arbeit gezeigt werden, dass ein Record Linkage von GKV-Routinedaten
mit anderen Datenquellen trotz Verzicht auf personenidentifizierende Merkmale als Linkage-
Variablen moglich ist. Projekte, in denen ein Record Linkage anhand von personenidentifizierenden
Merkmalen vorgesehen ist, sind hdaufig mit einem sehr hohen administrativen Aufwand verbunden
oder werden nicht realisiert. Dies ist vermutlich einer der Griinde fir die im Vergleich zu anderen
Landern geringe Erfahrung in der Verlinkung von GKV-Routinedaten mit anderen Datenquellen. Die
Verlinkung der Daten mit anderen Datenquellen muss jedoch als zentraler Bestandteil bzw. als zent-
rale Herausforderung der Versorgungsforschung auf Basis von GKV-Routinedaten angesehen werden.
Letztlich kann nur auf diese Weise eine Validierung der Daten sowie eine Anreicherung mit fehlenden
Informationen erfolgen. Es ist zu beobachten, dass mittlerweile zunehmend Studien publiziert wer-
den, die eine Verknipfung von GKV-Routinedaten mit anderen Datenquellen vornehmen. So er-
schien beispielsweise kiirzlich ein Sonderheft, welches diesbeziiglich verschiedene Arbeiten enthielt
(163). Da ein Record Linkage ohne Nutzung personenidentifizierender Merkmale mit geringeren da-
tenschutzrechtlichen Anforderungen verbunden ist, konnen die Erfahrungen aus der vorliegenden
Arbeit womoglich einen Beitrag zu einer zunehmenden Realisierung von Linkage-Projekten beitragen.
In der Arbeit konnte dariber hinaus dargestellt werden, dass eine Validierung von GKV-Routinedaten
vor dem Hintergrund ihres Entstehungskontextes zwingend notwendig ist, um valide Ergebnisse zu
erzielen bzw. um eine addquate Interpretation der Ergebnisse vornehmen zu kdnnen. Obwohl in der
Scientific Community insgesamt eine groRe Sensibilitdt hinsichtlich der Datenlimitationen zu be-
obachten ist, welche sich u.a. in komplexen Algorithmen zur Fallidentifizierung niederschlagt (z.B. im
Fall von Diabetes mellitus Typ Il (132)), missen GKV-Routinedaten im Sinne einer direkten externen
Validierung als vergleichsweise wenig validiert angesehen werden. Hier bleibt zu hoffen, dass sich
durch vermehrte Linkage-Aktivititen zunehmend Moglichkeiten ergeben werden, die GKV-
Routinedaten anhand eines wirklichen Goldstandards zu validieren.

Wie in dieser Arbeit ferner gezeigt werden konnte, sind insbesondere Studien im Bereich der analyti-
schen Versorgungsforschung durch den Abrechnungscharakter der Daten und eine somit einge-
schrankte Informationsbreite limitiert. Hierbei stellt die Verkniipfung mit anderen Datenquellen eine
Moglichkeit zur Begegnung dieser Limitation dar. Gleichzeitig aber ist es wiinschenswert, dass Me-

thoden etabliert werden, die ohne Hinzunahme externer Datenquellen zu einer Begegnung der da-
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teninharenten Limitationen beitragen konnen. In dieser Arbeit wurden insbesondere beziiglich un-
gemessener Confounderinformationen Methoden skizziert, die sich zu diesem Zwecke bereits in an-
deren wissenschaftlichen Disziplinen etabliert haben. Hierzu liegen aber fiir den Kontext der Versor-

gungsforschung anhand von GKV-Routinedaten noch keine Erfahrungen vor.
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