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Zusammenfassung

Elektronisch verfügbare Daten aus der Gesundheitsversorgung, sogenannte Real-World

Data (RWD), gewinnen zunehmend an Bedeutung für die Forschung, insbesondere in der

Pharmakovigilanz und der Arzneimittelsicherheit. Die Scha�ung von kollaborativen For-

schungsnetzwerken, wie beispielsweise Observational Health Data Sciences and Informa-

tics (OHDSI) oder European Health Data and Evidence Network (EHDEN) stoßen auf positive

Resonanz, um die Potenziale von RWD zu nutzen und die Reproduzierbarkeit und Verläss-

lichkeit von Forschungsergebnissen retrospektiver Beobachtungsstudien zu verbessern.

Eine Beteiligung deutscher Universitätskliniken mit RWD der stationären Versorgung fehlt

bisher, vor allem weil die qualitativen Eigenschaften der Medikationsdaten aktuell eine

Hürde darstellen. In dieser Arbeit wird daher untersucht, wie die Sekundärnutzung von

Medikationsdaten der klinischen Versorgung in retrospektiven Beobachtungsstudien in

internationalen Forschungsgemeinschaften am Beispiel von OHDSI unter Wahrung der

semantischen Bedeutung ermöglicht werden kann.

Initial wird ein Scoping Review durchgeführt, um zu ermitteln, wo die Schwerpunkte der

Nutzung des Datenmodells Observational Medical Outcomes Partnership (OMOP) derzeit

liegen. Es werden die Anforderungen an die Daten in OMOP seitens der Forschungsge-

meinschaft OHDSI ermittelt und mit dem IST-Zustand der Medikationsverordnungen am

Beispiel des Universitätsklinikum Carl Gustav Carus Dresden (UKD) abgeglichen. So werden

die Inhibitoren identi�ziert, welche imWiderspruch zu den Anforderungen stehen. Korrektive

Maßnahmen zur Reduktion der Inhibitoren werden konzipiert, umgesetzt und anschließend

quantitativ und qualitativ bewertet. Zudem untersucht die Arbeit, wie eine notwendige

Transparenz möglicher, verbleibender Limitierungen gewährleistet werden kann.

Das durchgeführte Scoping Review zeigt eine über die vergangenen Jahre stetig zunehmende

Bedeutung des Datenmodells OMOP für die Durchführung von Studien unter Verwendung

von Daten aus mehreren Ländern. In Deutschland fokussiert sich die Forschung im

Kontext OMOP bislang auf die Betrachtung von Trends, des Datentransfers, Mappings

und der Entwicklung von Konzepten. Eine aktive Beteiligung an der Durchführung von
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Studien mit medizinischen Fragestellungen unter Nutzung von OMOP �ndet aktuell

nicht statt. Zur Verwendung von Medikationsverordnungen in OMOP müssen die Daten

strukturiert und unter Verwendung von internationalen Terminologien wie ATC und RxNorm

vorliegen. Allerdings zeigt eine Analyse über mehrere Standorte in Deutschland, dass

Medikationsverordnungen überwiegend unstrukturiert und ohne belastbare Zuordnung

standardisierter, internationaler Klassi�kationen dokumentiert werden. Dieses Ergebnis

bestätigt sich auch bei der Untersuchung der Medikationsverordnungen des UKD der Jahre

2016 bis 2020.

Die in dieser Arbeit entwickelten und durchgeführtenMaßnahmen wurden abgeleitet aus der

Teilnahme an einem Pilotprojekt der European Medicines Agency (EMA) und fokussieren auf

der Verbesserung der Datenstruktur sowie der Überführung der Medikationsverordnungen

nach RxNorm. So konnte der Grad der Klassi�zierung der Medikationsverordnungen des

UKD unter Verwendung der Standard-Terminologie RxNorm von initial 0% auf 66,39% erhöht

werden. Des Weiteren wird durch eine interaktive Visualisierung der Datenstruktur und des

Grades der Überführbarkeit von ATC Codes nach RxNorm eine Transparenz der Ergebnisse

gescha�en.

Die Beantwortung aller in dieser Arbeit gestellten Forschungsfragen scha�t die Vorausset-

zung, um zukünftig an retrospektiven Beobachtungsstudien der OHDSI Forschungsgemein-

schaft teilzunehmen zu können. Die semantische Bedeutung der Medikationsverordnungen,

auch unter Verwendung internationaler Terminologien wie RxNorm, bleibt dabei gewahrt.

Zusätzliche Transparenz kann Forschenden und Versorgenden helfen, die Datenqualität im

Sinne der Strukturiertheit der Medikationsverordnungen am UKD in Zukunft bereits zum

Zeitpunkt der Entstehung zu verbessern.
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Abstract

Electronically available healthcare data, known as Real-World Data (RWD), are increasingly

gaining importance in research, particularly in pharmacovigilance and drug safety. Develop-

ment e�orts to build collaborative research networks, such as Observational Health Data

Sciences and Informatics (OHDSI) or European Health Data and Evidence Network (EHDEN),

has received positive feedback in order to harness the potential of RWD and improve the

reproducibility and reliability of research �ndings from retrospective observational studies.

However, German university hospitals have not yet participated in retrospective, obser-

vational studies on Observational Medical Outcomes Partnership (OMOP) with RWD from

inpatient care, mainly due to the current challenges due to the qualitative characteristics

of medication data. This doctoral thesis therefore examines how the secondary use of

clinical care medication data can be facilitated in retrospective observational studies within

international research communities, using OHDSI as an example, while preserving semantic

meaning.

Initially, a scoping review is conducted to determine the current focus areas of utilizing

OMOP as a data model. The requirements for data within OMOP, as determined by

the research community of OHDSI, are assessed and compared to the current state of

medication prescriptions at the Universitätsklinikum Carl Gustav Carus Dresden (UKD) as

an example. This process identi�es any inconsistencies between the requirements and the

current state of medication prescriptions. Corrective measures are designed, implemented,

and subsequently evaluated quantitatively and qualitatively to reduce these inconsistencies.

Furthermore, this doctoral thesis explores how necessary transparency of any remaining

limitations can be ensured.

The conducted scoping review demonstrates a steadily increasing importance of OMOP

for conducting studies using data from multiple countries over the past years. In Germany,

research e�orts related to OMOP have primarily focused on exploring trends, data transfer,

mappings, and concept development. Currently, there is no active involvement with

inpatient RWD in conducting studies addressing medical questions using OMOP. To utilize
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medication prescriptionswithinOMOP, the datamust be structured and employ international

terminologies such as Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassi�kationssystem (ATC)

and Prescription (Rx) Normalisierung (Norm) (RxNorm). However, an analysis across multiple

sites in Germany reveals that medication prescriptions are predominantly documented

in an unstructured manner, lacking reliable associations with standardized international

classi�cations. This result is further con�rmed by the examination ofmedication prescriptions

at the UKD from 2016 to 2020.

The measures developed and implemented in this doctoral thesis were derived from

participating in a pilot project of the European Medicines Agency (EMA) and focused on

improving data structure and transitioning medication prescriptions to RxNorm. As a result,

the degree of classi�cation of medication prescriptions at the UKD according to the standard

terminology RxNorm increased from an initial 0% to 66,39%. Furthermore, an interactive

visualization of the data structure and the degree of conversion from ATC codes to RxNorm

provides transparency of the results.

The answers to all research questions posed in this doctoral thesis establish the prerequisites

for future participation in retrospective observational studies conducted by the OHDSI

research community. The semantic meaning of medication prescriptions, including the use

of international terminologies like RxNorm, is preserved. Moreover, enhancing transparency

can aid researchers and healthcare providers in enhancing data quality, particularly in terms

of the structured nature of medication prescriptions at the UKD, right at the time of their

origin.
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1 Einleitung

1.1 Motivation

Elektronisch verfügbare Daten aus der Gesundheitsversorgung sogenannte RWD sind gemäß

des „Framework of Real-World Evidence Program“ der Food and Drug Administration (FDA)

wie folgt beschrieben „data relating to patient health status and/or the delivery of health

care routinely collected from a variety of sources“ (US Food and Drug Administration,

2022). RWD der Gesundheitsversorgung sind gekennzeichnet durch eine Vielfalt in der

Art als auch der Herkunft der Daten und lassen sich in unterschiedlichste Typen wie

elektronische Patientenakten, Abrechnungsdaten, mobile Anwendungen, Sensordaten,

Patient Reported Outcomes (PROM), soziale Medien, molekulare Daten, Umweltdaten,

Literatur oder Familienhistorie kategorisieren (Swift et al., 2018).

Die Verwendung von RWD gewinnt für die Forschung aufgrund ihrer elektronischen Verfüg-

barkeit neben randomisierten, kontrollierten Studien zunehmend an Bedeutung (Magalhães

et al., 2022; Safran et al., 2007; Schuemie, Cepeda et al., 2020). Die Anwendungsbereiche

von RWD sind vielfältig. Einen wichtigen Bereich stellt die Überwachung der Sicherheit von

Arzneimitteln in der klinischen Versorgung, die sogenannte Pharmakovigilanz dar (Pitts und

Le Louet, 2018; Pitts, Louet et al., 2016). Besondere Aufmerksamkeit erlangte diese Thematik

in den frühen 2000er Jahren, als die Anzahl von zugelassenen Medikamenten, die aufgrund

von schwerwiegenden Nebenwirkungen zurückgerufen wurden, drastisch anstieg (Sadhna

et al., 2015). Als repräsentatives Beispiel sei hier Medikament VIOXX des Herstellers Merck

genannt, welches im Jahre 1999 als Schmerzmedikament zugelassen wurde. Der Hersteller

hat die Langzeitstudie Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx (APPROVe) durchgeführt,
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durch die ein erhöhtes Risiko schwerwiegender kardiovaskulärer Nebenwirkungen in Zu-

sammenhang mit der Einnahme von VIOXX aufgezeigt wurde (Baron et al., 2008; Bresalier

et al., 2005). Schätzungen zufolge starben 40.000 Menschen an den direkten oder indi-

rekten Folgen der Einnahme von VIOXX. Das Medikament wurde seitens des Herstellers

im Jahr 2004 weltweit vom Markt genommen (Sibbald, 2004). Aufgrund einer generellen

Zunahme der Rückrufe von bereits zugelassenen Medikamenten durch Hersteller, rief die

FDA das Sentinel Programm ins Leben, um die aktive Überwachung von Medikamenten

zu stärken (Platt, Wilson et al., 2009). Neben etablierten Systemen zur Dokumentation von

unerwünschten Nebenwirkungen, wie beispielsweise dem FDA Adverse Event Reporting

System (FAERS) (Platt, Brown et al., 2018) in den USA, EudraVigilance (Postigo et al., 2018) in

Europa und Möglichkeiten der Berichterstattung über unerwünschte Reaktionen nach Medi-

kamenteneinnahme in Asien (Biswas, 2013), bietet die Nutzung von RWD großes Potenzial

für eine frühzeitige Erkennung von Risiken, Möglichkeiten zur Intervention und damit zur

potenziellen Erhöhung der Arzneimittelsicherheit (Burcu et al., 2020; Corrigan-Curay et al.,

2018; Hampson et al., 2018).

In der Vergangenheit wurden medizinische Daten jedoch primär in proprietären Systemen

isoliert gespeichert, sodass eine Zusammenführung von Daten, ein gesamtheitliches

inhaltliches Verständnis und eine Darstellung und Nutzung von Informationen über

diese Silos großen Mehraufwand bedurfte (Ganslandt et al., 2015; Miller et al., 2014).

Dabei bekommt die Fähigkeit der Zusammenarbeit und Kommunikation über de�nierte

Schnittstellen, zur sicheren und e�ektiven Übertragung und Zusammenführung von Daten,

eine zunehmend hohe Bedeutung in der Medizin und stellt damit einen Schwerpunkt bei der

Entwicklung von Software dar. Speziell im Bereich der Forschung und der internationalen,

länderübergreifenden Kooperation ist die Gewährung der semantischen Interoperabilität

zur Durchführung großangelegter retrospektiver Beobachtungsstudien notwendig (Lehne

et al., 2019).

Neben der Harmonisierung und Zusammenführung von Daten, ist auch die Etablierung

standardisierter Methoden zur Analyse notwendig. Das zeigt sich in den Ergebnissen der

beiden Studien von Cardwell et al. (Cardwell et al., 2010) und Green et al. (Green et al., 2010),

die widersprüchliche Ergebnisse liefern, obwohl sie die gleiche Datenbasis nutzten. Die

Studien machen gegensätzliche Aussagen zur Erhöhung des Risikos für eine Erkrankung an

Speiseröhrenkrebs im Zusammenhang mit der Einnahme von Bisphosphonaten, obwohl sie

innerhalb weniger Monate nacheinander im selben Jahr verö�entlicht wurden.
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Ähnliche Ergebnisse zeigte auch die OMOP Initiative (Stang, Ryan, Racoosin et al., 2010). Sie

wurde durch die FDA als ö�entlich-private Partnerschaft im Jahr 2008 ins Leben gerufen.

Die OMOP Initiative untersuchte und bewertete zunächst die Verwendung von RWD zur

Erkennung von Zusammenhängen von Medikamenten und auftretenden Nebenwirkungen.

Sie hatte als weiteres Ziel, standardisierte Methoden zur Durchführung von retrospekti-

ven Beobachtungsstudien zu etablieren, um potenzielle Risiken von retrospektiven Beob-

achtungsstudien wie beispielsweise eine mögliche Voreingenommenheit (Bias) von Daten

vorzubeugen.

Im Rahmen der sogenannten Experimente der OMOP Initiative in den USA wurden

Analysen von mehr als 130 Millionen Patient:innendaten, verteilt über mehrere Datenbanken

durchgeführt, um die geplante Untersuchung und Bewertung der Verwendung von RWD

durchzuführen (Ryan et al., 2012). Zur Auswertung der Daten wurden unterschiedliche

Analysemethoden genutzt. Die Ergebnisse des Experiments der OMOP Initiative zeigen eine

starke Varianz in den Ergebnissen je nach verwendeter Methode und Datenbank (Ryan

et al., 2012). Auch die Ergebnisse anderer Studien wie beispielsweise von David Madigan

deuten darauf hin, dass die Ergebnisse von Beobachtungsstudien trotz eines einheitlichen

Studiendesigns in Abhängigkeit der Wahl der Datenbank zur Speicherung der RWD zwischen

20 % und 40 % statistisch signi�kant schwanken können (Madigan et al., 2013). Das OMOP

Experiment wurde in Europa in Großbritannien mit ähnlichen Ergebnissen wiederholt und

im Jahr 2013 abgeschlossen (Schuemie, Gini et al., 2013).

Um diese Herausforderungen zu überwinden, ist die Standardisierung von Datenformaten,

Inhalten (Kodierung) sowie der Methoden zur Datenanalyse notwendig (Stang, Ryan, Overha-

ge et al., 2013). Im Ergebnis wurde mit der Entwicklung eines standardisierten Common Data

Model (CDM) zur Harmonisierung von RWD begonnen. Es soll Forschungsgruppen weltweit

ermöglichen, RWD standardisiert zu speichern, auszutauschen und für die Forschung zu ver-

wenden (Overhage et al., 2012) und letztlich die Übertragbarkeit und die Reproduzierbarkeit

von Forschungsergebnissen zu verbessern.

Basierend auf den initialen Ergebnissen der OMOP Experimente und der ersten Version des

OMOP CDM (im weiteren Verlauf der Arbeit kurz OMOP genannt) wurde 2014 eine gemein-

nützige Organisation namens OHDSI gegründet. Das Ziel von OHDSI ist die Verbesserung

der Gesundheitsversorgung der Patient:innen durch die Förderung der Verwendung von

RWD und die Scha�ung einer kollaborativen Forschungsumgebung, in der Forschende zu-

sammenarbeiten und ihr Wissen, ihre Methoden und Daten austauschen können (Hripcsak,
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Ryan et al., 2016). Daher stellt OHDSI ein Open-Source-Software-Framework und Methoden

zur Standardisierung und Analyse von Daten bereit. OMOP bildet dabei die Grundlage für

die Datenspeicherung. Wichtige Komponenten des OHDSI Software Frameworks sind die

standardisierten Vokabulare und Terminologien zur Datenharmonisierung, Methoden und

Werkzeuge für die Entwicklung von Extract-Transform-Load (ETL) Jobs sowie Werkzeuge für

die Datenanalyse. Ein weltweiter Austausch zwischen und die Kooperation von Forschungs-

teams auf Basis standardisierter und interoperabler Daten und Methoden wird möglich.

Heute ist die OHDSI Forschungsgemeinschaft bereits in mehr als 19 Ländern, mit mehr als

200 Millionen Daten von Patient:innen außerhalb der USA und mit mehr als 2.500 mitarbei-

tenden Menschen, vertreten (OHDSI, 2019).

Die OHDSI Forschungsgemeinschaft gewann in den vergangenen Jahren zunehmend an

Bedeutung (Reinecke, Zoch, Reich, Sedlmayr et al., 2021). Beispiele in Europa sind (I) das

Forschungsnetzwerk EHDEN (EHDEN, 2022), (II) die Zusammenarbeit mit Health Level

Seven (HL7) (HL7, 2021) und (III) die deutsche Medizininformatik-Initiative (MI-I), eine För-

dermaßnahme des Bundesministerium für Bildung und Forschung (BMBF) (Semler et al.,

2018). Das EHDEN Konsortium arbeitet an einer Harmonisierung von Patientenakten in 22

Ländern Europas auf der Grundlage von OMOP. Im Juni 2020 kündigte die EMA ein Projekt

zum Aufbau eines Forschungsrahmens für multizentrische Studien an COVID-19-Patienten

an, das die Zusammenarbeit mit EHDEN umfasst und auf OMOP als Grundlage für die

Datenharmonisierung aufbaut (European Medicines Agency (EMA), 2020a). Im März 2021

wurde eine Zusammenarbeit zwischen HL7 und der OHDSI Forschungsgemeinschaft mit

dem Ziel angekündigt, ein gemeinsames Datenmodell zu entwickeln, das HL7 Fast Healthcare

Interoperability Resources (FHIR) und OMOP integriert. Das Konsortium Medical Informatics

in Research and Care in University Medicine (MIRACUM) als Teil der MI-I und gefördert

durch das BMBF, arbeitet daran, klinische Daten aus der Versorgung in die Forschung zu

integrieren. Dabei führt es Methoden undWerkzeuge zur verteilten Datenanalyse ein, die auf

Open-Source-Software basieren. Derzeit entwickelt und evaluiert MIRACUM eine IT-gestützte

Rekrutierungsinfrastruktur für klinische Studien, die auf OMOP basiert (Reinecke, Gulden

et al., 2020).
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1.2 O�ene Herausforderungen

Auch in Deutschland ist das Forschungsinteresse für die Thematik OHDSI und OMOP im

Vergleich zu anderen Ländern sehr groß (Reinecke, Zoch, Reich, Sedlmayr et al., 2021). Die

bisherigen Publikationen aus Deutschland decken die folgenden Themengebiete ab:

1. Datentransfer und Mapping von Daten nach OMOP (Maier et al., 2018)

2. Trends und Initiativen im Bereich der Forschung mit RWD (Prokosch, Acker et al., 2018;

Tresp et al., 2016)

3. Entwicklung von Tools auf Basis von OMOP (Freitas Da Cruz et al., 2019; Gruendner

et al., 2019; H. Spengler et al., 2020; Unberath et al., 2020)

4. Konzepte zur Nutzung von OMOP (Fischer et al., 2020; Gruhl et al., 2020; Reinecke,

Gulden et al., 2020)

Keine der genannten Publikationen von Forschungsteams an deutschen Standorten nutzt

derzeit klinische Daten in OMOP für die Teilnahme an internationalen medizinischen Studien,

die innerhalb der OHDSI Forschungsgemeinschaft durchgeführt werden. Vorarbeiten zur

Harmonisierung erfolgten bisher ohne Abstimmung gegenüber den Anforderungen der

OHDSI Forschungsgemeinschaft, sondern ausschließlich orientiert an nationalen Anwen-

dungsfällen, wie beispielsweise dem Use Case 1 - Optimierung der Patient:innenrekrutierung

in MIRACUM. Weitere Arbeiten nutzten die in Deutschland standardisiert verfügbaren Ab-

rechnungsdaten der stationären Versorgung gemäß des §21 Datensatzes des Krankenhau-

sentgeltgesetzes (InEK, 2018)) ohne eine Untersuchung der Nutzbarkeit in Studien und mit

eingeschränktem Transfer in international gültige Terminologien (Maier et al., 2018).

Die bisherigen Arbeiten aus Deutschland sind dabei limitiert auf die Demonstration der

grundsätzlichen Machbarkeit des Transfers von Diagnosen und Falldaten unter Verwendung

existierender Übersetzungen nationaler nach internationaler Terminologien. Entsprechende

Aktivitäten zur Harmonisierung von Medikationsdaten bleiben bisher o�en, obwohl die

OHDSI Forschungsgemeinschaft und die in Kapitel 1.1 vorgestellten Projekte einen großen

Schwerpunkt auf dem Thema der Arzneimittelüberwachung und -sicherheit aufweisen.

Durch die Ausrichtung von OHDSI ist zu erwarten, dass auf OMOP durchgeführte Studien

häu�g Medikationsdaten als Einschlusskriterien au�ühren werden. Ob diese Vermutung

objektiv betrachtet belastbar ist, wurde bisher jedoch nie systematisch geprüft und be-

wertet. Eine weitere o�ene Herausforderung ist zudem auch die fehlende Ermittlung der
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notwendigen Daten, um an OHDSI Netzwerkstudien teilzunehmen. Um mögliche Lücken

hinsichtlich relevanter Daten und notwendiger internationaler Standards zu identi�zieren,

müsste die Nutzung der Daten in bereits durchgeführten Studien innerhalb der OHDSI

Forschungsgemeinschaft im Detail betrachtet und analysiert werden.

Die Datenqualität der RWD gilt insbesondere für die Durchführung von Studien auf Basis

RWD als entscheidendes Erfolgskriterium und ist wichtig, um die Zuverlässigkeit und Ver-

trauenswürdigkeit der Ergebnisse zu sichern (Brown et al., 2013; Reimer et al., 2016; Zozus

et al., 2015).

Eine ganzheitliche Analyse der Datenqualität der klinischen Versorgungsdaten des Univer-

sitätsklinikums Carl Gustav Carus Dresden am Beispiel der Medikationsverordnungen für

deren Nutzbarkeit in diesem Kontext existiert bisher nicht. Bezogen auf RWD aus Deutsch-

land existiert zudem derzeit keine gesamtheitliche Betrachtung der Datenqualität unter

Berücksichtigung der Anforderungen der Qualitätskriterien Vollständigkeit, Konformität und

Plausibilität gemäß Kahn et al. (Kahn et al., 2016) für das Forschungsdatenrepository OMOP

als Zielformat. Eine Transparenz möglicher Einschränkungen und Limitierungen ist jedoch

notwendig, um Forschungsteams die Möglichkeit einzuräumen, informierte und gesicherte

Entscheidungen über die Frage zu tre�en, in welchen Fällen eine Teilnahme an Studien

möglich sein kann.
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1.3 Ziele und Fragestellungen der Arbeit

Die Herausforderungen führen zur zentralen Fragestellung der vorliegenden Arbeit:

„ Wie kann eine Sekundärnutzung von Medikationsdaten der klinischen Versorgung in

retrospektiven Beobachtungsstudien in internationalen Forschungsgemeinschaften am Beispiel

von OHDSI unter Wahrung der semantischen Bedeutung ermöglicht werden?“

Abbildung 1.1: Überblick dieser Arbeit

Zur Beantwortung dieser zentralen Frage werden folgende Themenschwerpunkte (Abbildung

1.1) und die dazugehörigen Forschungsfragen formuliert, die es zu beantworten gilt:

1. Wo liegen die Schwerpunkte der Nutzung von OMOP in der Forschung?

2. Welche Anforderungen an die Daten seitens der Forschungsgemeinschaft OHDSI

unter Verwendung von OMOP existieren?

3. Welche Inhibitoren in den Medikationsdaten aus der klinischen Versorgung am

Beispiel des UKD stehen im Widerspruch zu den zuvor identi�zierten Anforderungen?

4. WelcheMaßnahmen sind geeignet, um die identi�zierten Lücken hervorgerufen durch

die Inhibitoren zu reduzieren und so die Anforderungen zu erfüllen?

5. Wie kann eine Bewertung der Maßnahmen durchgeführt werden?

6. Wie kann die Transparenz verbleibender Limitierungen gewährleistet werden?
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1.4 Struktur der Arbeit

Die vorliegende Arbeit ist in die Kapitel Einleitung, Hintergrund, Methoden, Ergebnisse und

Diskussion geteilt.

Zunächst wird in der Einleitung (Kapitel 1) die Thematik eingeführt und es erfolgt die Dar-

stellung der o�enen Herausforderung sowie die Vorstellung der durch diese Arbeit zu

beantwortenden Forschungsfragen.

Im Anschluss erfolgt in Kapitel 2 die Vorstellung notwendiger Informationen zu Konzepten,

Datenmodellen, Werkzeugen und Terminologien, die für das Verständnis der Arbeit unver-

zichtbar sind.

Die Methodik der Arbeit wird in Kapitel 3 vorgestellt und gliedert sich in die Literaturrecher-

che, Anforderungsanalyse, Identi�kation von Inhibitoren, Maßnahmen zur Reduktion von

Schwachstellen, Bewertung der Maßnahmen und Scha�ung von Transparenz.

Im Anschluss daran werden gemäß der Gliederung der Methoden die Ergebnisse in Kapitel

4 vorgestellt.

Abschließend wird die Arbeit in Kapitel 5 diskutiert. Die Ergebnisse werden dazu in den

Kontext der gestellten Forschungsfragen gesetzt. Es erfolgt eine Bewertung, inwieweit die

Arbeit die gestellten Fragen beantworten konnte. Außerdem werden die Stärken, aber auch

existierende Limitierungen gezeigt. Ein Ausblick soll mögliche anschließende Themen zur

Weiterführung dieser Arbeit in neuen Forschungsvorhaben aufzeigen.
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Um ein besseres Verständnis der vorliegenden Arbeit zu gewährleisten, sind einige Hinter-

grundinformationen notwendig. Sie sollen den Lesenden der Arbeit befähigen, relevante

Konzepte, Datenmodelle, Werkzeuge und Terminologien zu verstehen und in den folgenden

Kapiteln einordnen zu können und ermöglichen das gesamtheitliche Verständnis der Arbeit.

Zunächst wird in Abschnitt 2.1 der Begri� des Datenintegrationszentrum (DIZ) im Kontext

der MI-I als landesweite Initiative eingeführt. Im Anschluss daran wird der Kerndatensatz

der MI-I in Abschnitt 2.2 vorgestellt. OMOP stellt die Zielarchitektur dieser Arbeit vor und

ist daher ein zentrales Element, welches in Abschnitt 2.3 detailliert eingeführt wird. Die

Bereitstellung standardisierter Vokabulare in OMOP erfolgt über einen zentralen Dienst

namens ATHENA, der in Abschnitt 2.4 beschrieben wird. Für den Transfer von Daten nach

OMOP werden durch OHDSI entsprechende Werkzeuge bereitgestellt, welche in Abschnitt

2.5 betrachtet werden. Das OHDSI Data Quality Dashboard (DQD) wird für die Bewertung von

Daten in OMOP eingesetzt und wird daher in Abschnitt 2.6 vorgestellt. Abschließend werden

notwendige Hintergrundinformationen zu den für diese Arbeit relevanten medizinischen

Terminologien ATC und RxNorm gegeben.

2.1 Datenintegrationszentrum

Die MI-I ist eine durch das BMBF bundesweit etablierte Förderrichtlinie, an der alle Uni-

versitätskliniken in Deutschland teilnehmen (Semler et al., 2018). Die Initiative fördert in

zwei Phasen den Auf- und Ausbau einer Infrastruktur, um die bei der Behandlung von

Patient:innen anfallenden Routinedaten in sogenannten DIZ zu konsolidieren und für die
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Forschung nutzbar zu machen. Die maßgebliche Vision der MI-I ist die Generierung eines

Mehrwertes in vielen Teilen des Gesundheitswesens zum Vorteil der Patient:innen durch

optimierte Diagnose- und Behandlungsentscheidungen.

An 32 Standorten in Deutschland wurden Datenintegrationszentren aufgebaut oder be�n-

den sich derzeit im Aufbau (Stand 15.05.2023). Sie sind in der Regel eng an die existierende

Informationstechnik (IT) Infrastruktur des jeweiligen Universitätsklinikumsmit einer Vielfalt an

Datenlieferanten, wie beispielsweise den Krankenhausinformationssystemen, Laborinforma-

tionssystemen, intensivmedizinischen Systemen, onkologischen IT Systemen und anderen

gekoppelt (TMF – Technologie- und Methodenplattform et al., 2023).

Zu den wichtigen Aufgaben eines DIZ gehören die Aufbereitung der Daten unter Gewähr-

leistung der Interoperabilität auf syntaktischer und semantischer Ebene, die Sicherung der

Datenqualität sowie die Einhaltung aller rechtlichen Rahmenbedingungen zum Schutz der

Persönlichkeitsrechte der Patient:innen gemäß geltender Datenschutz-Grundverordnung

(DSGVO) und die Verwaltung der Datennutzungsanfragen.

Die im Rahmen dieser Arbeit genutzten Routinedaten wurden durch das Datenintegrations-

zentrum des Universitätsklinikums Carl Gustav Carus Dresden (UKD) vollständig anonymisiert

bereitgestellt.

2.2 Medizininformatik Initiative Kerndatensatz

Wie in Abschnitt 2.1 eingeführt, liegt ein Schwerpunkt der Aufbereitung der Daten innerhalb

der DIZ auf der Gewährleistung der Interoperabilität der Daten zur standortübergreifenden

Nutzung. Deshalb wird auf nationaler Ebene im Rahmen des Nationales Steuerungsgre-

mium (NSG) als Governance Struktur der MI-I, in der Arbeitsgruppe Interoperabilität, der

sogenannte Kerndatensatz (KDS) der MI-I als Anforderung an die DIZ erarbeitet.

Der MI-I KDS lässt sich, wie in Abbildung 2.1 ersichtlich, unterteilen in die Basis- und

Erweiterungsmodule. Im Rahmen dieser Arbeit sind ausschließlich die Basismodule, im

Speziellen das Modul Medikation von Relevanz. Zu den Basismodulen gehören neben

der Medikation auch die Module Patient, Fall, Diagnose, Prozedur, Laborbefund. Für
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alle Basismodule liegt ein Implementierungsleitfaden unter Verwendung von HL7 FHIR

Ressourcen vor.

Abbildung 2.1: Blockschema MI-I Kerndatensatz mit Basis- und Erweiterungsmodulen (TMF e.V., 2023)

Gemäß der Modulbeschreibung Medikation Version 1.0.9 mit dem Verö�entlichungsdatum

19.07.2021 soll für die Medikationen der Wirksto� abrufbar sein (Zautke et al., 2021).

Die Abbildung 2.2 zeigt die De�nition des MI-I KDS Moduls Medikation in der genannten

Version.

Abbildung 2.2: Snapshot Medication Modul des MI-I KDS Version 1.0.9
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2.3 OMOP Common Data Model

Das DIZ des UKD stellt RWD als FHIR Ressourcen gemäß desMI-I KDS bereit. Für eine Teilnah-

me an internationalen Forschungsvorhaben im Rahmen der OHDSI Forschungsgemeinschaft

ist eine Überführung der Daten unter Wahrung der semantischen Bedeutung nach OMOP

notwendig. OMOP wird seit dem Jahr 2014 von der OHDSI Community entwickelt und dient

als Grundlage für Forschungsprojekte innerhalb dieser Forschungsgemeinschaft (OHDSI,

2019). Ein Datenmodell dient grundsätzlich der Harmonisierung von Daten, gewährt ein

gegenseitiges Verständnis von Daten durch entsprechende Standardisierung und ermög-

licht die Nutzung und Auswertung in gemeinsamen Forschungsvorhaben unter Wahrung

der Interoperabilität. Die Standardisierung von RWD ist insbesondere wichtig, wenn große

Datenmengen aus unterschiedlichsten Systemen und Standorten für gemeinsame For-

schungsvorhaben genutzt und analysiert werden sollen.

Abbildung 2.3: Datenmodell OMOP Version 5.4 (OHDSI, 2023a)

OMOP legt die Datenstruktur durch die De�nition unterschiedlicher Entitäten als relationale

Datenbanktabellen fest. Außerdem fordert es die Verwendung von standardisierten medizi-

nischen Terminologien für klinische Fakten, je nach klinischer Domäne. Dabei unterscheidet

das Datenmodell OMOP die Daten in klinische Fakten (Standardized clinical data) und stan-

dardisierte Vokabulare (Standardized Vocabularies) wie der Abbildung 2.3 zu entnehmen ist.
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Klinische Fakten wie Diagnosen (condition_occurrence), Medikamente (drug_exposure) und

Prozeduren (procedure_occurrence) werden in OMOP durch die Verwendung von Konzepten

eindeutig abgebildet. Diese Konzepte verweisen auf existierende Vokabulare, die in der

concept Tabelle von OMOP hinterlegt sind. Eine detaillierte Beschreibung der Spalten der

concept Tabelle �ndet sich in Tabelle 2.1. Am Beispiel des Wirksto�es Pantoprazol, also

Konzept der Terminologie ATC sind die Inhalte der Spalten zudem exemplarisch dargestellt.

Tabelle 2.1: Spalten der concept Tabelle des Datenmodells OMOP mit einem Beispieldatensatz

Spaltenname der
concept Tabelle

Beschreibung Beispiel

concept_id eindeutige ID, Verwendung als Fremdschlüssel in den Tabellen der
klinischen Fakten für den Verweis auf das entsprechende Konzept

21600097

concept_name Bezeichnung, Beschreibung des Konzepts pantoprazole; systemic
domain_id Verweis auf die entsprechende Domaine, zuständig für die Entscheidung in

welcher Tabelle klinische Fakten innerhalb von OMOP gespeichert werden
Drug

vocabular_id Verweis auf das entsprechende Vokabular (Terminologie), zu dem ein
Konzept gehört

ATC

concept_class_id Verweis auf die entsprechende Klasse eines Konzeptes, beispielsweise:
Wirksto�, klinischer Befund

ATC 5th

standard_concept Kennzeichnen, wenn ein Konzept ein Standardkonzept (S) oder eine
Klassi�kation (C) ist, ansonsten NULL

C

concept_code Identi�kation des Konzepts innerhalb der Terminologie, beispielsweise
ICD10GM code

A02BC02

valid_start_date Datum, seit dem ein Konzept nutzbar ist 1970-01-01
valid_end_date Datum, bis wann ein Konzept gültig ist, standardmäßig 31.12.2999, nur

bei Gültigkeitsablauf das konkrete Datum
2099-12-31

invalid_reason Kennzeichen, wenn ein Konzept aktuell nicht mehr gültig ist (U), ansonsten
NULL

(null)

Da RWD je nach Herkunft und Ursprung nicht immer einem Standardkonzept entsprechen,

sind ETL Prozesse zur Harmonisierung gemäß OMOP erforderlich. Studien innerhalb der

OHDSI Forschungsgemeinschaft, die auf Basis von OMOP durchgeführt werden, setzen die

Harmonisierung der Quelldaten unter Verwendung der Standardkonzepte aus den Vokabula-

ren voraus. Neben der concept Tabelle enthält die Tabelle concept_relationship Informationen

über Beziehungen zwischen verschiedenen Konzepten. Diese Tabelle verknüpft Konzepte

über einen bestimmten Beziehungstyp miteinander und ermöglicht die Übersetzung von

Konzept von einer Terminologie in eine andere. Zur Beschreibung von Hierarchien innerhalb

einer Terminologie werden ebenfalls Beziehungen de�niert.

OMOP de�niert nicht nur die Struktur der Daten, sondern bietet auch die Harmonisierung

der Daten durch die Verwendung standardisierter Terminologien in den Standardized

Vocabularies. Dadurch wird ein gemeinsames semantisches Verständnis und die notwendige

Interoperabilität für standortübergreifende Forschungsprojekte ermöglicht.
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2.4 ATHENA und Standardisierte Vokabulare

Wie im Abschnitt 2.3 eingeführt, sind die standardisierten Vokabulare integraler Bestandteil

des OMOP CDM. Die Webanwendung ATHENA bietet den Zugri� auf die aktuellste verfüg-

bare Version aller Vokabulare und stellt eine Historisierung der Vokabulare zur Verfügung.

So können RWD auch mit den zum Entstehungszeitpunkt gültigen Konzepten in OMOP

gespeichert werden. Es ermöglicht die Suche und Filterung nach einzelnen Konzepten und

bietet die Möglichkeit, Vokabulare für eine Verwendung in einer OMOP Datenbank zusam-

menzustellen und abzurufen.

Die verfügbaren Vokabulare werden dabei durch OHDSI nicht immer selbst erstellt.

Vorhandene Vokabulare wie beispielsweise Systematized Nomenclature of Medicine -

Clinical Terms (SNOMED-CT), Logical Observation Identi�ers Names and Codes (LOINC),

ATC, International Classi�cation of Diseases Version 10 (ICD10) werden lediglich in das

notwendige Format für die Verwendung in OMOP überführt. Das OHDSI Team verwaltet zur

Nachverfolgung der bereitgestellten Vokabulare ein GitHub Repository „PALLAS“ (Odysseus

Data Services Inc., 2023). In diesem Repository be�ndet sich für alle auf ATHENA verfügbaren

Vokabulare eine Dokumentation zu den verwendeten Quellsystemen und Versionen

sowie die durch OHDSI durchgeführten Schritte zur Generierung und Aktualisierung der

Vokabulare.

2.5 OHDSI ETL Werkzeuge

Als Grundlage für die Entwicklung von ETL Prozessen für den Transfer von RWD nach OMOP

ist ein Pro�ling der Daten von Vorteil. OHDSI stellt mit der Software WhiteRabbit (OHDSI,

2023c) eine Java-basierte Lösung zur Verfügung, die es ermöglicht, Daten als Comma Separa-

ted File (CSV) Dateien oder über den Zugri� auf Datenbanken aus Tabellen in Quellsystemen

wie beispielsweise aus dem Krankenhausinformationssystem (KIS) einzulesen und zu analy-

sieren.

WhiteRabbit liefert zu den eingelesenen Daten detaillierte Informationen zu den Datenfel-

dern, wie Datentypen und Mengenverteilung der Daten zurück. Es wird ein Bericht generiert,

der als Referenz für die Implementierung des ETL Prozesses genutzt werden kann. Der

generierte Bericht kann die Grundlage der Entwicklung des ETL Prozesses bilden.

14



2.6 OHDSI Data Quality Dashboard

Rabbit-In-a-Hat (OHDSI, 2023b) ist ein auf dem Bericht von WhiteRabbit aufsetzendes

Werkzeug zur Generierung eines Dokuments für das Mapping von Datenelementen der

Quellsysteme nach OMOP. Rabbit-In-a-Hat bietet hierzu eine gra�sche Benutzerober�äche

an, umdieDatenelemente pro Tabelle derQuellemit denDatenelementen derOMOPTabelle

zu verbinden. Rabbit-In-a-Hat generiert abschließend eine Dokumentation, welche das

gesamte Mapping beinhaltet, die als Grundlage für die Implementierung des ETL Prozesses

dienen kann. Rabbit-In-a-Hat wird zusammen mit WhiteRabbit geliefert und ist konzipiert,

WhiteRabbit Dokumente zu verarbeiten.

2.6 OHDSI Data Quality Dashboard

Datenqualität stellt einewichtige Voraussetzung für dieQualität der Ergebnisse aus retrospek-

tiven Beobachtungsstudien dar. Um die Datenqualität der RWD nach deren Harmonisierung

und Transfer nach OMOP zu prüfen, hat die OHDSI Forschungsgemeinschaft in Zusammen-

arbeit mit dem EHDEN Projekt das OHDSI DQD entwickelt und als Open-Source-Software

bereitgestellt (Blacketer, Defalco et al., 2021).

Das DQD ist ein Werkzeug, um Daten in einer OMOP Datenbank transparent und nachvoll-

ziehbar gemäß der Dimensionen der Vollständigkeit, Konformität und Plausibilität zu prüfen.

Es orientiert sich damit an dem von Kahn et al. entwickelten Framework zur Bewertung

von Datenqualität (Kahn et al., 2016). Das OHDSI DQD der Version 2.0.0 implementiert 20

unterschiedliche Typen von Prüfungen (siehe Tabelle 2.2), welche auf alle Tabellen einer

OMOP Datenbank angewendet werden können.

Insgesamt erfolgen durch das DQD mehrere tausend einzelne Prüfungen in den oben

genannten Dimensionen. In der vorliegenden Arbeit sind ausschließlich die Prüfungen im

Kontext der Konformität und Vollständigkeit der Medikationsdaten in der OMOP Tabelle

drug_exposure relevant, da sich die sieben Prüftypen der Kategorie Plausibilität, wie in

Tabelle 2.2 dargestellt, ausschließlich auf den Inhalt der Daten beziehen und im Sinne

einer semantischen Interoperabilität keine Bedeutung haben.
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Tabelle 2.2: Typen der Prüfungen des OHDSI DQD

Typ der Prüfung Beschreibung Level Dimension

measurePersonCompleteness Prüft die Anzahl an Personen in der OMOP Da-
tenbank, die nicht mindestens einen Eintrag für
einen klinischen Fakt haben.

Tabelle Vollständigkeit

cdmField Prüft in allen Tabellen der OMOP Datenbank, ob
alle Felder (Spalten) gemäß der De�nition des
OMOP CDM vorhanden sind.

Datenfeld Konformität

isRequired Prüft alle Daten der OMOP Datenbank auf die
Existenz von Null-Werten, für Spalten die gemäß
OMOP CDM De�nition keine Nullwerte enthalten
dürfen

Datenfeld Konformität

cdmDatatype Prüft alle Daten der OMOP Datenbank auf die
Konformität der Datentypen gemäß der OMOP
CDM De�nition

Datenfeld Konformität

isPrimaryKey Prüfung der Eindeutigkeit aller Datenfelder von
Spalten, die als Primärschlüssel für eine Tabelle
de�niert sind

Datenfeld Konformität

isForeignKey Prüfung aller Fremdschlüssel gemäß OMOP CDM
De�nition einen Wert im zugehörigen Primär-
schlussfeld haben.

Datenfeld Konformität

fkDomain Prüfung aller Felder auf korrekte Verwendung von
Konzepten, gemäß der Anforderungen hinsicht-
lich der Domain (domain) im OMOP-CDM.

Datenfeld Konformität

fkClass Prüfung aller Felder auf korrekte Verwendung von
Konzepten, gemäß der Anforderungen hinsicht-
lich der Klasse (concept_class) im OMOP-CDM.

Datenfeld Konformität

isStandardValidConcept Prüfung der semantischen Korrektheit der Daten.
Es wird geprüft, ob gemäß der OMOP CDM De�ni-
tion die korrekten Standardkonzepte verwendet
werden, beispielsweise das Vokabular RxNorm für
Medikamente

Datenfeld Konformität

measureValueCompleteness Ermittlung aller Felder, in denen ein NULL Wert
existiert. Dies Prüfung ist unabhängig davon, ob
eine Spalte der De�nition nach in OMOP keine
Nullwerte enthalten darf (vgl. isRequired Prüfung)

Datenfeld Vollständigkeit

standardConceptRecordCompleteness Ermittlung der Anzahl der Einträge, bei denen die
concept_id = 0 ist

Datenfeld Vollständigkeit

sourceConceptRecordCompleteness Ermittlung der Anzahl der Einträge, bei denen die
source_concept_id = 0 ist

Datenfeld Vollständigkeit

sourceValueCompleteness Prüfung der Anzahl an eindeutigen Einträgen, bei
denen ein Konzeptmit der concept_id = 0 existiert.

Datenfeld Vollständigkeit

plausibleValueLow Prüft bestimmte Spalten der OMOP Datenbank,
ob ein bestimmter Wert kleiner als ein Grenzwert
ist.

Datenfeld Plausibilität

plausibleValueHigh Prüft bestimmte Spalten der OMOP Datenbank,
ob ein bestimmter Wert größer als ein Grenzwert
ist.

Datenfeld Plausibilität

plausibleTemporalAfter Prüfung, ob es Daten für eine Person in der Da-
tenbank gibt, die zeitlich vor dem Geburtsdatum
liegen

Datenfeld Plausibilität

plausibleDuringLife Prüfung, ob es Daten für eine Person in der Da-
tenbank gibt, die zeitlich nach dem Todesdatum
liegen

Datenfeld Plausibilität

plausibleValueLow Prüfung der Plausibilität von Werten, die gemäß
ihrer Konzept ID einen bestimmten Schwellenwert
nicht unterschreiten sollten, weil dieser klinisch
nicht plausibel sein kann (z.B.: Laborwerte)

Konzept Plausibilität

plausibleValueHigh Prüfung der Plausibilität von Werten, die gemäß
ihrer Konzept ID einen bestimmten Schwellenwert
nicht überschreiten sollten, weil dieser klinisch
nicht plausibel sein kann (z.B.: Laborwerte)

Konzept Plausibilität

plausibleGender Hier wird geprüft, welche Datensätze existieren,
bei denen verwendete Konzepte eine falsche Ge-
schlechtszuordnung in den dazugehörigen Perso-
nen haben (z.B.: männliche Personen bei denen
eine Schwangerschaft vorliegt).

Konzept Plausibilität
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2.7 Relevante Terminologien

Neben den strukturellen Aspekten der Daten, wie ihre Organisation und Formatierung,

bedarf es insbesondere für die Gewährleistung der semantischen Interoperabilität einer

Harmonisierung der Daten unter Verwendung entsprechender medizinischer Terminologien

(De Mello et al., 2022). Die für diese Arbeit relevanten Terminologien ATC und RxNorm

werden im Folgenden eingeführt.

2.7.1 Die Anatomisch-Therapeutisch-Chemische (ATC) Klassi�kation

ATC wurde erstmals im Jahr 1975 von der European Pharmaceutical Market Research Asso-

ciation (EPHMRA) entwickelt und wird seither jährlich aktualisiert. Seit dem Jahr 1990 stellt

die World Health Organization (WHO) die sogenannte ATC WHO Version zur Verfügung.

Die beiden ATC Versionen (EPHMRA und WHO) unterscheiden sich dabei nicht nur in ih-

rem Nutzungszweck und können nicht direkt miteinander verglichen werden (Norwegian

Institute of Public Health WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology et al.,

2021). Die WHO empfehlt die ATC WHO Klassi�kation für die Nutzung in der Erforschung

der Verwendung von Medikamenten (WHO International Working Group for Drug Statistics

Methodology, 2022).

Die ATC WHO Klassi�kation unterscheidet dabei Substanzen auch auf Grundlage des Or-

gans oder Systems, auf welches sie wirken. Es ist daher möglich, dass eine Substanz, die

an mehreren Organen/Systemen zum Einsatz kommt, durch unterschiedliche ATC Codes

repräsentiert wird. Als Beispiel sei hier der Wirksto� Clonidin genannt. Als Mittel gegen Blut-

druck wird Clonidin als ATC Code C02AC01 dargestellt und unterscheidet sich daher je nach

Anwendung beispielsweise im Falle als Mittel gegen Migräne in der Repräsentation durch

einen anderen ATC Code N02CX02. Relevant für diese Arbeit sind nur die ATC Versionen der

WHO und die angepasste deutsche Version, die in dieser Arbeit durchgängig als ATC-German

Modi�cation (ATC-GM) bezeichnet wird.

In Deutschland ist das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) für die

Bereitstellung der in Deutschland amtlich gültigen Fassung der ATC-GM Klassi�kation verant-

wortlich. Die Anpassungen der ATC-GM Version tragen den regulatorischen Anforderungen

und Gesetzgebungen in Deutschland Rechnung. Ein Beispiel sind zusätzliche Unterkate-

gorien auf nationaler Ebene, die in der WHO Version nicht existieren, wie beispielsweise
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der ATC-GM Code A11BA01 für Multivitamine, rein, die in der WHO Version nur über den

ATC Code A11BA dargestellt werden. Die ATC WHO Version ist als Vokabular im OMOP CDM

verfügbar und zu nutzen. Eine ATC-GM Version existiert derzeit nicht als Vokabular in OMOP

und wird auch nicht über ATHENA angeboten.

Die Einteilung von Wirksto�en in ATC WHO und ATC-GM erfolgt basierend auf anatomischen

Kriterien, einschließlich des Organs oder Organsystems, an dem sie wirken, sowie unter Be-

rücksichtigung ihrer therapeutischen und chemischen Eigenschaften. Die Einteilung erfolgt

dabei in 14 unterschiedliche Gruppen (siehe Tabelle 2.3).

Tabelle 2.3: ATC-GM Gruppen (Level 1) und Bezeichnung

ATC Gruppe (Level 1) Bezeichnung gemäß ATC-GM

A Alimentäres System und Sto�wechsel
B Blut und Blutbildende Organe
C Kardiovaskuläres System
D Dermatika
G Urogenitalystem und Sexualhormone
H Systemische Hormonpräparate. exkl. Sexualhormone und Insuline
J Antiinfektiva zur systemischen Anwendung
L Antineoplastische und Immunmodulierende Mittel
M Muskel- und Skelettsystem
N Nervensystem
P Antiparasitäre Mittel, Insektizide und Repellenzien
R Respirationstrakt
S Sinnesorgane
V Varia

Es gibt innerhalb von ATCWHO und ATC-GM 5 hierarchisch geordnete Ebenen (World Health

Organization (WHO), 2023):

• ATC Ebene 1: 14 anatomischen und pharmakologischen Gruppen (vgl. Tabelle 2.3)

• ATC Ebene 2: Pharmakologische und therapeutische Unterkategorien

• ATC Ebene 3 und 4: Chemische, pharmakologische oder therapeutische Unterkategorie

• ATC Ebene 5: chemische Substanz, Wirksto�

Jedem in Deutschland zugelassenen Fertig-Arzneimittel wird durch den Hersteller ein oder

mehrere (bei Kombinationsprodukten möglich) ATC Code(s) auf Wirksto�ebene (ATC Level

5) zugeordnet.
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2.7.2 RxNorm

RxNorm ist eine Terminologie für Arzneimittel in den USA und wird von der National Library

of Medicines (NLM) entwickelt und bereitgestellt. RxNorm soll die Interoperabilität von Arz-

neimittelbezeichnungen zwischen verschiedenen Gesundheitssystemen in den USA fördern.

RxNorm ist Teil des Uni�ed Medical Language System (UMLS) Metathesaurus. RxNorm

ermöglicht die eindeutige Benennung des Wirsto�es, der Dosis und der Darreichungsform

eines Medikamentes. RxNorm beinhaltet verschiedene Term Typen (Term Types (TTY)), die

es ermöglichen auf unterschiedlicher fachlicher Ebene Informationen zu Arzneimittel zu

erhalten. Zu den wichtigsten RxNorm TTY gehören die Folgenden:

• Wirksto� (Ingredient)

• Klinische Werksto�komponente (Clinical Drug Component), bestehend aus Wirksto�

und Stärke

• Klinische Form eines Medikaments (Clinical Drug Form), bestehend aus Wirksto� und

Darreichungsform

• Kinisches Medikament (Clinical Drug), bestehend aus Wirksto�, Stärke und Darrei-

chungsform

• Markenname (Brand Name)

• Markenmedikament (Branded Drug), bestehend aus Wirksto�, Stärke, Darreichungs-

form und Markenname

Eine vollständige Liste aller verfügbaren TTY kann auf der Webseite des NLM gefunden

werden (National Library of Medicine, 2023).

RxNorm enthält seit August 2013 auch ATC als Terminologie und verfügt daher über ein

Mapping zwischen den RxNorm und den ATC auf der Ebene der Wirksto�e. In RxNorm

wird, anders als in ATC jeder Wirksto� durch exakt einen eindeutigen Code abgedeckt. Eine

Repräsentation von Wirksto�en in mehreren Codes existiert in RxNorm nicht. Daher ist ein

Mapping zwischen RxNorm und ATC in diesen Fällen nicht über eine eindeutige Verbindung

in beide Richtungen abbildbar. Die Abdeckung diesesMappings ist daher nicht vollumfänglich

(Bodenreider et al., 2014).
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3.1 Material

In diesem Kapitel wird das für die vorliegende Arbeit relevante Material beschrieben. Dazu

gehören die Datensätze (Abschnitt 3.1.1), das Mapping der Datenfelder der Medikations-

verordnungen nach OMOP (Abschnitt 3.1.2) und die für diese Arbeit etablierte technische

Infrastruktur (Abschnitt 3.1.3).

3.1.1 Verwendete Daten

In diesem Abschnitt werden die für diese Arbeit relevanten Datensätze eingeführt und

beschrieben, sodass eine eindeutige Zuordnung der Aussagen in Folgekapiteln zu den

verwendeten Daten und Details hergestellt werden kann. Die folgenden Datensätze �nden

in dieser Arbeit Verwendung:

1. Datensatz - Medikationsverordnungen (DS-Med)

2. Datensatz - Hauskatalog für Arzneimittel (DS-Katalog)

3. Datensatz - unstrukturierte Verordnungen aus DS-Med , gruppiert nach dem Freitext

für die Medikation (DS-Gruppiert)

4. Datensatz - Teilmenge von DS-Gruppiert, die häu�gsten 1000 Freitexte für Medikation

(DS-Top1000)

5. Datensatz - ATC Vokabular aus der Tabelle concept in OMOP (DS-ATC)

6. Datensatz - Beziehungen zwischen allen Konzepten der OMOP Vokabulare ATC und

RxNorm (DS-Relation)
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Eine tabellarische Übersicht über die Datensätze mit ihren Datenelementen be�ndet sich in

Tabelle 3.1.

Die Verordnungen von Medikamenten (DS-Med) Die Originaldaten wurden wie in

Abbildung 3.2 im KIS ORBIS von Dedalus in dem ORBIS-Modul „KURV““ elektronisch

dokumentiert. Als Datengrundlage dienen 1.768.153 Medikationsverordnungen des UKD

der Jahre 20216 bis 2020 welche durch das DIZ bereits anonymisiert ohne Bezug auf

einzelne Behandlungsfälle oder Personen bereitgestellt wurden. Eine Einschränkung auf

bestimmte Krankheitsbilder erfolgte nicht. Medikationsverordnungen aus anderen Systemen

(z. B. Intensivstationen und Chemotherapie) wurden ausgeschlossen. Das Datenelement

STRUCTURE zeigt an, ob eine Medikationsverordnung aus den verfügbaren Medikamenten

des Hauskatalogs ausgewählt wurde und damit in strukturierter Form inklusive ATC

Code vorliegt oder es sich bei dem Inhalt des Datenelements MEDICATION um einen

unstrukturierten Freitext handelt.

Der Hauskatalog für Arzneimittel (DS-Katalog) wurde am 16. November 2021 aus dem

Warenwirtschaftssystem (SAP ERP) des UKD exportiert. Er enthält alle zu diesem Zeitpunkt

in der Hausliste des UKD verfügbaren Fertigarzneimittel, die innerhalb des KIS bei der

elektronischen Verordnung von Medikamenten aus einer bereitgestellten Liste ausgewählt

werden können. Diese Liste enthält den Namen eines Arzneimittels, den Namen des

Wirksto�es, den ATC Level-5 Code und Informationen zu Dosis und Einheit des Arzneimittels.

Sofern beide Versionen vorhanden sind, werden Wirksto�name und der ATC Code in der

ATC WHO und ATC-GM Version (vgl. Abschnitt 2.7) im Hauskatalog angegeben.

Aus DS-Med abgeleitete Datensätze (DS-Gruppiert und DS-Top1000) werden ebenfalls

für diese Arbeit verwendet. Für DS-Gruppiert und DS-Top1000 wurden ausschließlich die

Medikationsverordnungen genutzt, die nicht aus dem Hauskatalog im KIS ausgewählt, son-

dern als Freitexte eingegeben wurden. Dazu werden die unstrukturierten Freitexte des

Datenelements MEDICATION aus DS-Med nach ihrer Häu�gkeit aggregiert. Ein neues Daten-

element FREQUENCY, welches die Häu�gkeit des Freitextes aufsummiert angibt, wurde dem

DS-Gruppiert hinzugefügt. Die Gruppierung wurde in Python mithilfe der Python-Bibliothek

Pandas und ihrer groupby-Funktion implementiert.
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Bei DS-Top1000 handelt es sich um eine Teilmenge der 1000 am häu�gsten vorkommenden

Freitexte im Datenelement MEDICATION des DS-Gruppiert. DS-Top1000 wird im weiteren

Verlauf dieser Arbeit für die manuelle Evaluation der Ergebnisse der automatisierten Zuord-

nung möglicher ATC-GM Codes verwendet. Die aus dem Hauskatalog des UKD (DS-Katalog)

verordneten Medikamente sind als strukturierte Daten gekennzeichnet (z. B. „IBUPROFEN

STADA 600 mg Suppositorien | [Ibuprofen-Natrium, Ibuprofen]“), basierend der Kennzeich-

nung über die Spalte STRUCTURE in DS-Med. Verordnungen von Medikamenten, die nicht

aus dem Arzneimittelkatalog ausgewählt wurden, werden in der Spalte STRUCTURE als un-

strukturierte Daten gekennzeichnet (z. B. „Ibuprofen 600“ und „Ibuprofen“).

Das Vokabular ATC aus der OMOP Datenbank (DS-ATC) wurde aus der OMOP Tabelle

concept als CSV Datei exportiert und besteht aus den Datenelementen wie in Tabelle 3.1

dargestellt. Für diese Arbeit beschränkt sich der Export auf alle im betrachteten Zeitraum

der Medikationsverordnungen (2016 bis 2020) gültigen ATC Codes gemäß der ATC Version

der WHO.

Quelltext 3.1: SQL Abfrage der OMOP Tabelle concept_relationship

SELECT con1.concept_id AS id_atc, con1.concept_code AS code_atc, con1.concept_name AS name_atc,

rel.relationship_id,

con2.concept_id AS id_rx, con2.concept_name AS name_rx, con2.concept_class_id AS class_rx

FROM concept con1

JOIN concept_relationship rel ON concept_id = concept_id_1

JOIN concept con2 ON concept_id_2 = con2.concept_id

WHERE con1.vocabulary_id = ’ATC’

AND (con1.invalid_reason IS NULL

OR (con1.valid_end_date >= ’2020-12-31’ AND con1.valid_start_date <= ’2016-01-01’))

AND rel.relationship_id IN (’ATC - RxNorm pr lat’, ’ATC - RxNorm pr up’,

’ATC - RxNorm sec lat’, ’ATC - RxNorm sec up’, ’Maps to’);

Die Beziehungen zwischen den Vokabularen ATC und RxNorm wurden unter Verwen-

dung des Structured Query Language (SQL) Quellcode 3.1 als Datensatz DS-Relation aus

einer OMOP Datenbank unter Verwendung der Tabellen concept und concept_relationship

generiert. Es werden ausschließlich die Beziehungen vom Typ „ATC - RxNorm pr lat“, „ATC -

RxNorm pr up“, „ATC - RxNorm sec lat“, „ATC - RxNorm sec up“ und „Maps to“ inkludiert.
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Tabelle 3.1: Datensätze und deren Datenelemente inklusive Beschreibung

Datenelement Datentyp Beschreibung

DS-Med: initialer Datensatz, alle Medikationsverordnungen

MEDICATION String Freitext oder vorde�nierter Wert, ausgewählt aus einer Liste gemäß Hauskatalog

(DS-Katalog). Die Liste enthält den Namen des Medikaments und des Wirksto�es

start_date Number Anonymisiertes Verordnungsdatum, erlaubt nur Rückschluss auf das Jahr

end_date Number Anonymisiertes Verordnungsdatum, erlaubt nur Rückschluss auf das Jahr

STRUCTURE Boolean TRUE bei Auswahl aus Hauskatalog, ansonsten FALSE bei Freitexteingaben

ATC_L5 String ATC-GM Code, verfügbar bei Auswahl aus Hauskatalog (STRUCTURE = TRUE)

DS-Katalog: Hauskatalog Arzneimittel

Product_name String Produktname aus dem Warenwirtschaftssystem (SAP ERP)

Ingredient_name String Wirksto�name, wie im Hauskatalog verfügbar, gemäß ATC-GM Version

ATC_Code_DE String ATC Code Level 5 gemäß deutscher Version durch BfArM

ATC_Code_WHO String ATC Code Level 5 gemäß WHO Version

MEDICATION String Gruppierung unstrukturierte Freitexte

FREQUENCY Number Häu�gkeit des Vorkommens der Texte im Datenelement MEDICATION

Step1 String Resultat Algorithmus 1, entweder ATC-GM Code oder leer, wenn ergebnislos

Step2 String Resultat Algorithmus 2, entweder ATC-GM Code oder leer, wenn ergebnislos

Step3 String Resultat Algorithmus 3, entweder ATC-GM Code oder leer, wenn ergebnislos

DS-Gruppiert: DS-Med gruppiert basierend auf dem Datenelement MEDICATION

MEDICATION String Gruppierung unstrukturierte Freitexte

FREQUENCY Number Häu�gkeit des Vorkommens der Texte im Datenelement MEDICATION

Step1 String Resultat Algorithmus 1, entweder ATC-GM Code oder leer, wenn ergebnislos

Step2 String Resultat Algorithmus 2, entweder ATC-GM Code oder leer, wenn ergebnislos

Step3 String Resultat Algorithmus 3, entweder ATC-GM Code oder leer, wenn ergebnislos

DS-Top1000: Teilmenge des Datensatzes DS-Gruppiert, die 1000 häu�gsten Freitexte in MEDICATION

MEDICATION String Gruppierung unstrukturierte Freitexte

FREQUENCY Number Häu�gkeit des Vorkommens der Texte im Datenelement MEDICATION

Step1 String Resultat Algorithmus 1, entweder ATC-GM Code oder leer, wenn ergebnislos

Step2 String Resultat Algorithmus 2 entweder ATC-GM Code oder leer, wenn ergebnislos

Step3 String Resultat Algorithmus 3 entweder ATC-GM Code oder leer, wenn ergebnislos

Eval1 Boolean Algorithm 1 Ergebnis Evaluation

Eval2 Boolean Algorithm 2 Ergebnis Evaluation

Eval3 Boolean Algorithm 3 Ergebnis Evaluation

True12 Boolean TRUE, wenn Algorithmus 1 und 2 das gleiche Ergebnis liefern

True13 Boolean TRUE, wenn Algorithmus 1 und 3 das gleiche Ergebnis liefern

True23 Boolean TRUE, wenn Algorithmus 2 und 3 das gleiche Ergebnis liefern

True123 Boolean TRUE, wenn Algorithmus 1, 2 und 3 das gleiche Ergebnis liefern

CORRECT String Korrigierter ATC-GM Code, für alle fehlerhaft ermittelten ATC Codes

COMMENTS String Kommentare während Evaluation, wenn notwendig

FINAL String Final korrekter ATC Code, entweder auf Basis der korrekten Ergebnisse mindes-

tens eines Algorithmus oder manuell während der Evaluation
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DS-ATC: OMOP Vokabular ATC gemäß der Tabelle concept aus der OMOP Datenbank

concept_id Number Eindeutiger Identi�er für das Konzept

concept_name String Beschreibender Name für das Konzept

domain_id String Für ATC Codes ist die Domaine immer „Drug“

vocabulary_id String Gibt den Namen des Vokabulars ein, hier „ATC“

concept_class_id String Gibt die Klasse innerhalb des Vokabulars an, hier beispielsweise ATC 5th, ATC 4th

standard_concept String Zeigt ob das Konzept ein Standard-Konzept ist, für ATC immer „C“; also eine

Klassi�kation, aber kein Standard-Konzept in der Domäne „Drug“

concept_code String Entspricht dem ATC Code

valid_start_date Date Datum für den Gültigkeitsbeginn des Konzepts

valid_end_date Date Datum für das Gültigkeitsende des Konzepts

invalid_reason String Zeigt Gültigkeit eines Konzepts an und einenGrund bei Ungültigkeit, ist bei gültigen

Konzepten NULL

DS-Relation: Beziehungen zwischen den Konzepten der OMOP Vokabulare ATC und RxNorm

id_atc Number Eindeutiger Identi�er für das Konzept

code_atc String Entspricht dem ATC Code

name_atc String Beschreibender Name für das Konzept

relationship_id String Entspricht einer der Beziehungstypen, die eingeschlossen wurden beim Export

id_rx Number Eindeutiger Identi�er für das Konzept

name_rx String Beschreibender Name für das Konzept

class_rx String Konzept Typ innerhalb des Vokabulars RxNorm, zum Beispiel: Ingredient

3.1.2 Datentransfer

Um die Medikationsverordnungen des UKD nach OMOP zu transferieren, wurde der Da-

tensatz DS-Med zunächst unter Verwendung des OHDSI Werkzeugs WhiteRabbit (Version

0.10.7) gescannt, um einen Report zu generieren, der Informationen zur Ausprägung der

Daten in den einzelnen Datenelementen (vgl. Tabelle 3.1) von DS-Med enthält. Der Report

ermöglicht einen Überblick über Ausprägung der Daten pro Datenelement inklusive deren

Datenausprägungen.

Dieser Report wurde für die Erstellung des Mappings der Medikationsdaten (Datensatz

DS-Med) nach OMOP in dem Werkzeug OHDSI Rabbit-in-a-Hat (Version 0.10.7) importiert.

Das Mapping von DS-Med beschränkt sich auf die Tabelle drug_exposure in OMOP. Einen

ersten Überblick über die tatsächlich transferierten Datenelemente aus Datensatz DS-Med
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in die OMOP Tabelle drug_exposure ist in Abbildung 3.1 dargestellt und wird als Ergebnis

durch Rabbit-in-a-Hat generiert.

Abbildung 3.1: Mapping Überblick Medikationsverordnungen nach OMOP

Die vollständige Dokumentation mit entsprechenden Kommentaren zum Mapping ist in

Tabelle 3.2 dargestellt.

Tabelle 3.2: Beschreibung des Mappings der Medikationsverordnungen nach OMOP Tabelle drug_exposure

Spalte in der OMOP Tabelle
drug_exposure

Datenelement in DS-
Med

Logik Kommentar

drug_exposure_id bk_medication_order Quelle = Ziel
person_id 1 Für alle Einträge wird die synthetische Person mit

der person_id = 1 genutzt
drug_concept_id 0 (initial) Erst im späteren Verlauf bei dem Mapping von

ATC Codes nach RxNorm wird hier entsprechend
die passende drug_concept_id für RxNorm auf
Wirksto�ebene eingesetzt. Existieren bei ATC Co-
des mit mehr als einem RxNorm Code mehre-
re Mappings vom Typ "maps_toßu mehreren
RxNorm Wirksto�en, werden die entsprechen-
den drug_exposure Einträge vervielfältigt.

drug_exposure_start_date start_date Quelle = Ziel
drug_exposure_start_datetime (null) Bleibt leer
drug_exposure_end_date end_date Quelle = Ziel
drug_exposure_end_datetime (null) Bleibt leer
verbatim_end_date (null) Bleibt leer
drug_type_concept_id 32838 Alle Medikationsverordnungen sind vom gleichen

Typ (EHR prescription)
stop_reason (null) Bleibt leer
re�lls (null) Bleibt leer
quantity (null) Bleibt leer
days_supply (null) Bleibt leer
sig (null) Bleibt leer
route_concept_id (null) Bleibt leer
lot_number (null) Bleibt leer
provider_id (null) Bleibt leer
visit_occurrence_id 1 Es existiert in der OMOP Datenbank exakt

ein syntetischer Behandlungsfall mit der vi-
sit_occurrence_id = 1

visit_detail_id (null) Bleibt leer
drug_source_value medication Quelle = Ziel
drug_source_concept_id atc_code ATC code

concept_id
Die concept_id wird aus der Tabelle concept der
OMOP Datenbank extrahiert und wenn für einen
ATC Code vorhanden in drug_source_concept_id
eingefügt, ansonsten wird der Wert auf
drug_source_concept_id = 0 gesetzt.

route_source_value (null) Bleibt leer
dose_unit_source_value (null) Bleibt leer
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Um den Anforderungen gemäß des OMOP CDM an die P�ichtfelder und Referenzierungen

zwischen den unterschiedlichen Tabellen gerecht zu werden, wurden neben den Medikati-

onsdaten exakt eine synthetische Person sowie ein dazugehöriger Behandlungsfall in den

Tabellen person und visit_occurrence des OMOP CDM manuell unter Verwendung des SQL

Clients DBVisualizer für alle Medikationsverordnungen generiert.

Der Transfer der Medikationsverordnungen aus DS-Med nach OMOP erfolgt in drei

Schritten. Zuerst wird der Transfer mit den ursprünglichen Medikationsverordnungen, vor

Durchführung der im Kapitel 3.5 beschriebenen Maßnahmen, durchgeführt. Ein zweites

Mal werden die Medikationsverordnungen nach der Durchführung der Maßnahmen zur

Verbesserung der Datenstruktur (Abschnitt 3.5.2) nach OMOP transferiert. Abschließend

werden sie nach der Durchführung der Maßnahmen in Bezug auf die Terminologie (Abschnitt

3.5.3) erneut überprüft. Die in den drei Schritten transferiertenDatenwerden nun imRahmen

der in Kapitel 3.6 beschriebenen Methodik bewertet.

3.1.3 Infrastruktur

Die für diese Arbeit verwendete Infrastruktur ist wie in Abbildung 3.2 in Form einer virtuali-

sierten Umgebung verfügbar und weil es die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse ermöglicht

(Cito et al., 2016; Merkel, 2014).

Die Bereitstellung der verwendeten, anonymisierten Medikationsverordnungen erfolgte als

CSV Textdatei gemäß der Beschreibung des Datensatzes DS-Med in Abschnitt 3.1.1 durch

das DIZ des UKD. Der Datensatz DS-Med wurde unter Verwendung von Jupyter Lab (Version

3.2.9) und Python (Version 3.9.1), wie in Abschnitt 3.1.2 beschrieben, in ein OMOP CDM kon-

formes Datenformat übersetzt. Der Quellcode ist auf Zenodo verfügbar (Reinecke, 2023b).

Die Dokumentation zum Quellcode be�ndet sich in Anhang A.

Die OMOPDatenbank, sowie das OHDSI DQDwurden virtualisiert durch die Verwendung von

Docker Containern genutzt. Die Docker Container sind Teil der Medical Informatics ReusAble

eCO-system of open source Linkable and Interoperable software toolbox (MIRACOLIX)

des MI-I Konsortiums MIRACUM und ermöglichen die Nutzung und Übertragbarkeit der

gesamten Infrastruktur auf andere Standorte innerhalb der MI-I (Prokosch und Karg, 2022).
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Abbildung 3.2: Überblick der für diese Arbeit verwendete Infrastruktur

3.2 Literaturrecherche

Um den derzeitigen Forschungsstand hinsichtlich der Verwendung von OMOP und zur Ver-

breitung der OHDSI Forschungsgemeinschaft weltweit zu analysieren und in den Kontext

der Arbeit einordnen zu können, wurde initial eine Literaturrecherche als Scoping Review

durchgeführt.

Scoping Reviews sind ein hervorragendes Werkzeug, um die Art und Weise zu untersuchen,

zu welchen Forschungsschwerpunkten in einem bestimmten Thema durchgeführt wird,

um Schlüsselmerkmale in einem abgegrenzten Forschungskontext zu bestimmen und

existierende Lücken zu identi�zieren (Munn et al., 2018). Der inhaltliche Schwerpunkt bei der

Durchführung des Scoping Reviews lag auf der bisherigen Nutzung von OMOP an Standorten

in Deutschland im Vergleich zur weltweiten Nutzung.
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Um die Entscheidungs�ndung für den Ein- und Ausschluss von Publikationen in das Scoping

Review transparent zu berichten, wurde die Methode „Preferred Reporting Items for

Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews“ (PRISMA-ScR) genutzt

(Tricco et al., 2018). Für die Verwaltung der Literatur wurde die Software Zotero genutzt,

um die Identi�kation und Au�ösung von Duplikaten durchzuführen (Mueen Ahmed et al.,

2011).

3.2.1 Identi�kation von Publikationen

Die Suche nach existierender Literatur wurde am 22. Februar 2021 durchgeführt und

beinhaltet Verö�entlichungen im Zeitraum vom 01.01.2016 bis einschließlich 22.02.2021.

Die Suche wurde auf den Plattformen PubMed, IEEExplore und im Web of Science unter

Verwendung der in Tabelle 3.3 aufgeführten Suchparameter durchgeführt.

Tabelle 3.3: Übersicht der Suchmaschinen und Suchstrings für die Literaturrecherche

Suchmaschine Suchbegri�

Pubmed All Fields: OHDSI or OMOP or „Observational Health Data Sciences and Informatics“ or
„Observational Medical Outcomes Partnership“

Web of Science ALL FIELDS: OHDSI or OMOP or „Observational Health Data Sciences and Informatics“ or
„Observational Medical Outcomes Partnership“

IEEEXplore („Full Text & Metadata“:OMOP) OR („Full Text & Metadata“:OHDSI) OR („Full Text & Metada-
ta“:Observational Medical Outcomes Partnership) OR („Full Text & Metadata“:Observational
Medical Outcomes Partnership)

3.2.2 Einschluss und Ausschluss von Publikationen

Der Prozess des Ein- und Ausschlusses von Publikationen unterteilt sich in (1) die Entfernung

von Duplikaten und (2) den Ausschluss von Publikationen, die (a) nicht in englischer Sprache

verfügbar waren, (b) Volltext nicht frei verfügbar war oder (c) inhaltlich nicht relevant waren.

Der inhaltliche Ausschluss wurde anhand des Title/Abstract Screening in einem Team von drei

Wissenschaftler:innen (IR, MZ, FB) vorgenommen. Eine Liste der verbleibenden Publikation

�ossen in das Scoping Review ein. Der Export der berücksichtigten Publikation wurde

als CSV Datei für die Kategorisierung der eingeschlossenen Literatur (siehe Kapitel 3.2.3)

bereitgestellt.
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3.2.3 Kategorisierung von Publikationen

Die im Scoping Review eingeschlossenen Publikationen wurden durch ein Team von

drei wissenschaftlichen Mitarbeiterinnen (IR, MZ, FB) kategorisiert. Die Kategorisierung

erfolgte unabhängig voneinander in einem Verblindungsverfahren. Bei unterschiedlichen

Ergebnissen in der Kategorisierung wurde über einen Abstimmungsentscheid durch die

einfache Mehrheit ein Konsens herbeigeführt. Es erfolgte eine Einteilung geogra�sch nach

Ländern, dem fachlichen Kontext sowie thematischen Schwerpunkten. Für die geogra�sche

Kategorisierung nach Land wurde für jede Publikation das Land der zugehörigen Institution

des:r Erstautors:in ermittelt, um so die Verteilung weltweit zu verstehen und einordnen zu

können. Zudem wurde eine Analyse der geogra�schen Herkunft der klinischen Daten, die in

der Verö�entlichung Verwendung fanden, durchgeführt. Diese Analyse ist wichtig, um zu

verstehen, ob das Ziel der OHDSI Forschungsgemeinschaft, Studien multizentrisch mit Daten

aus unterschiedlichen Ländern durchzuführen, tatsächlich erreicht wird. Publikationen, in

denen Daten aus mehr als einem Land genutzt wurden, wurden als „Multi-Country“ markiert,

Publikationen mit Daten aus einem Land als „Single-Country“.

Abbildung 3.3: Inhaltliche Kategorisierung der eingeschlossenen Publikationen

Die Kategorisierung nach dem fachlichen Kontext erfolgte über die Einteilung in die Bereiche

Informatik (inf), Medizininformatik (mi), Medizin (med) und Sonstige (other). Diese Einteilung

kann helfen, um zu verstehen, ob tatsächlich Studien zur Beantwortungmedizinischer Fragen
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durchgeführt werden, oder der fachliche Fokus verstärkt auf der Information und Medizinin-

formatik liegt. Zudem wurden die Publikationen unterschieden zwischen Konferenz- und

Journalpublikationen. Die Kategorisierung nach dem thematischen Schwerpunkt erfolgte wie

in Abbildung 3.3 in 6 Dimensionen. Die Dimension „Nutzung“ wurde aufgrund der Vielfalt

der eingeschlossenen Publikationen in 9 weitere Unterkategorien geteilt.

Das Ziel dieser Einteilung war primär die Erfassung tatsächlich durchgeführter retrospektiver

Beobachtungsstudien, bei denen das OMOP CDM die Basis darstellt, sowie die Veranschauli-

chung der vielfältigen Anwendungsbereiche von OMOP. Die Einteilung der eingeschlossenen

Publikationen nach Dimension und Kategorien für die Dimension „Nutzung“ ist wichtig, um

ein Verständnis für die tatsächliche Verbreitung und den Nutzungskontext des OMOP CDM

zu erhalten und somit Aussagen zum aktuellen Forschungsstand auf dieser Ebene tre�en

zu können.

Die in das Scoping Review eingeschlossenen Verö�entlichungen wurden auch zeitlich nach

dem Datum der Verö�entlichung ausgewertet, um die Anzahl der Publikationen pro Jahr

und den fachlichen Kontext darstellen zu können.

3.3 Anforderungsanalyse

In diesem Kapitel wird die Methode zur Erhebung der Anforderungen an RWD für die Durch-

führung von Studien in internationalen Forschungsvorhaben auf Basis vonOMOPbeschrieben.

Dazu werden (1) die Anforderungen seitens des Datenmodells OMOP als technische und

infrastrukturelle Grundlage vorgestellt und (2) das Vorgehen zur Analyse der bereits veröf-

fentlichten OHDSI Netzwerkstudien (siehe Ergebnisse in Kapitel 4.1.6) erläutert.

Die Untersuchung der tatsächlichen Nutzung und Notwendigkeit von Datengruppen

orientiert sich am KDS der MI-I mit den Datengruppen Diagnosen, Medikation, Laborwerte,

Prozeduren, Beobachtungen und Scores.
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3.3.1 Anforderungen seitens des Datenmodell OMOP

Die Anforderungsanalyse an Medikationsdaten zur Ablage in OMOP wird explorativ

durchgeführt und besteht aus folgenden Aktivitäten:

1. Etablieren eines fundierten Verständnisses durch Nutzung existierender Dokumentati-

on und Spezi�kationen von OMOP

2. Erweiterung der fachlichen Expertise durch die Nutzung von digitalen Schulungsange-

boten und Tutorials

3. Vernetzung und Austausch mit Expert:innen der OHDSI Forschungsgemeinschaft auf

Veranstaltungen und in Foren

4. Einbindung in die OHDSI Forschungsgemeinschaft durch aktive Integration und

Zusammenarbeit

Die Tabelle 3.4 zeigt eine Übersicht der verwendeten Instrumente für die Durchführung der

Aktivitäten, inklusive einer Erläuterung des Zwecks.

Die Anforderungen an die Medikationsdaten werden in die Kategorien (1) syntaktische

und (2) semantische Anforderungen unterteilt. Die syntaktischen Anforderungen an Daten

beziehen sich auf das Format und die Struktur der Daten, während die semantischen Anfor-

derungen die Bedeutung und das Verständnis der Daten in einem länderübergreifenden

Kontext sicherstellen. Beide Kategorien sind für die Interoperabilität der Daten essenziell

und stellen ein wichtiges Merkmal der Daten für deren Verwendung in internationalen

Forschungsvorhaben dar.

3.3.2 Analyse Studienprotokolle von OHDSI Studien

Die Anforderungen an die Daten seitens OMOP de�nieren einen idealen Zustand der Daten,

der in der Realität in klinischen Routinedaten, die nicht primär für den Zweck der Forschung

erhoben werden, häu�g nicht vollständig erfüllt wird.

In einem zweiten Schritt sollen auch die bisher durchgeführten retrospektiven Beobach-

tungsstudien unter Verwendung von OMOP im Hinblick auf die Datenelemente analysiert

werden, um ein vollständiges Bild der Anforderungen zu generieren und die Anforderun-

gen seitens OMOPmit den Anforderungen der bereits durchgeführten Studien abzugleichen.
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Tabelle 3.4: Übersicht genutzter Instrumente für die Anforderungsanalyse seitens OMOP

Instrumente Beschreibung Zweck

Literatur Das Buch „Book of OHDSI“ (OHDSI, 2019) gilt als Standardwerk
und ist online verfügbar. Das Buch dient als Einstieg in das Thema
oder als Nachschlagewerk. Für die Anforderungsanalyse wurde der
Bereich Datenrepräsentation mit den Kapiteln Datenstruktur und
standardisierte Vokabulare genutzt.

Verständnis der Datenstruktur in
OMOP, verp�ichtende Datenele-
mente und Terminologien

Spezi�kation Das OHDSI GitHub Wiki (OHDSI, 2023a) enthält die Spezi�kation
von OMOP. Jede Tabelle der OMOP Datenbank wird einführend
beschrieben, einzuhaltende Konventionen zur Gewährleistung der
Konformität werden de�niert.

Verständnis der Datenstruktur in
OMOP, verp�ichtende Datenele-
mente und Terminologien

Schulung Die EHDEN Academy ist eine frei zugängliche online Lernplattform
und stellt Tutorials mit praktischen Beispielen zu unterschiedlichen
Themenbereichen bereit. Im Kontext der Anforderungsanalyse waren
die Tutorials zu den Themen OMOP und Terminologien relevant.

Anwendung des theoretisch er-
langten Verständnisses zur Da-
tenstruktur und Terminologien.

Forum Das OHDSI Forum ist eine Plattform, an dem verschiedenen Interes-
senvertreter:innen (Forschende, Mediziner:innen, Epidemiolog:innen,
Entwickler:innen und Fachleute des Gesundheitswesens) Wissen und
Erfahrungen austauschen können. Es dient auch der Vernetzung und
der Beantwortung und Diskussion von Fragen.

Adressieren von Herausforde-
rungen der Medikationsdaten
der klinischen Versorgung aus
Deutschland hinsichtlich der
Passfähigkeit im Kontext der
geforderten Datenstruktur und
Terminologien in OMOP.

Symposium Die Symposien sind von OHDSI jährlich durchgeführte Veranstaltun-
gen in den USA, in Europa und in Asien. Auf dem Symposium stellen
Expert:innen Forschungsergebnisse, Erfahrungen und Neuigkeiten
zu OMOP, Terminologien und Werkzeugen der OHDSI Forschungsge-
meinschaft vor. Die Symposien dienen dem persönlichen Austausch
und der Förderung der überregionalen Zusammenarbeit.

Netzwerkaufbau und Verständ-
nis anderer Forschungsarbeiten,
sowie der Herausforderungen
anderer Teams.

Studyathons Die OHDSI Studyathons sind Veranstaltungen, an denen sich interes-
sierte Personen zusammen�nden, um gemeinsam eine Forschungs-
frage zu bearbeiten und unter Verwendung der OHDSI Werkzeuge
retrospektive Studien als interdisziplinäres Team durchzuführen. Die
Ergebnisse der Veranstaltungen werden auf der OHDSI Webseite
oder als wissenschaftliche Publikationen verö�entlicht.

Netzwerkaufbau und exemplari-
sche Studiendurchführung

OHDSI
Germany

OHDSI Germany ist Teil der weltweiten OHDSI Forschungsgemein-
schaft und bringt Expert:innen aus Medizin und Informatik in Deutsch-
land zusammen, um eine sektorübergreifende Arbeitsgemeinschaft
zu bilden und deutschen Kliniker:innen und Forschenden eine Platt-
form zum Austausch von Best Practices und zur Teilnahme an inter-
nationalen Studien des OHDSI-Netzwerks zu bieten.

Austausch, Wissensaufbau, Ver-
netzung

Die Auswahl der zu analysierenden Publikationen basiert auf den in Kapitel 3.2.3 in Abbil-

dung 3.3 dargestellten Dimensionen und Unterkategorien. Für diese Analyse wurden alle

Publikationen der Dimension „Nutzung“ und die Kategorie „Studie“ verwendet.

Dazu wurden die im durchgeführten Scoping Review (siehe Kapitel 3.2) als Studien

identi�zierten Publikationen in folgenden Schritten analysiert:

1. Volltext Screening aller Publikationen

2. Volltext Screening aller Studienprotokolle, sofern vorhanden

3. Screening aller Kohortende�nitionen, sofern vorhanden

Aus den Studien wurden die relevanten Datengruppen, die genutzten Datenquellen und

die Information, ob eine Studie eine o�zielle Registrierung in einem Studienregister wie
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beispielsweise dem European post-authorisation study (EU PAS) Register besitzt, extrahiert.

Tabelle 3.5 gibt einen Überblick über die extrahierten Daten, sortiert nach (A) Metainforma-

tionen zur Studie, (B) medizinische Datengruppen und (C) die Datengruppe Medikation im

Detail. Die Dokumentation erfolgte strukturiert in Excel und wurde nach Screening Abschluss

als CSV Datei extrahiert, um sie für die Auswertung in Python nutzen zu können.

Die unter (C) aufgeführten Datengruppen basieren im Wesentlichen auf den Basismodulen

des in Kapitel 2.2 eingeführten KDS der MI-I. Für die Datengruppe Medikation (C) wurden

im Detail auch weitere Informationen, wie die Liste der in der jeweiligen Studie relevanten

Medikamente oder Wirksto�e extrahiert. Es wurde abschließend geprüft, ob Informationen

über die Dosierung oder die Art der Verabreichung des Medikaments innerhalb der Studie

ebenfalls relevant waren.

Tabelle 3.5: Übersicht der extrahierten Informationen aus den OHDSI Netzwerkstudien

Extrahierte Informationen Beschreibung

(A) Metainformationen zur Studie

Titel Titel der Publikation
Publikationsjahr Jahr der Verö�entlichung
DOI digital, eindeutiger Identi�er
Abstract kurze Zusammenfassung der Studie
Autor:innen Liste des Teams von Autor:innen
Registrierung Information, ob die Studie bei einem Register angemeldet wurde

(B) medizinische Datengruppen

Diagnosen Boolescher Wert, der anzeigt ob Diagnosen für die Studie genutzt wurden
Medikation Boolescher Wert, der anzeigt ob Medikation für die Studie genutzt wurden
Laborwerte Boolescher Wert, der anzeigt ob Laborwerte für die Studie genutzt wurden
Prozeduren Boolescher Wert, der anzeigt ob Prozeduren für die Studie genutzt wurden
Beobachtungen Boolescher Wert, der anzeigt ob Beobachtungen für die Studie genutzt wurden
Medizinische Scores Boolescher Wert, der anzeigt ob medizinische Scores für die Studie genutzt wurden

(C) Medikationsdaten im Detail

Medikationsliste Liste vonMedikamenten oder Wirksto�en, wenn vorhanden auch die entsprechenden
Codes relevanter Terminologien

Details Information, ob die Medikation als Produkt oder Wirksto� angegeben wurde
Dosis und Darreichungsform Angaben wenn vorhanden und für Studie relevant

Die extrahierten Daten wurden unter Verwendung von Jupyter Lab und Python (Version

3.9.1) quantitativ untersucht und beschrieben. Der implementierte Quellcode sowie die in

Tabelle 3.5 genannten Metainformationen der Studien wurden auf Zenodo bereitgestellt

und sind abrufbar(Reinecke, 2023a, 2023b). Ein wichtiger Indikator ist die Häu�gkeit der

Verwendung der in Tabelle 3.5 unter (B) gelisteten medizinischen Datengruppen. Sie dienen

als Kennzahl für deren Wichtigkeit im Kontext retrospektiver Beobachtungsstudien im

Forschungsnetzwerk OHDSI.
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3.4 Identi�kation von Inhibitoren

Ziel dieses Kapitels ist die Beschreibung der Methode zur Feststellung des aktuellen Status

von Medikationsdaten aus der klinischen Versorgung deutscher Universitätskliniken, im

Besonderen für das UKD, um mögliche Inhibitoren zu identi�zieren, die den in Kapitel 4.2.3

genannten Anforderungen widersprechen.

Zunächst wird dazu in Abschnitt 3.4.1 die Methodik beschrieben, um stichprobenartig die

Strukturiertheit der klinischen Daten aus den KIS an den Standorten des MI-I Konsortiums

MIRACUM zu überprüfen. Anschließend wird in Abschnitt 3.4.2 das Vorgehen beschrieben,

um die Medikationsdaten des UKD Dresden aus der klinischen Versorgung systematisch auf

ihre Strukturiertheit zu analysieren.

3.4.1 Stichprobenanalyse von Routinedaten an MIRACUM Standorten

Im Rahmen des MIRACUM Projektes wurden in einer vorherigen Arbeit von Gulden et al. (Gul-

den et al., 2019) für die Nutzung von RWD relevante Datenelemente identi�ziert, basierend

auf ihrer Häu�gkeit in den Ein- und Ausschlusskriterien aus einer Stichprobe von fünfzig

klinischen Studien. Die genannte Häu�gkeit diente dabei als Kennzahl der Priorisierung

deren Wichtigkeit. Von allen identi�zierten Datenelementen wurden die 28 am häu�gsten

verwendeten Datenelemente ausgewählt, um deren Strukturiertheit an den zehn Standorten

desMIRACUM Konsortiums zu prüfen. Die 28 Datenelemente wurden jeweils einer von sechs

Datengruppen (Demogra�e, Diagnosen, Prozeduren, Medikation, Scores und Laborwerte)

zugeordnet. Die explorative Datenanalyse erfolgte �nal auf Basis der sechs Datengruppen.

Zur Untersuchung der 28 Datenelemente wurden an den zehnMIRACUM Standorten jeweils

neun stationäre, abgeschlossene Behandlungsfälle zufällig ausgewählt und im KIS mit den

behandelnden Ärzt:innen anhand de�nierter Parameter überprüft. Für jedes zu prüfende

Datenelement wurden Meta-Informationen wie beispielsweise die Dokumentationsquali-

tät (Vollständigkeit, Strukturiertheit), temporale Informationen (Datum der Ersterfassung,

Mehrfacherfassung) oder beispielsweise für die Datenelemente der Datengruppe Medika-

tion, die Unterscheidung zwischen Medikationshistorie, Medikation während Behandlung

sowie Entlassmedikation dokumentiert. Insgesamt wurden Behandlungsfälle im Zeitraum

vom 01.01.2018 bis 31.12.2018 mit einer Aufenthaltslänge von drei bis 15 Tagen und einer

Hauptdiagnose der ICD10 Kapitel C, E, G, oder J stichprobenartig und zufällig an jedem
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Standort ausgewählt. In Summe wurden 436 Meta-Informationen zu den Datenelementen

(durchschnittlich 45 Behandlungsfälle pro MIRACUM Standort) erfasst und in ein zentral

verwaltetes REDCap (Harris et al., 2009) Projekt zur Konsolidierung der Daten überführt.

Für die sechs Datengruppen (Demogra�e, Diagnosen, Prozeduren, Medikation, klinische

Scores und Labor) wurde eine explorative Datenanalyse unter Federführung des Erlanger

Kollegen Christian Gulden und des Greifswalder Kollegen Albert Vass durchgeführt.

Die Ergebnisse wurden in einem Boxplot-Diagramm dargestellt, um einen schnellen

Überblick über die Verteilung der Daten pro Datengruppe hinsichtlich der Strukturiertheit,

einschließlich der Darstellung des Median, der Quartile und Ausreißerwerte, zu erhalten.

Aus Gründen der Datensicherheit wurde ein Rückschluss auf einzelne Behandlungsfälle

oder beteiligte Standorte vermieden, entsprechende Felder wurden daher in der Analyse

anonymisiert.

3.4.2 Systematische Analyse der Medikationsdaten am UKD

Eine systematische Untersuchung der Medikationsdaten aus dem KIS des UKD erweitert

die stichprobenartig durchgeführte Datenanalyse aus Abschnitt 3.4.1 mit Fokus auf die

Medikationsdaten. Die Analyse unterstützt die Beurteilung der Daten, um mögliche Abwei-

chungen von denen in Kapitel 3.3 erhobenen Anforderungen zu erkennen und um mögliche

Inhibitoren zu identi�zieren.

Für die systematische Analyse wurde der DS-Med, wie in Tabelle 3.1 beschrieben, beste-

hend aus 1.768.153 Medikationsverordnungen (N), genutzt. Die Strukturiertheit wurde unter

Verwendung des Datenelement STRUCTURE beurteilt. Für den Datensatz DS-Med wurde das

Verhältnis von strukturierten (DSmed�strukturiert) und unstrukturierten Medikationsverord-

nungen (DSmed�nicht�strukturiert) ermittelt. Das Datenelement STRUCTURE ist ein boolescher

Wert, der ausschließlich einen der beiden Zustände 1 und 0 annehmen kann. Dabei zeigt Zu-

stand 1, dass diese Medikationsverordnungen strukturiert aus dem Hauskatalog-Datensatz

DS-Katalog ausgewählt wurden und ein valider ATC Code im Datenelement „ATC_5“ vor-

liegt:

DSMed�strukturiert =
PN

i=1
STRUCTUREi

N

DSMed�nicht�strukturiert =
PN

i=1
1�STRUCTUREi

N
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In einem zweiten Schritt wird für DSmed�strukturiert zusätzlich geprüft, ob in dem Datenele-

ment „ATC_L5“ tatsächlich ein valider ATC Code vorliegt und somit für alle DSmed�strukturiert

gilt:

8i 2 [1, length(DSMed)].STRUCTUREDSMed
i = 1 ) ATC_5DSMed

i 6= 0

Anschließend wurde der unstrukturierte Teil der Medikationsverordnungen nach demDaten-

element MEDICATION DS-Gruppiert gruppiert. Die Gruppierung basierte auf der kalkulierten

Häu�gkeit des Vorkommens der unstrukturierten Freitexte im Datenelement MEDICATION

und wurde in DS-Gruppiert als neues Datenelement FREQUENCY erfasst.

Ein interdisziplinäres Team führte anschließend eine manuelle Prüfung des DS-Gruppiert

durch, um mögliche Anweisungen, die andere Anordnungen als Medikationsverordnungen

enthalten, zu erkennen. Bei den Anweisungen handelt es sich um Laboranforderungen für

Blutbilder, Blutgasanalysen, die Durchführung von Blutentnahmen. Als Resultat wurden

eine Reihe von Regeln (siehe Tabelle 3.6) abgeleitet, nach denen automatisiert Freitexte

erkennbar sind, die nicht als Medikationsverordnungen gelten.

Tabelle 3.6: Regeln zur Erkennung von Einträgen, die keine Medikationsverordnungen sind

Regel Details

Datenelement MEDIKATION startet mit „BE “ Anordnung einer Blutprobe
MEDICATION startet mit „1 BE“ Anordnung einer Blutprobe
MEDICATION startet mit „BB “ Anforderung für ein Blutbild
MEDICATION startet mit „!“ Einträge die mit „!“ starten, indizieren eine Laboranweisung

3.5 Maßnahmen zur Reduktion der Inhibitoren

Das Kapitel enthält die Beschreibung der Maßnahmen, die dazu dienen, die in Kapitel 3.4

identi�zierten Inhibitoren zu reduzieren, um die Anforderungen aus Kapitel 3.3 zu erfüllen.

Dazu wird in Abschnitt 3.5.1 zunächst vorgestellt, wie exemplarisch die Maßnahmen manuell

für die Teilnahme an einer Studie durchgeführt werden. Anhand der Ergebnisse dieser

exemplarischen Maßnahmen lassen sich generelle Maßnahmen zur Verbesserung der

Datenstruktur und der Anpassung an die erforderlichen medizinischen Terminologien in

OMOP von Medikationsverordnungen ableiten (Abbildung 3.4). Diese werden im Abschnitt

3.5.2 und 3.5.3 im Detail vorgestellt und beschrieben.
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Abbildung 3.4: Überblick der Maßnahmen zur Reduktion der Inhibitoren

3.5.1 Maßnahmen am Beispiel einer EMA Studie

Die in diesem Abschnitt durchgeführten exemplarischen Maßnahmen fanden im Rahmen

der Teilnahme an der EMA Studie „Systemic glucocorticoids in the treatment of COVID-19

and risks of adverse outcomes in COVID-19 patients in the primary and secondary care set-

ting“ (EU PAS Registernummer EUPAS38759) statt. Für die Teilnahme an dieser europäischen

Studie war es nötig, die aus dem KIS des UKD bereitgestellten Medikationsverordnungen

von Patient:innen mit einem stationären Aufenthalt aufgrund einer COVID-19 Erkrankung

OMOP-konform aufzubereiten, um die zentral bereitgestellten Analyseskripte erfolgreich

auszuführen und die Ergebnisse korrekt zu liefern. Für Teilnahme an der Studie wurde ein

Ethikvotum (Antragsnummer SR-EK-576122020) bei der Ethikkommission der Technische

Universität (TU) Dresden eingeholt.

Zunächst wurde das Studienprotokoll Version 1.0 (EuropeanMedicines Agency (EMA), 2020b)

gesichtet und die notwendigen Medikationsdaten dokumentiert. Anschließend wurde ge-

meinsam mit einem interdisziplinären Expert:innenteam geprüft, welche der für das Studi-

enprotokoll relevanten Wirksto�e im angegebenen Zeitraum für die stationäre Behandlung

von COVID-19 Patient:innen am UKD Anwendung fanden. Gemeinsam mit dem Team der

Apotheke des UKD und unter Verwendung der Software MMI Pharmindex Plus wurden die

zur Zeit der Studie verwendeten Medikamente für die relevanten Wirksto�e identi�ziert.
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Des Weiteren wurden durch das DIZ des UKD die Medikationsverordnungen aus der Da-

tenbank des KIS ORBIS extrahiert und alle vorhandenen Metainformationen bereitgestellt.

Das DIZ führte für alle stationären Behandlungsfälle mit einer Sekundärdiagnose „U.07.1!“

(COVID-19, Virus nachgewiesen) einen einfachen Abgleich der Zeichenkette der identi�-

zierten Liste von Medikamenten über die Medikationsverordnungen als SQL Abfrage auf

Datenbankebene durch und ordnete die entsprechenden Wirksto�e als ATC Codes zu.

Außerdem wurden mit der Apotheke des UKD, dem IT Team des KIS und dem Team, welches

für die Betreuung des SAP Systems zum Einkauf von Medikamenten zuständig ist, Interviews

durchgeführt. Ziel dieser Interviews war die Identi�kation notwendiger Daten für die Studie,

die Generierung eines Verständnisses für die Datenstrukturen, Meta-Informationen und

existierende Verbindungen zwischen SAP und KIS im Kontext von Medikationsverordnungen.

Nach der Überführung der Behandlungsdaten für die relevanten COVID-19-Behandlungsfälle

unter Verwendung eines existierenden ETL Prozesses (Peng et al., 2023), wurden initial die

zentral bereitgestellten Analyseskripte in RStudio ausgeführt. Die Ergebnisse wurden ge-

meinsam mit den technischen Ansprechpartner:innen seitens der Studienverwaltung der

EMA überprüft und ergaben, dass die Medikationsverordnungen nicht der erwarteten Stan-

dardterminologie entsprechen. Daher wurde eine manuelle Anpassung für die relevanten

Wirksto�e und Behandlungsfälle in der OMOP Datenbank durchgeführt. Diese Anpassun-

gen wurden als SQL Statements, wie im Quelltext 3.2 als Pseudocode beispielhaft für den

ATC Code H02AB02 dargestellt, mit dem Ziel umgesetzt, die Daten auf die für die Studie

notwendigen concept_id der Terminologie RxNorm anzupassen.

Quelltext 3.2: SQL Statement - Aktualisierung Standardterminologie Medikationsverordnungen

UPDATE drug_exposure

SET drug_concept_id = ’1518254’

WHERE visit_occurrence_id IN (

SELECT DISTINCT(visit_occurrence_id)

FROM condition_occurrence

WHERE condition_source_value LIKE ’U07.1%’

)

AND drug_source_value IN (’H02AB02’);

Alle Maßnahmen wurden exemplarisch im Kontext der Studie manuell auf einem kleinen

Datensatz von 721 Behandlungsfällen durchgeführt und dienen im Nachgang der Generali-

39



3 Materialien und Methoden

sierung der Maßnahmen zur Verbesserung der Datenstruktur (siehe Kapitel 3.5.2) und zur

Erfüllung der Anforderungen hinsichtlich standardisierter Terminologien in OMOP.

3.5.2 Maßnahmen - Datenstruktur

In diesem Abschnitt werden die Methoden beschrieben, um die Strukturiertheit der

Medikationsverordnungen des Datensatzes DS-Med systematisch zu verbessern und damit

eine aus Kapitel 3.5.1 abgeleitete Notwendigkeit der Generalisierung der Maßnahme zur

Verbesserung der Datenstruktur umzusetzen. Dabei sollen entsprechende Algorithmen

implementiert und auf die Gesamtheit der Medikationsverordnungen angewendet werden.

Die Methodik zu den Algorithmen wird in Abschnitt 3.5.2.1 vorgestellt. Die automatisierte

Verbesserung der Datenstruktur durch die Algorithmen wird im Anschluss validiert, deren

Methodik und Ergebnisse im Abschnitt 3.5.2.2 erläutert wird. Abschließend wird in Abschnitt

3.5.2.3 vorgestellt, wie die Analyse zur Verbesserung der Strukturiertheit durchgeführt

wird.

3.5.2.1 Algorithmen

Medikationsverordnungen, die gemäß der Ergebnisse der initialen Analyse in Kapitel 4.3.2

als unstrukturiert identi�ziert wurden, dienen als Eingangsgröße für die im Folgenden

beschriebene Maßnahme. Die Medikationsverordnungen wurden im original vorliegenden

Format verarbeitet, eine Vorverarbeitung der Daten hat nicht stattgefunden. Um die

Datenstruktur der Medikationsverordnungen zu verbessern, wurden 3 verschiedene

Algorithmen implementiert, um automatisiert ATC Codes auf der Grundlage des Freitextes im

Datenelement MEDICATION des DS-Med zu identi�zieren und zuzuordnen. Die Algorithmen

basierten auf unterschiedlichen Mechanismen für den Abgleich des Freitexts gegenüber

den Datenelementen Ingredient_name und Product_name aus DS-Katalog, wie in Tabelle 3.7

detailliert beschrieben.

Tabelle 3.7: Überblick Algorithmen zur ATC Code Identi�kation für unstrukturierte Medikationsverordnungen

Algoritmus Mechanismus Datenelemente für den Abgleich Ergebnis

Datensatz DS1 Datensatz DS2
1 Vergleich von Zeichenketten MEDICATION Ingredient_name ATC Code
2 Vergleich von Zeichenketten MEDICATION Product_name ATC Code

3 Abgleich von Ähnlichkeiten MEDICATION Ingredient_name und
Product_name

ATC Code +
Levenshtein
Score
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Die Algorithmen 1 und 2 stützen sich auf einfache Vergleiche von Zeichenketten, um entwe-

der den Namen des Inhaltssto�s oder den Produktnamen innerhalb der Medikationsverord-

nung zu erkennen. Algorithmus 3 ist ein Natural Language Processing (NLP), basierend auf

einem Abgleich von Ähnlichkeiten zwischen dem Datenelement MEDICATION im Datensatz

DS-Med und den beiden Datenelementen Product_name und Ingredient_name im Datensatz

DS-Katalog unter Verwendung der Python-Bibliothek FuzzyWuzzy (Cohen, 2020) und der

Levenshtein-Distanz, da diese in anderen Forschungsbereichen des Gesundheitswesens

zuverlässige Ergebnisse erzielen konnte (Bobroske et al., 2020; Hutchison et al., 2020). Das

beste mögliche Ergebnis für den Levenshtein Score ist 100. Der Wert 100 bedeutet, dass

die Komponenten der Zeichenkette MEDICATION vollständig in Ingredient_name oder Pro-

duct_name enthalten sind. Je niedriger der Levenshtein Score, desto weniger ähnlich ist die

Zeichenfolge MEDICATION im Vergleich zu den Einträgen im Arzneimittelkatalog (Datensatz

DS-Katalog). Dieser Algorithmus lieferte bis zu 3 mögliche Ergebnisse als ATC Codes, die in

absteigender Reihenfolge nach dem Levenshtein Score sortiert waren.

Die Reihenfolge der Wörter in den Medikationsverordnungen im Datenelement MEDICATION

sind irrelevant und können von der Reihenfolge der Vergleichswerte der Datenelemente

Ingredient_name und Product_name abweichen, ohne sich in der semantischen Bedeutung

zu ändern. Die beiden Datenelemente Ingredient_name und Product_name werden für den

Vergleich in ein Datenelement zusammengefasst. Es ist lediglich erforderlich, dass alle Wör-

ter aus dem Eintrag des Datenelements MEDICATION im Eintrag von Ingredient_name oder

Product_name enthalten sind, jedoch nicht umgekehrt. Basierend auf diesen Anforderungen

wurde die Methode token_set_ratio der FuzzyWuzzy Bibliothek genutzt. Die Methode ver-

gleicht zwei Zeichenketten, indem sie diese in Wörter aufteilt, in Kleinbuchstaben umwandelt

und Satzzeichen entfernt. Die Wörter werden dann alphabetisch sortiert. Anschließend wer-

den die gemeinsamenWörter (Schnittmenge) und die unterschiedlichenWörter (Restgruppe)

identi�ziert. Das Verhältnis zwischen der Größe der Schnittmenge und der Gesamtanzahl

der Wörter wird berechnet und als Ähnlichkeitswert zwischen 0 und 100 ausgegeben. Ein

höherer Wert deutet auf eine größere Ähnlichkeit der Zeichenketten hin, wobei 100 für eine

exakte Übereinstimmung steht. Diese Methode ermöglicht einen �exiblen und fehlerver-

zeihenden Vergleich basierend auf den gemeinsamen Wörtern der Zeichenketten, ohne

Berücksichtigung der Reihenfolge der Wörter. Wie das folgende Beispiel mit Quellcode in

Python 3.3 zeigt, liefert die Methode token_set_ratio die besten Ergebnisse für die gegebenen

Anforderungen.
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Quelltext 3.3: Beispiel für die unterschiedlichen Methoden der FuzzyWuzzy Bibliothek

medikation_eintrag = "Stada paracetamol"

katalog_eintrag = "paracetamol Stada 400 mg"

Print("Ratio: ", fuzz.ratio(d1.lower(),d2.lower()))

Print("Partial Ratio: ", fuzz.partial_ratio(d1.lower(),d2.lower()))

Print("Token Sort Ratio: ", fuzz.token_sort_ratio(d1.lower(),d2.lower()))

Print("Token Set Ratio: ", fuzz.token_set_ratio(d1.lower(),d2.lower()))

Ratio: 54

Partial Ratio: 65

Token Sort Ratio: 83

Token Set Ratio: 100

Die 3 Algorithmenwurden auf demDatensatz DS-Gruppiert unter Nutzung der Datenelemen-

te des Datensatzes DS-Katalog wie in Tabelle 3.7 dargestellt, angewendet. Die Ergebnisse der

Algorithmen wurden als ATC Codes in Datensatz DS-Gruppiert in den Spalten Step1, Step2,

Step3 (siehe Tabelle 3.1) gespeichert. Die Übereinstimmung zwischen den Ergebnissen für

jede Permutation (Algorithmen 1+2, 1+3, 2+3 und 1+2+3) wurde ebenfalls kalkuliert und in

den Spalten True12, True 13, True23 und True 123 gespeichert. Eine kurze Beschreibung

des Quellcodes der Implementierung in JupyterLab in Python Version 3.9.1 be�ndet sich in

Anhang A und ist online auf Zenodo (Reinecke, 2023b) verfügbar.

3.5.2.2 Validierung der Algorithmen

Um die Ergebnisse der Algorithmen auf ihre Korrektheit, im Sinne der richtigen Zuordnung

des ATC Codes, zu prüfen und anhand der Prüfergebnisse eine Aussage zur zukünftigen

Verlässlichkeit der Algorithmen geben zu können, wurde ein Validierungsschritt durchgeführt.

Die Validierung umfasst eine manuelle Überprüfung der automatisch generierten ATC Codes

durch ein interdisziplinäres Team. Die Validierung beschränkt sich auf eine Teilmenge der

häu�gsten unstrukturierten Medikationsverordnungen. Damit der Aufwand für die Validie-

rung in einem angemessenen Verhältnis zum Nutzen steht, wurde für diesen manuellen

Schritt ein Mindestziel gemäß des Pareto Prinzips (Chinchuluun et al., 2008; Harvey et al.,

2018) de�niert, welches insgesamt mindestens 80 % der Medikationsverordnungen (struk-

turiert und unstrukturiert, manuell validiert, zusammen) abzudecken fordert.

Bei der Validierung wurden für jeden Algorithmus zusätzliche Informationen ergänzt, welche

angeben, ob der richtige ATC Code, ein falscher ATC Code oder kein ATC Code identi�ziert
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wurde. Konnte durch keinen der drei Algorithmen der ATC korrekt identi�ziert werden, wurde

manuell die Zuordnung vorgenommen, sofern möglich. Freitexte, bei denen es sich inhaltlich

nicht umMedikationsverordnungen handelte, dieser aber nicht durch die Regeln aus Tabelle

3.6 erkannt werden konnten, wurden als zusätzliche Einträge ohne Medikationsverordnun-

genmit dem Schlüsselwort „nomed“ gekennzeichnet. Bei Medikationsverordnungen, die eine

weitere Spezi�zierung zur Bestimmung des genauen ATC Level 5 Code erfordern, wurde bei

der manuellen Validierung geprüft, ob der ATC Code Level 3 oder 4 anhand des Freitextes

der Medikationsverordnung bestimmbar war, andernfalls wurde der Eintrag als unspezi�sch

mit dem Schlüsselwort „unspec“ gekennzeichnet.

Die Ergebnisse der manuellen Validierung wurden zusammengefasst, um etwaige Muster

zu identi�zieren, die Schlussfolgerungen erlauben und helfen können, die Robustheit der

Ergebnisse algorithmisch, automatisiert ermittelter ATCCodes zukünftig weiter zu verbessern.

Dazu wurden die folgenden Kennzahlen kalkuliert: (a) die absolute Zahl der identi�zierten

ATC Codes, (b) davon korrekt identi�zierte Anzahl, (c) der Übereinstimmungsgrad zwischen

den Ergebnissen der Algorithmen 1, 2 und 3, sowie (d) der Levenshtein Score für

Algorithmus 3. Für Algorithmus 3 wurde mit einem zweiseitigen t-Test geprüft, ob ein

signi�kanter Unterschied zwischen den Mittelwerten des Levenshtein Scores der korrekten

und fehlerhafte Ergebnisse besteht. Die fehlerhaften Ergebnisse wurden abschließend von

einem interdisziplinären Team untersucht, um Muster zu identi�zieren, die mögliche Gründe

und Ähnlichkeiten in Bezug auf die betro�enen Wirksto�e (ATC Codes) sofern möglich

aufzeigen.

3.5.2.3 Analyse der Verbesserung der Strukturiertheit

Basierend auf der Validierung der Algorithmen konnte für die in Kapitel 4.4.2 erzielten

85,15% aller Medikationsverordnungen eine abschließende Analyse der Verbesserung der

Strukturiertheit vorgenommen werden. Hierzu wird die Häu�gkeit der unterschiedlichen

ATC-GM Codes inklusive der mit „nomed“ und „unspec“ markierten Medikationsverordnun-

gen bestimmt.

Dies erfolgt über das Zusammenführen der in Abschnitt 3.5.2.2 validierten und korrigierten

Ergebnisse in Datensatz DS-Top1000 mit den ursprünglichen unstrukturierten Medikations-

verordnungen des Datensatzes DS-Med. Die Analyse erfolgt auf Basis der 14 verschiedenen

ATC Gruppen (siehe Tabelle 2.3) und gibt für jede dieser Gruppen die Gesamtzahl, sowie
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den Anteil der strukturierten und unstrukturierten Medikationsverordnungen an. Darüber

hinaus werden die Gesamtzahl der eindeutigen ATC-GM Level 5 Codes, einschließlich ihrer

Strukturiertheit, sowie die häu�gsten ATC-GM Codes, der Medikationsverordnungen aus

Datensatz DS-Med dargestellt.

3.5.3 Maßnahmen - Terminologie

Dieser Abschnitt beschreibt die Methodik, um die Anforderungen an die Terminologie ge-

mäß der Ergebnisse aus Abschnitt 4.2.3 zu erfüllen. Die Eingangsgröße für dieses Verfahren

besteht aus der in Kapitel 3.5.2 festgelegten Mindestmenge von 80% der Medikationsver-

ordnungen im Datensatz DS-Med, die einen ATC Code enthalten. Diese Medikationsverord-

nungen wurden entweder bereits strukturiert mit ATC Code erfasst, durch die Algorithmen

korrekt einem ATC Code zugeordnet oder durch die Validierung entsprechend korrigiert.

Die Aktivitäten in diesem Kapitel lassen sich in die folgenden Arbeitsschritte unterteilen:

1. Durchführung notwendiger Anpassungen für die deutsche ATC Terminologie in OMOP

2. Überführung von ATC Codes nach RxNorm Konzepten auf Basis der Wirksto�e

3.5.3.1 Anpassungen für die deutsche ATC Terminologie in OMOP

In Abbildung 3.5 ist der Prozess aller in diesem Abschnitt beschriebenen Aufgaben darge-

stellt. In einem ersten Schritt (A1) wurden die Medikationsverordnungen (Datensatz DS-Med)

mit dem ATC Vokabular aus OMOP (Datensatz DS-ATC) verknüpft. Hierfür wurde geprüft, ob

für den ATC-GM Code im Datensatzes ein entsprechendes Pendant im Datensatz DS-ATC

existiert. Somit wurde der Datensatz DS-Med um eine zusätzliche Spalte concept_id erweitert.

Diese Spalte bleibt für ATC Codes leer, wenn kein valides Konzept gemäß des ATC Vokabulars

in OMOP existiert.

Für alle ATC Codes ohne valide concept_id, wird in Schritt (A2) unter Verwendung des Daten-

satzes DS-Katalog geprüft, ob neben dem ATC Code der deutschen Version des BfArM ein

anderer valider ATC Code der WHO Version existiert. In diesem Fall wird in Schritt (A3) der

deutsche ATC Code gegen das entsprechende Äquivalent der WHO Version ersetzt. Dies

resultiert in einer erneuten Iteration des ersten Schrittes (A1), bei dem diese ATC Codes nun

einer validen concept_id zugeordnet werden können.
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Abbildung 3.5: Prozessdiagramm der ATC Terminologie Aktivitäten

Für alle deutschen ATC Codes ohne entsprechenden WHO ATC Code fand in Schritt (A4)

ein Abgleich mit zusätzlichen, online verfügbaren Datenquellen statt, um zu prüfen, ob

der ATC Code gemäß der aktuellen deutschen Fassungen gültig ist. Bei den Datenquellen

handelt es sich zum einen um die Online-Version der „Gelben Liste“ PHARMINDEX (Vidal MMI

Germany GmbH, 2023), einem Arzneimittelverzeichnis, welches eine Suche nach Wirksto�en
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und Medikamenten ermöglicht, zum anderen um die amtliche Fassung der ATC Klassi�-

kation, erstellt vom GKV-Arzneimittelindex im Wissenschaftliches Institut der AOK (WIdO)

und herausgegeben vomBfArM (Bundesinstitut für Arzneimittel undMedizinprodukte, 2023).

Für alle als ungültig identi�zierten deutschen ATC Codes wurde Schritt (A5 durchgeführt). Da-

bei handelt es sich um ein exploratives Vorgehen unter Verwendung der bereits genannten

sowie Datenquellen, der Änderungshistorie von ATCWHO Codes (WHO Collaborating Centre

for Drug Statistics and Methodology, 2022) oder der webbasierten Anwendung Athena (siehe

Kapitel 2.4) von OHDSI. Eine Prüfung möglicher Änderungen der betro�enen Codes, um ein

gültiges Äquivalent zu identi�zieren, wurde durch geführt.

Für alle deutschen ATC Codes ohne gültiges Äquivalent in der WHO Version wird in Schritt

(A6) ein angepasstes Vokabular namens ATC-GM in der OMOP Datenbank erstellt und die

deutschen ATC-GM Codes hinzugefügt. Dazu werden die Konventionen von OHDSI (OHDSI,

2023a) zur Generierung von eindeutigen concept_ids eingehalten und alle Datenelemente

des Datensatzes DS-ATC für das benutzerde�nierte Vokabular generiert.

3.5.3.2 Überführung in Zielterminologie (RxNorm)

Die Überführung der Medikationsverordnungen von ATC nach RxNorm erfolgt unter Ver-

wendung aller Medikationsverordnungen des Datensatzes DS-Med, für die ein valider ATC

Code nach Abschluss der Anpassungen in Kapitel 3.5.3.1 existiert. Für das semantische Map-

ping nach RxNorm wurde außerdem der in Kapitel 3.1.1 eingeführte Datensatz DS-Relation

genutzt.

Die Überführung in die Zielterminologie RxNorm lässt sich in folgende Schritte unterteilen

1. Identi�kation des korrekten semantischen Mappings von ATC nach RxNorm

2. Korrekte Zuordnung von RxNorm Codes für die Medikationsverordnungen des UKD,

basierend auf den zuvor identi�zieren Mappings

3. Analyse der durchgeführten Zuordnung unter dem Gesichtspunkt des Abdeckungs-

grades bezogen auf die Medikationsverordnungen insgesamt
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Die Identi�kation des korrekten semantischen Mappings zwischen den Vokabularen ATC

und RxNorm ist aufgrund der Multidimensionalität des Vokabulars RxNorm komplex. Auf-

grund der verschiedenen RxNorm TTY existieren unterschiedlichen Typen von Beziehungen

auf mehreren Ebenen, wie beispielsweise das klinische Medikament (RxNorm TTY Clinical

Drug), die klinische Wirksto�gruppe (RxNorm TTY Clinical Drug Component), oder auch der

Wirksto� (RxNorm TTY Ingredient).

Alle existierenden Typen von Beziehungen zwischen den Vokabularen ATC und RxNorm

wurden zunächst durch ein exploratives Vorgehen auf der OMOP Datenbank der lokalen

Infrastruktur (siehe Kapitel 3.1.3) unter Verwendung des Datenbank-Clients DBVisualizer

ermittelt. Zudem wurde die vorhandene online Dokumentation im OHDSI Wiki (OHDSI, 2021)

und das OHDSI Forum (Ostropolets, 2020) nach Detailinformationen zu den Beziehungsty-

pen im Kontext ATC und RxNorm durchsucht.

Die Ergebnisse dieser beiden Recherchen wurden anschließend mit Expert:innen des OHDSI

Vokabular Teams diskutiert und eingeordnet. Es wurde eine Evaluation der verfügbaren

Mappings hinsichtlich der Eindeutigkeit, Vollständigkeit, möglicher Datenverluste und Lücken

durchgeführt. Im Ergebnis konnten Rückschlüsse auf die korrekten Mappings und die

relevanten Beziehungstypen geschlossenwerden und ein eindeutigesMapping zur korrekten

Übersetzung wurde als Ergebnis generiert.

Die korrekte Zuordnung von RxNorm Codes für die Medikationsverordnungen des UKD

erfolgte unter Verwendung des eindeutigen Mappings aus Schritt 1 in Jupyter Lab in Python

(Version 3.9.1) mit der implementierten Funktion medication_orders_apply_rxnorm, wie in

Quellcode 3.4 abgebildet.

Der im Python Quellcode 3.4 genannte Datensatz „atc_rxnorm_mappings“ wurde durch das

SQL Statement 3.5 generiert und aus der OMOP Datenbank exportiert. Dieser Datensatz

beinhaltet alle für die Zuordnung der RxNorm Codes relevanten Beziehungstypen. Der

vollständige Quellcode ist auf Zenodo verfügbar (Reinecke, 2023b). Eine Dokumentation

aller für diese Arbeit relevanten Python Scripte be�ndet sich in Anhang A.
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Quelltext 3.4: Python Funktion - RxNorm Codes Zuordnung

def medication_orders_apply_rxnorm(medication_orders_omop_conform,atc_rxnorm_mappings):

rxnorm_medication_orders_conform = pd.merge(

medication_orders_omop_conform,

atc_rxnorm_mappings,

on="drug_concept_id",

how="left"

)

rxnorm_medication_orders_conform[’drug_concept_id’] = np.where(

rxnorm_medication_orders_conform[’concept_id.1’].notnull(),

rxnorm_medication_orders_conform[’concept_id.1’],

rxnorm_medication_orders_conform[’drug_concept_id’]

)

rxnorm_medication_orders_conform=rxnorm_medication_orders_conform.drop([

’concept_id.1’],

axis=1)

return rxnorm_medication_orders_conform

Die Analyse der durchgeführten Zuordnung unter dem Gesichtspunkt des Abdeckungs-

grades wurde auf den Medikationsverordnungen des Datensatzes DS-Med durchgeführt.

Es handelt sich um eine quantitative Analyse der Anzahl überführbarer ATC Codes nach

RxNorm und einer Analyse der Anzahl der Mappings pro Medikationsverordnung. Dies ist

besonders für Medikamente mit mehr als einem Wirksto� relevant, im Hinblick auf Nutzbar-

keit der Daten in Studien und dient der Scha�ung von Transparenz von möglichen Grenzen

der Überführung nach RxNorm.
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Quelltext 3.5: SQL Statement - Export semantisches Mapping von ATC nach RxNorm für „Maps to“

SELECT con1.concept_id AS concept_id_atc,

con1.concept_code AS code_atc,

con1.concept_name AS name_atc,

rel.relationship_id AS rel_id,

con2.concept_id AS concept_id_rx,

con2.concept_code AS code_rx,

con2.concept_name AS name_rx,

con2.concept_class_id AS class_rx,

con2.standard_concept AS standard_rx

FROM concept con1

JOIN concept_relationship rel

ON concept_id = concept_id_1

JOIN concept con2

ON concept_id_2 = con2.concept_id

WHERE con1.vocabulary_id = ’ATC’

AND (con1.invalid_reason IS NULL

OR (con1.valid_end_date >= ’2020-12-31’

AND con1.valid_start_date <=’2016-01-01’))

AND rel.relationship_id IN (

’Maps to’)

AND con2.concept_class_id = ’Ingredient’;

3.6 Bewertung der Maßnahmen

Die Anforderungen an Medikationsdaten sind gemäß der Ergebnisse aus Kapitel 4.2.1 sehr

divergent und vielfältig. Deshalb erfolgt die Bewertung der in Kapitel 3.5.2 und 3.5.3 durch-

geführten Maßnahmen unter Verwendung der "Mixed-Methods“ qualitativ und quantitativ,

weil diese sich besonders gut für komplexe Anforderungen eignen (Palinkas et al., 2019).

Die qualitative Bewertung soll anhand der Durchführbarkeit einer ausgewählten Studie

aus Kapitel 4.2.2 erfolgen. Dazu wurde eine Studie ausgewählt, bei der die Datengruppe

Medikation mit gefordert wurde, die Daten in RxNorm vorliegen mussten, und bei der die

Wirksto�e zudem im Datensatz DS-Med enthalten waren.

Es handelt sich dabei um eine Studie von Duke et al. (Duke et al., 2017) mit dem Titel

„Risk of angioedema associated with levetiracetam compared with phenytoin: Findings of

the observational health data sciences and informatics research network“, die innerhalb
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der OHDSI Forschungsgemeinschaft als multizentrische, retrospektive Beobachtungsstudie

durchgeführt wurde. Bei der Studie handelt es sich um eine Vergleichsstudie, die das Risiko

eines Angioödems in Zusammenhang mit der Einnahme des Wirksto�s Levetiracetam bei

Patient:innen mit Krampfanfällen untersuchte. Dazu wurde im Rahmen der Studie eine

Kohorte mit Levetiracetam Anwender:innen (n=276.665) mit einer Kohorte von Phenytoin

Anwender:innen (n=74.682) verglichen. Die Methoden und Ergebnisse sind im Folgenden

kurz zusammengefasst. Mittels des Propensity-Score-Matching wurden Hazard-Ratios für

Angioödem Ereignisse durch eine Per-Protocol (PP) Analyse und eine Intention-to-Treat (ITT)

Analyse berechnet. Angioödem Ereignisse waren selten sowohl in der Levetiracetam Kohorte

als auch in der Phenytoin Kohorte (54 versus 71 in der PP Analyse und 248 versus 435 in

der ITT Analyse). In keiner der zehn genutzten Datenbanken wurde ein signi�kant erhöhtes

Risiko für Angioödeme bei Levetiracetam festgestellt (Hazard-Ratios zwischen 0,43 und

1,31). Eine Metaanalyse zeigte eine Zusammenfassung von Hazard-Ratios von 0,72 (95%

Kon�denzintervall 0,39-1,31) und 0,64 (95% Kon�denzintervall 0,52-0,79) für die PP bzw.

die ITT Analyse. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass Levetiracetam ein gleiches oder

niedrigeres Risiko für Angioödeme aufweist als Phenytoin, das derzeit keine Warnsignale für

Angioödeme zeigt. Weitere Studien sind erforderlich, um das Risiko von Angioödemen bei

allen Antiepileptika zu bewerten.

Im Rahmen der in Kapitel 3.3 durchgeführten Anforderungsanalyse wurden anhand des Stu-

dienprotokolls die erforderlichen Medikationsdaten als RxNorm Codes auf Wirksto�ebene

identi�ziert. Im Anschluss wurden die relevanten Wirksto�e Levetiracetam und Phenytoin in-

nerhalb der Medikationsverordnungen des Datensatzes DS-Med ermittelt und ein Vergleich

der Datenstruktur in dem Datensatz DS-Med vor und nach Durchführung zur Verbesserung

der Datenstruktur durchgeführt. Abschließend wurde geprüft, ob eine eindeutige Zuordnung

zu einem RxNorm für die beiden Wirksto�e möglich war. Durch dieses Vorgehen lässt sich

abschließend beurteilen, ob eine Teilnahme an der betrachteten OHDSI Studie vor oder

nach Durchführung der Maßnahmen möglich gewesen wäre.

Die quantitative Bewertung der Medikationsverordnungen in der OMOP Datenbank

(Datensatz DS-Med) wird unter Verwendung des OHDSI DQD (siehe Kapitel 2.6) durchgeführt.

Dabei wird ausschließlich die Tabelle drug_exposure in die Auswertung einbezogen, welche

die Medikationsverordnungen vorhält.
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Die Analyse des OHDSI DQD wurde dreimal für die verschiedenen Entwicklungsstufen der

Daten durchgeführt:

1. Entwicklungsstufe 1: Medikationsverordnungen gemäß der Ergebnisse aus Kapitel

4.3.2

2. Entwicklungsstufe 2: Medikationsverordnungen nach Durchführung der Maßnahmen

zur Verbesserung der Datenstruktur gemäß der Ergebnisse aus Kapitel 4.4.2.3

3. Entwicklungsstufe 3: Medikationsverordnungen nach Durchführung der Maßnahmen

nach der Überführung nach RxNorm gemäß der Ergebnisse aus Kapitel 4.4.3.2

Abbildung 3.6: OHDSI DQD Anwendung - Filterung der quantitativen Bewertung für Tabelle drug_exposure

Die Medikationsverordnungen werden mit dem ATC WHO Code in die OMOP Datenbank

abgelegt. Lediglich Medikationsverordnungen, mit einem der in Tabelle 4.7 dargestellten

ATC-GM Codes, verbleiben mit den deutschen ATC-GM Codes, weil sie keine Entsprechung

in der WHO Version von ATC haben. Für die quantitative Bewertung werden von denen in

Kapitel 3.6 genannten Prüfungen (Tabelle 2.2) drei genutzt. Diese prüfen die Medikations-

verordnungen in OMOP hinsichtlich Konformität und Vollständigkeit der und unter dem

Aspekt der Verwendung von standardisierten Terminologien zur Sicherung der semantischen

Bedeutung prüfen. Die relevanten Prüftypen sind:

1. isStandardValidConcept

2. sourceConceptRecordCompletness

3. standardConceptRecordCompletness

Die quantitative Bewertung erfolgt unter Verwendung der vorab genannten drei Prüfungen

für die Datenfelder drug_concept_id und drug_source_concept_id in der Tabelle drug_exposure.
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Es soll ermittelt werden, wie groß der Anteil der Medikationsverordnungen ist, bei denen

die concept_id in der Spalte drug_source_concept_id (Prüfungstyp: sourceConceptRecordCom-

pleteness) und drug_concept_id (Prüfungstyp: standardConceptRecordCompleteness) null

entspricht. Außerdem soll ermittelt werden, wie groß der Anteil der Medikationsverordnun-

gen ist, bei denen die genutzte concept_id keinem Standard-Konzept für Medikationsdaten

entspricht (Prüfungstyp: isStandardValidConcept).

Für jede der drei Stadien der Medikationsverordnung wird die Generierung der statistischen

Analysen des OHDSI DQD separat durchgeführt. Anschließend werden jeweils die Ergebnisse

aus der Webanwendung des OHDSI DQD (siehe Abbildung 3.6) exportiert. Abbildung 3.6

zeigt rot markiert und nach Reihenfolge nummeriert das Vorgehen. Zunächst wird über das

Menü links zu den (1) Ergebnissen navigiert. Aus dem (2) Drop-Down Menü für die Tabellen

wird nach drug_exposure ge�ltert. Bei den (3) Typen der Prüfung (Check) werden nur die blau

markierten Elemente für die Bewertung berücksichtigt. Die Ergebnisse können über die (4)

Exportmöglichkeit (CSV Button) als CSV Datei gespeichert werden und anschließend durch

die Autorin dieser Arbeit in Excel ausgewertet werden.

Durch die 3-Schritt Analyse, basierend auf den drei genannten Entwicklungsstufen der

Medikationsverordnungen, lassen sich die durchgeführten Maßnahmen im Einzelnen im

Vergleich zum initialen Status der Daten bewerten.

3.7 Scha�ung von Transparenz

Die Aktivitäten zur Identi�kation von Inhibitoren in RWD sowie die Etablierung von

Maßnahmen zu deren Reduktion und deren Bewertung sind wichtige Instrumente, um

bereits erhobeneDaten aus der Vergangenheit für die Forschung nutzbar zumachen. Sowohl

die Etablierung der Maßnahmen als auch das Wissen um fortbestehende Inhibitoren der

RWD für Forschungszwecke verlangt ein fachliches Verständnis von Expert:innen. Aus diesem

Grund bedarf es eines Feedback Mechanismus, um Inhibitoren und mögliche Auswirkungen

mit Kliniker:innen diskutieren zu können (Bradley, 2004; Taggart et al., 2015).
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So kann ein besseres beiderseitiges Verständnis gescha�en werden, um:

• die Auswirkungen der identi�zierten Inhibitoren einschätzen zu können, und so

zukünftig bereits während der Generierung der Daten die Auswirkungen auf die

Sekundärnutzung der RWD für die Forschung zu kennen

• die Aufwände für die Nachbearbeitung der Daten während des Prozesses der

Integration und Überführung in das Forschungsdatenrepository OMOP zu verringern

• mögliche Gründe für existierende Inhibitoren in einem interdisziplinären Team zu

diskutieren, um gemeinsam an der Behebung arbeiten zu können

Auf Basis des beiderseitigen Verständnisses kann eine transparente Darstellung der De�zite

von RWD zu einer Entscheidungsunterstützung für die Teilnahme an retrospektiven Beob-

achtungsstudien innerhalb der OHDSI Forschungsgemeinschaft beitragen. Unter Einbindung

medizinischer Expertise wurden folgende Ziele an eine Visualisierung identi�ziert: Darstel-

lung von (a) Strukturiertheit und (b) Überführbarkeit in internationale Terminologien von den

Medikationsverordnungen, sowie die Möglichkeit der interaktiven Such- und Filterfunktion

sowohl nach Wirksto�name als auch ATC Code.

Zur Wahl der Art der Visualisierung wurde auf entsprechende Literatur zurückgegri�en.

Das systematische Review von Weissberger et al. (Weissgerber, Milic et al., 2015) zeigt, dass

Balkendiagramme die vorherrschende Art der gra�schen Präsentation von Daten und Er-

gebnissen in wissenschaftlichen Publikationen darstellen. Dabei ist bekannt, dass diese Art

von Visualisierung problematisch sein kann, weil Datenverteilungen nicht abbildbar sind

(Weissgerber, Milic et al., 2015; Weissgerber, Winham et al., 2019).

Trotz vorhandener Empfehlungen zur Verbesserung der Transparenz und Reproduzierbar-

keit in der Forschung und zur Verwendung von interaktiven Visualisierungen, �nden diese

bisher eine geringe Anwendung (Ostropolets et al., 2023; Weissgerber, Garovic et al., 2016).

Die Verwendung von Streudiagrammen als alternative Visualisierungsmethode bietet sich

an (Weissgerber, Milic et al., 2015). Die beschriebenen Nachteile in den einfachen Balkendia-

grammen wurde anhand von einzelnen Wirksto�en mit medizinischem Personal bestätigt.

Die Diskussion resultierte in der Wahl zur Nutzung von interaktiven Streudiagrammen zur

transparenten Darstellung der Informationen. Interaktive Darstellungen der Daten erlauben

es zudem, komplexe Beziehungen und Muster zwischen in Daten zu untersuchen.
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Daher werden in dieser Arbeit die Medikationsverordnungen auf Basis der ATC Codes in

Streudiagrammen wie folgt bereitgestellt:

1. Strukturiertheit der Medikationsverordnungen

2. Überführbarkeit der Medikationsverordnungen nach RxNorm

Durch die interaktive Visualisierung mit Such- und Filterfunktionen können Forschende

gezielt nach bestimmten Informationen suchen und relevante Zusammenhänge in den

Daten identi�zieren. Diese Darstellung als Streudiagramm wurde auf Basis von Python

(Version 3.9.1) und der Bokeh-Bibliothek entwickelt und in Zusammenarbeit mit klinischen

Expert:innen diskutiert. Der Quellcode zur Visualisierung ist auf Zenodo verfügbar (Reinecke,

2023b). Die Dokumentation zum Quellcode be�ndet sich in Anhang A.

Aufgrund der Verwendung der logarithmischen Skala für die y-Achse für das Streudiagramm

zur Überführbarkeit der Medikationsverordnungen nach RxNorm, kann die Zahl null nicht

dargestellt werden. Um die ATC Codes abzubilden, für die keine Überführung nach RxNorm

möglich ist (Mapping entspricht null), wurde der Darstellbarkeit halber für alle betre�enden

ATC Codes der Wert des Mappings nach RxNorm auf von null auf 0,7 geändert.
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4.1 Ergebnisse Literaturrecherche

Die Literaturrecherche zeigt den aktuellen Stand der Forschung zur Nutzung von OMOP

weltweit. Es wird in Abschnitt 4.1.1 zunächst ein allgemeiner Überblick zu den Ergebnissen

der Suche und der eingeschlossenen Literatur gegeben. Danach werden die fachlich

relevanten Themen der eingeschlossenen Publikationen in Abschnitt 4.1.2 vorgestellt, um

ein Verständnis über die relevanten Themen zu erhalten und zu verstehen, ob bereits

retrospektive Studien über mehrere Standorte durchgeführt werden. Eine Übersicht über

die zeitliche Entwicklung der Publikationen, auch im Kontext der zuvor identi�zierten Themen,

wird in Abschnitt 4.1.3 gegeben, um zu zeigen, ob die Relevanz des Themas in der Literatur

entsprechend quantitativ repräsentiert wird. Abschnitt 4.1.4 widmet sich der geogra�schen

Verteilung der Publikationen, um zu prüfen, ob Studienmultizentrisch unter Verwendung von

Daten aus mehreren Ländern gemäß der Zielstellung der OHDSI Forschungsgemeinschaft

bereits durchgeführt wurden. Abschließend wird in Abschnitt 4.1.5 ein Schwerpunkt

auf die Forschungsteams an deutschen Universitäten gelegt, um die Beteiligung an

durchgeführten Studien und die allgemeinen Themenschwerpunkte darzulegen. Am Ende

dieses Kapitels werden die Ergebnisse in Abschnitt 4.1.6 zusammengefasst dargestellt, um

einen ganzheitlichen Überblick über den aktuellen Forschungsstand geben zu können und

die initial gestellte Forschungsfrage 1 aus Kapitel 1.3 beantworten zu können.
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Die Ergebnisse der durchgeführten Literaturrecherche wurden von der Autorin der

vorliegenden Arbeit als Scoping Review verö�entlicht (Reinecke, 2021a).

4.1.1 Allgemeine Übersicht

Das PRISMA Flow Chart der durchgeführten Literaturrecherche wird in Abbildung 4.1

dargestellt und verscha�t eine Übersicht über die Mengengerüste der Identi�kation, des

Ausschlusses sowie des Einschlusses von Publikationen in die Literaturrecherche.

Abbildung 4.1: PRISMA Flow Chart
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Im Rahmen der durchgeführten Suche wurden 181 Publikationen in Pubmed, 147 Publika-

tionen in Web of Science und 87 Publikationen in IEEE Xplore eingangs identi�ziert. Nach der

Entfernung von 149 Duplikaten verblieben 266 Publikationen für das Title/Abstract Screening

in Abschnitt 3.2.2. Beim Title/Abstract Screening wurden 9 Publikationen ausgeschlossen,

bei denen es sich nicht um Studien handelt, sondern um Jahrbücher von Journalen oder

Konferenzen, Programmen von Konferenzen oder Verzeichnisse von Autoren. Außerdem

wurden 69 Publikationen thematisch ausgeschlossen.

Weitere 14 Publikationen konnten nicht eingeschlossen werden, weil kein Volltext verfügbar

war, 2 Publikationen verfügen nicht über einen Volltext in englischer Sprache. Es wurden

172 Publikationen in das Scoping Review eingeschlossen. Die vollständige Liste der einge-

schlossenen Literatur ist auf Zenodo verfügbar (Reinecke, 2021a).

Bei den eingeschlossenen Publikationen handelt es sich in der Mehrheit von 120 Publika-

tionen um Verö�entlichungen in wissenschaftlichen Journalen. Lediglich 52 Publikationen

wurden auf wissenschaftlichen Konferenzen verö�entlicht. Die Menge der Konferenzpubli-

kationen bleibt über die Jahre konstant, die der Journalpublikationen steigt kontinuierlich.

4.1.2 Fachliche Themen

Abbildung 4.2 enthält die Aufteilung der Publikationen nach fachlichen Themen gemäß

der in Kapitel 3.2 genannten Dimensionen, sowie für die Dimension „ Nutzung“ von OMOP

zusätzlich die Unterteilung in sieben Unterkategorien. Die Analyse der Dimensionen zeigt,

dass die „Nutzung“ von OMOP mit 105 Publikationen mehr als die Hälfte der insgesamt 172

eingeschlossenen Publikationen ausmacht.

Die Dimensionen „Mapping“ von Daten nach OMOP mit 22 Publikationen und „Evaluation“

von OMOP für eine etwaige Nutzung mit 20 Publikationen sind neben der Nutzung

von OMOP ebenfalls sehr relevant. In 16 Publikationen wurde OMOP lediglich als ein

mögliches Datenmodell erwähnt. Vokabulare und klinischen Terminologien werden in fünf

Publikationen als zentrales Thema betrachtet (Banda, 2019; Gruhl et al., 2020; Jiang, Yu et al.,

2019; Warner et al., 2019; Y. Zhang et al., 2020). Warner et al., 2019 und Jiang, Yu et al.,

2019 haben neue standardisierte und nicht standardisierte Vokabulare bereitgestellt. Die

Arbeit von Gruhl et al. (Gruhl et al., 2020) demonstriert die Verteilung von Vokabularen in
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virtualisierten Umgebungen zwischen mehreren Standorten zur Sicherung der Verwendung

von einheitlichen Vokabular-Versionen. Die Verknüpfung zwischen nationalen Vokabularen

wie dem Normalized Chinese Clinical Drug (NCCD) und dem Standardvokabular RxNorm für

Medikationsdaten wurde von Y. Zhang et al., 2020 gezeigt. Die Bereitstellung von zusätzlichen

Beziehungen zwischen Vokabularen in OMOP und Vokabularen, die nicht durch OHDSI

bereitgestellt werden, wurde von Banda, 2019 umgesetzt.

Abbildung 4.2: Anzahl Publikationen nach Dimension und Unterkategorie für die Dimension Nutzung

Die meisten Publikationen der Dimension „Nutzung“ gehören zur Kategorie „Studie“. Das

OMOP CDM wird in 28 Publikationen zur Durchführung von retrospektiven Beobachtungs-

studien („Studie“) eingesetzt. Die Kategorie „Studie“ nimmt mit 16,3% (n=28/N=172) den

größten Anteil der Dimension „Nutzung“ ein. Eine detaillierte Betrachtung der 28 OHDSI

Netzwerkstudien erfolgt mit Fokus auf die notwendigen Datengruppen hinsichtlich der An-

forderungen in Kapitel 4.2.2.
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Neben der Durchführung von retrospektiven Beobachtungsstudien ist die Kategorie „Prädik-

tion“ mit 27 Publikationen von hoher Relevanz. Dieser Themenbereich ist breit gestreut und

beinhaltet beispielsweise die Entwicklung und die Validierung von Vorhersagemodellen, die

empirische Überprüfung von Methoden zur Vorhersage, die Durchführung von Prognosen

für bestimmte Fragestellungen, aber auch die Entwicklung von Werkzeugen und Software

für die Durchführung von Vorhersagen.

Die Kategorie „Sonstige“ stellt mit 22 Publikationen ebenfalls eine große Rubrik dar. In

dieser Kategorie be�nden sich Publikationen zu diversen Themen, wie beispielsweise zu

FHIR von Jiang, Kiefer et al., 2017 und ein Vorschlag zur Prüfung und Durchführung der

Anonymisierung von Daten durch Jeon et al., 2020. Viele der Publikationen dieser Kategorie

lassen sich nicht eindeutig zu einer der anderen Kategorien zuordnen. Bei keiner der Publi-

kationen der Kategorie „Sonstige“ handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie.

Die überwiegende Anzahl der Publikationen in der Kategorie „NLP“ befassen sich mit der

Extraktion von Einschlusskriterien aus Freitexten, um den Rekrutierungsprozess zur Identi�-

zierung potenzieller Teilnehmender für klinische Studien zu optimieren (Butler et al., 2018; J.

R. Almeida et al., 2020; Liu et al., 2020; Si et al., 2017; Yuan et al., 2019).

Das Thema „Phänotypisierung“ wird in neun Publikationen adressiert. Diese Publikationen

befassen sich mit der Entwicklung und Implementierung von Algorithmen unter Verwendung

VON RWD zur De�nition von Kohorten für Forschungszwecke. Dabei werden verschiede-

ne Strategien zur Verbesserung der Übertragbarkeit und Skalierbarkeit der Phänotypisie-

rung über verschiedene Standorte und Institutionen unter Verwendung von OMOP hinweg

betrachtet. Die Studien zeigen das Potenzial, die Phänotypisierung zu verbessern, den

Implementierungsaufwand zu verringern und Übertragbarkeit zu gewährleisten, um die

Reproduktion der Ergebnisse auf andere Standorte zu ermöglichen.

In sieben Publikationen wurde zu dem Thema Datenqualität in OMOP geforscht. In diesen

Artikeln werden unter anderem verschiedene Methoden und Modelle zur Bewertung der

Datenqualität in OMOP diskutiert (Dixon et al., 2020; H. Spengler et al., 2020; Huser et al.,

2016; Ta et al., 2019). Die Publikation von Roger et al. (Rogers et al., 2019) vergleicht unter-

schiedliche Ansätze zur Bewertung von Datenqualität miteinander.
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Auch das Thema der Rekrutierung möglicher Personen für klinische Studien unter Verwen-

dung von OMOP wurde in drei Publikationen näher betrachtet. Die Autorin der vorliegenden

Arbeit hat dazu ein Konzept einer Rekrutierungsinfrastruktur unter Verwendung von OMOP-

konformen und harmonisierten klinischen Daten verö�entlicht (Reinecke, Gulden et al.,

2020), welches im Rahmen des MIRACUM Projektes implementiert und evaluiert wurde.

4.1.3 Zeitliche Entwicklung

Abbildung 4.4 zeigt ein stetiges Wachstum der Anzahl der Publikationen insgesamt. Im Jahr

2016 wurden insgesamt 14 Publikationen verö�entlicht. Im Jahr 2020 lag die Anzahl der

Publikationen bei 57 und damit um ein Vielfaches höher. Das Jahr 2021 muss gesondert

betrachtet werden, da das Scoping Review im Februar 2021 durchgeführt wurde, und daher

nur knapp 1/6 des gesamten Jahres repräsentiert.

Abbildung 4.3: Publikationen pro Jahr nach fachlichem Kontext

Das Fachgebiet der Medizininformatik zeigt jedes Jahr ein kontinuierliches Wachstum und

umfasst thematisch mit insgesamt 128 Publikationen den größten Bereich. Die Publikationen

aus dem Fachgebiet der Informatik zeigen über die Jahre kein Wachstum, sondern bleiben

stets auf einem geringen Niveau und umfassen insgesamt nur zehn Publikationen. Auch die

sonstigen Fachgebiete haben mit fünf Publikationen kaum Relevanz.
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Interessant ist die Entwicklung der Publikationen im Fachgebiet der Medizin. In den Jahren

2016 bis 2018 nehmen sie einen sehr geringen Anteil ein. Im Jahr 2020 zeigt sich ein

sprunghafter Anstieg auf 14 Publikationen. Auch im Jahr 2021 liegt die Zahl der Publikation

im Fachgebiet der Medizin mit fünf bereits im Vergleich zu den anderen Fachgebieten am

höchsten.

Abbildung 4.4: Publikationen pro Jahr für die Dimension Nutzung, nach fachlicher Kategorie

Der zeitliche Verlauf zeigt in Abbildung 4.4 einen großen Anstieg für die fachlichen Kategorien

Studie, Prädiktion und Sonstige im Jahr 2020. Der Anstieg der Nutzung von OMOP,

insbesondere auch der Anstieg die durchgeführten retrospektiven Studien im Jahr 2020,

zeigt einen direkten Zusammenhang mit dem Anstieg der Publikationen im Jahr 2020 in

medizinischen Fachjournalen.

4.1.4 Geogra�sche Verteilung

Die Analyse der Publikationen nach dem Land der Institutionszugehörigkeit der Erstau-

tor:innen ist in Abbildung 4.5 durch die farbliche Kennzeichnung der Länder dargestellt.

Die Agenda zeigt das Land, die farbliche Kodierung und die Anzahl der Publikationen in

Klammern. Die Mehrheit der Publikationen wurde von Erstautor:innen US-amerikanischer

Universitäten verö�entlicht.
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Von den 172 eingeschlossenen Publikationen sind insgesamt 111 (64%, 111/172; davon 109

alleinige Erstautorenschaften und zwei geteilte Autorenschaften mit anderen Ländern) den

USA zuzuordnen. Die Universitäten in Südkorea haben mit 17 Publikationen vergleichsweise

zu den USA einen geringen Anteil an der Gesamtmenge, dennoch ist Südkorea das Land mit

der zweithöchsten Anzahl an Publikationen. Die Forschungsteams deutscher Universitäten

sind in dem Thema OHDSI und OMOP ebenfalls sehr aktiv, es wurden zehn Publikationen

von Erstautor:innen deutscher Universitäten verö�entlicht. Auch in Großbritannien ist das

Thema OHDSI und OMOP von großem Interesse, hier wurden immerhin acht Publikationen

verö�entlicht. Insgesamt zeigt die Abbildung 4.5 über die Weltkarte, dass das Thema OHDSI

OMOP globale Relevanz hat und großes Forschungsinteresse weltweit besteht.

Abbildung 4.5: Anzahl Publikationen pro Land

Die Kennzeichnung der Publikationen, bei denen Daten aus unterschiedlichen Ländern

verwendet wurden, erfolgte in der Dimension „Nutzung“. Insgesamt wurden bei 18 Publika-

tionen (von 105 der Dimension „Nutzung") Daten aus mehreren Ländern verwendet.

Abbildung 4.6 enthält eine farbliche Kennung des Anteils der Publikationen mit Daten

aus mehreren Ländern. Lediglich die Publikationen der Kategorien „Studie“, „Prädiktion“

und „Sonstige“ verwendeten Daten aus mehreren Ländern. Die Zahl der Publikationen

der Kategorie „Studien“ zeigt einen vergleichsweise hohen Anteil mit Daten aus mehreren

Ländern.
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Die im Review eingeschlossenen Publikationen zeigen, dass die Durchführung von Studien

im medizinischen Kontext auf Basis von OMOP weltweit und länderübergreifend bereits

statt�ndet. Bisher allerdings fehlt eine Beteiligung des Standorts Deutschland mit Daten aus

der stationären Krankenhausversorgung.

Abbildung 4.6: Herkunft der Daten in Publikationen - Dimension Nutzung, Kategorien

4.1.5 Überblick der Publikationen deutscher Universitäten

Die Literaturrecherche zeigt eine steigende Anzahl an wissenschaftlichen Publikationen zum

Thema OMOP und OHDSI im Allgemeinen, insbesondere im Hinblick auf retrospektive Be-

obachtungsstudien der OHDSI Forschungsgemeinschaft. Trotz der vergleichsweise großen

Anzahl an Publikationen deutscher Autoren existiert bisher keine Beteiligung an retrospekti-

ven Beobachtungsstudien im OHDSI Netzwerk auf Basis von OMOP unter Verwendung von

stationären Versorgungsdaten aus deutschen Universitätskliniken. Vielmehr fokussieren

sich die bisherigen Verö�entlichungen, zusammengefasst in Tabelle 4.1, auf Trends und

Initiativen im Bereich der Forschung mit RWD, dem Mapping und Transfer klinischer Daten

in das standardisierte Datenformat OMOP, der Erarbeitung von Architekturkonzepten, sowie

der Entwicklung von Software basierend auf OMOP.

Trends im Bereich von groß angelegten Analysen von RWD im Gesundheitswesen basierend

auf RWD werden von Tresp et al. (Tresp et al., 2016) gezeigt. Das Autor:innenteam erwartet,
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dass die vorgestellten Trends in den kommenden Jahren wegweisende Veränderungen

hinsichtlich der Organisation des Gesundheitswesens weltweit bestimmen werden. Neben

der Diskussion von Initiativen auf politischer Ebene zur Förderung des Paradigmenwechsels

von der Dokumentation auf Papier hin zu vollständig digitaler Dokumentation im Gesund-

heitswesen, werden zudem Netzwerke zur Analyse von Daten durch Zusammenschlüsse von

Versorgungs- und Forschungseinrichtungen, aber auch Industriepartnern vorgestellt, die

dazu dienen sollen, Entscheidungsunterstützungssysteme zu entwickeln. Erwähnenswert in

diesem Zusammenhang ist das kollaborative „Indiana Network for Patient Care“ Projekt, bei

dem Gesundheitsdaten aus der klinischen Versorgung für Forschungszwecke in Netzwerken

zusammengeführt werden. Es stellt ein umfangreiches Datenrepertoire von mehr als 100

Krankenhäusern, niedergelassenen Ärzt:innen, Laboren und anderen Einrichtungen bereit.

Insgesamt werden Daten von über 15 Millionen Patient:innen für Forschungsprojekte zur

Verfügung gestellt. Diese Daten werden unter anderem innerhalb der OHDSI Forschungsge-

meinschaft auf Basis von OMOP genutzt. Zusammenfassend wird in der Publikation darauf

hingewiesen, dass die Vollständigkeit und die Genauigkeit von Informationen hochrelevant

ist, um kausale Zusammenhänge ableiten zu können und dass eine zeitnahe Integration von

RWD in die Forschung notwendig ist, um Erkenntnisse frühzeitig in der klinischen Versorgun-

gen zum Wohle der Patient:innen nutzen zu können.

Tabelle 4.1: Publikationen von Autorenteams deutscher Universitäten

Jahr Erstautor:in Titel Dimension Unterkategorie Fachgebiet

2016 Tresp, Volker GoingDigital: A Survey onDigitalization and Large-
Scale Data Analytics in Healthcare

mentioned informatics

2018 Prokosch, Hans-
Ulrich

MIRACUM: Medical Informatics in Research and
Care in University Medicine.

mentioned mi

2018 Maier, Christian Towards Implementation of OMOP in a German
University Hospital Consortium.

mapping mi

2019 Gruendner, Juli-
an

KETOS: Clinical decision support and machine
learning as a service - A training and deployment
platform based onDocker, OMOP-CDM, and FHIR
Web Services.

usage prediction mi

2019 Freitas da Cruz,
Harry

MORPHER - A Platform to Support Modeling of
Outcome and Risk Prediction in Health Research

usage prediction informatics

2020 Gruhl, Mirko Speci�cation and Distribution of Vocabularies
Among Consortial Partners.

vocabulary mi

2020 Reinecke, Ines Design for a Modular Clinical Trial Recruitment
Support System Based on FHIR and OMOP.

usage recruitment mi

2020 Fischer, Patrick Data Integration into OMOP CDM for Heteroge-
neous Clinical Data Collections via HL7 FHIR Bund-
les and XSLT.

mapping mi

2020 Unberath, Phil-
ipp

EHR-Independent Predictive Decision Support
Architecture Based on OMOP.

usage prediction mi

2020 Spengler,Helmut Improving Data Quality in Medical Research: A
Monitoring Architecture for Clinical and Transla-
tional Data Warehouses

usage DQ informatics

Erstmals wird im Jahr 2018 durchMaier et al.(Maier et al., 2018) über Aktivitäten berichtet, um

Gesundheitsdaten aus der klinischen Versorgung von acht deutschen Universitätskliniken als
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Partner des MIRACUM Projektes nach OMOP zu überführen. Dabei werden die in Deutsch-

land standardisierten Abrechnungsdaten der beteiligten Universitätskliniken anonymisiert

auf Basis der Behandlungsfälle für Patient:innen zusammen mit den gestellten Diagnosen,

durchgeführten Operationen und Prozeduren nach OMOP überführt. Die Diagnosen wer-

den in Deutschland mit einer angepassten Version von ICD10 der WHO, der ICD10 German

Modi�cation (GM) erfasst. Das Forschungsteam hat dazu die vorhandene Übersetzung der

ICD10 WHO Diagnosen in die weltweit umfassendste Ontologie in der Medizin SNOMED-CT

genutzt. SNOMED-CT ist innerhalb von OMOP als Standardterminologie für die Ablage von

Diagnosen in OMOP zu verwenden. Die Mehrheit der deutschen Diagnosen in ICD10 GM

(63,3 %) konnten aufgrund der Übereinstimmung der Kodes zwischen ICD10 GM und ICD10

WHO direkt verwendet werden. Weitere 34,2 % der ICD10 GM Mappings konnten über die

Methode der Verallgemeinerung der Diagnosen in SNOMDED-CT über das sogenannte

Up-Hill Mapping einer Hierarchiestufe in ICD10 WHO höher zugeordnet werden. Ein weiterer

Generalisierungsschritt von zwei Stufen in der ICD10 Hierarchie konnte außerdem eine

kleine Menge von 1,3 % der ICD10 GM Codes auf einen generischen Code in ICD10 WHO

zuordnen. Eine kleine Minderheit von 1,2 % der Daten konnte keinem validen SNOMED-CT

Code zugeordnet werden, weil die ICD10 GM Codes entweder nicht in der ICD10 WHO

Version existierten oder aber weil die Übersetzung von ICD10 WHO nach SNOMED-CT nicht

existiert. Die Operationen und Prozeduren wurden unter Verwendung der in Deutschland

für die Dokumentation und Abrechnung genutzten Terminologie Operationen- und Pro-

zedurenschlüssel (OPS) in OMOP gespeichert. Eine Harmonisierung in ein internationales

Format zur Sicherung der semantischen Interoperabilität hat nicht stattgefunden. Diese

Arbeit zeigt erstmalig die grundsätzliche Machbarkeit der Überführung von klinischen Daten

aus der Versorgung von Universitätskliniken nach OMOP. Nicht enthalten in dieser Arbeit

sind jedoch die im Rahmen einer Krankenhausbehandlung verabreichten Medikamente und

Laborwerte.

Die Publikation von Prokosch et al. (Prokosch, Acker et al., 2018) stellt das im Rahmen der MI-I

durch das BMBF geförderte Konsortium MIRACUM im Detail vor. Das MIRACUM Konsortium

ist eine Partnerschaft von Universitätskliniken und Industriepartnern mit dem Ziel, Datenin-

tegrationszentren (DIZ) zu etablieren, die als interoperable Instanzen innovative Lösungen

für die Versorgung von Patient:innen, aber auch für die Forschung im Gesundheitswesen

bereitstellen. Dabei wird die Idee von MIRACUM mit der Idee von OHDSI als Forschungs-

netzwerk in gleich gesetzt. Außerdem wird die Harmonisierung der in den DIZ gescha�enen
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Datenmengen auf Basis international etablierter Terminologien und Datenmodellen, wie

beispielsweise OMOP, als eines der Ziele des MIRACUM Projektes genannt.

Die Publikation von Gründner et al. (Gruendner et al., 2019) stellt die entwickelte KETOS-

Plattform vor, welche es Forschenden ermöglicht, statistische Auswertungen sowie die

Entwicklung klinischer Entscheidungsunterstützungssysteme auf Basis von prädiktiven Mo-

dellen und der Rückführung von Ergebnissen in die klinische Versorgung durchzuführen. Die

Datenhaltung für die KETOS-Plattform erfolgt auf Basis von OMOP. Die Sicherstellung der

semantischen Interoperabilität und die Überführung der Daten nach OMOP sind nicht Teil

der Arbeit von Gründner et al., vielmehr basiert der Datentransfer auf der zuvor erwähnten

Publikation von Maier et al. (Maier et al., 2018), eine Erweiterung der Datenbasis ist nicht

durchgeführt worden.

Die Publikation von Freitas da Cruz et al. (Freitas Da Cruz et al., 2019) stellt ein entwickel-

tes Werkzeug namens MORPHER vor, welches die von den Autor:innen der Publikation

identi�zierten Anforderungen an die Softwareentwicklung sowie Validierung klinischer Pro-

gnosemodelle adressiert. Um die Anforderung nach Unterstützung existierender Standards

klinische Prognosemodelle zu erfüllen, werden Standards wie beispielsweise OMOP genutzt.

Allerdings gibt die Arbeit keinerlei Aufschluss, inwieweit die Daten nach OMOP überführt

wurden.

Die Publikation von Gruhl et al. (Gruhl et al., 2020) stellt eine Infrastruktur mit einer OMOP

Datenbank inklusive der minimal notwendigen Terminologien zur Nutzung innerhalb des

MIRACUM Konsortiums vor. Die Lösung fokussiert sich dabei auf einer einfachen Verteilung

der Infrastruktur zwischen verschiedenen Standorten und basiert auf der Containertechno-

logie Docker und dem OHDSI Broadsea Toolset.

Die Publikation von Reinecke et al. (Reinecke, Gulden et al., 2020), Autorin der vorliegenden

Dissertation, stellt das Konzept eines Clinical Trial Support System (CTRSS) zu der automati-

sierten Rekrutierung von potenziellen Patient:innen zur Unterstützung des Use Case 1 des

MIRACUM Projekts „Alerting in care - IT support for patient recruitment“, vor. Es basiert auf

OMOP als Datenbasis, OHDSI ATLAS, dem FHIR HAPI Server und einer Webanwendung für

das Screening potenzieller Kandidat:innen für den Einschluss in klinische Studien. Wichtiger

Fokus ist der modulare, komponentenbasierte Aufbau des Systems gemäß o�ener Stan-
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dards unter Sicherstellung der semantischen Interoperabilität, um das CTRSS zukünftig auch

auf Standorte außerhalb des MIRACUM Konsortiums übertragen zu können. Die Erprobung

des vorgestellten CTRSS steht noch aus und wird nachfolgend im Rahmen einer Evaluations-

studie durchgeführt.

Die Publikation von Fischer et al. (Fischer et al., 2020) stellt ein Konzept vor, wie ein Register

für den Forschungsbereich der pulmonalen Hypertonie unter Nutzung eines standardisier-

ten Datenformats wie OMOP entwickelt werden kann. Der Datentransfer der für das Register

notwendigen Daten stellt eine große Herausforderung dar, deshalb wird in der Arbeit von

den Autor:innen evaluiert, inwieweit HL7 FHIR und Extensible Stylesheet Language Transfor-

mation (XSLT) genutzt werden können, um einen generischen ETL Prozess zu entwickeln. Die

Evaluation des ETL Prozesses erfolgt auf Basis der notwendigen Zeit für den Datentransfer

als auch auf Basis der Abdeckungsrate der für das Register relevanten Daten in OMOP CDM.

Die Publikation von Unberath et al. (Unberath et al., 2020) stellt die Entwicklung, den Test

und den Einsatz eines Systems zur Diagnose der Wahrscheinlichkeit eines Tumorrezidivs bei

Melanompatient:innen, vor. Das System soll die Daten unabhängig von Krankenhausinforma-

tionssystemen für die elektronischen Patient:innenakten speichern. Die dazu notwendigen

medizinischen Daten werden daher nach OMOP überführt. Es wurde in diesem Kontext

eine eingeschränkte, für den Anwendungsfall notwendige Menge von acht Datenelementen,

darunter auch OMICS Daten wie die Genexpression basierend auf der Terminologie HUGO

Gene Nomenclature Committee (HGNC), verwendet.

Die Publikation von Spengler et al. (H. Spengler et al., 2020) stellt eine Möglichkeit vor,

wie Entwicklungsteams von ETL Prozessen die Datenqualität der Quelldaten während

des Datentransfers in das Zielformat überprüfen und protokollieren können. Während

des Transfers erfasste Probleme können in einem anpassbaren Dashboard angezeigt

werden. Das vorgestellte System unterstützt dabei unterschiedliche Dimensionen der

Datenqualität wie die „Vollständigkeit“, „Konformität“ und „Plausibilität“. Das vorgestellte

System ist kompatibel zu OMOP als Zielformat.
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4.1.6 Zusammenfassung der Ergebnisse der Literaturrecherche

Zusammenfassend zeigt die Literaturrecherche, dass die Anzahl der Publikationen, die auf

dem Datenmodell OMOP basieren, seit dem Jahr 2016 zugenommen hat. Im Jahr 2020 ist

die Zahl der Publikationen auf ein Vierfaches der Publikationen des Jahres 2016 angestiegen.

Die Publikationen beleuchten Themen wie die Nutzung von OMOP, das Mapping von Da-

ten nach OMOP, die Evaluation des Datenmodells für spezi�sche Zwecke, Vokabulare und

Terminologien, sowie Erweiterungen von OMOP. Allerdings wird OMOP in der Mehrheit der

eingeschlossenen Publikationen genutzt, um retrospektive Beobachtungsstudien mit medi-

zinischer Fragestellung durchzuführen und Prädiktionsmodelle zu entwickeln, maschinelles

Lernen durchzuführen, NLP Fragestellungen zu beantworten, Phänotypisierung durchzufüh-

ren, Rekrutierung von Patient:innen zu optimieren und Datenqualität zu prüfen. Unter allen

Nutzungsthemen von OMOP werden die retrospektiven Beobachtungsstudien der OHDSI

Forschungsgemeinschaft am häu�gsten durchgeführt.

Deutsche Forschungsteams haben gegenüber anderen Ländern vergleichsweise viele Pu-

blikationen verö�entlicht. Allerdings haben sie bisher nicht an den Studien der OHDSI-

Forschungsgemeinschaft mit RWD aus der stationären Versorgung in Deutschland teil-

genommen. Stattdessen konzentrieren sich diese Verö�entlichungen auf konzeptionelle

Arbeiten, die Überführung von Daten nach OMOP oder die Entwicklung von Werkzeugen

für eine Zusammenarbeit mit OMOP. Mögliche Ursachen auf Datenebene werden in dieser

Arbeit in den folgenden Abschnitten untersucht. Dazu werden im nächsten Schritt in Kapitel

4.2.3 existierende Anforderungen an Daten zur Ablage und Nutzung in OMOP vorgestellt,

die im späteren Verlauf der Arbeit den existierenden Inhibitoren in den RWD des UKD

gegenüber gestellt werden.

4.2 Soll Zustand gemäß Anforderungsanalyse

Die Ergebnisse der Anforderungsanalyse zeigen auf, welche Daten für die Forschung im

Rahmen der OHDSI Forschungsgemeinschaft unter Verwendung von OMOP notwendig sind.

Dazu werden zunächst die existierenden Anforderungen seitens OMOP in Abschnitt 4.2.1

vorgestellt. In Kapitel 4.2.2 erfolgt die Darstellung und Zusammenfassung der Ergebnisse

aus der Analyse der 28 OHDSI Netzwerkstudien, welche im Rahmen der vorangegangenen

Literaturrecherche identi�ziert wurden.
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4.2 Soll Zustand gemäß Anforderungsanalyse

4.2.1 Anforderungen seitens OMOP Datenmodell

In Kapitel 2.3 wurde bereits in die Grundsätze von OMOP und der Trennung in klinische

Fakten und standardisierte Vokabulare eingeführt. Die Medikationsverordnungen sind

klinische Fakten und sind daher in einer OMOP Datenbank in der Tabelle drug_exposure

abzulegen, sofern das zu verwendende Standard-Konzept aus der Tabelle concept der

Domäne vom Typ „Drug“ zugeordnet ist.

Abbildung 4.7: OMOP drug_exposure Tabelle und Referenzen (Entity Relationship Modell)

Gemäß der Spezi�kation des OMOP CDM Version 5.3 (OHDSI und Blacketer, 2021) werden

„Drugs“ als aktive Wirksto�e de�niert. Für Medikamente, die mehr als einen Wirksto� enthal-

ten (sogenannte Kombinationsprodukte) gilt daher, dass aus einer Medikationsverordnung

mehr als ein Standardkonzept resultieren kann. Für den Datentransfer (ETL Prozess) muss

daher gelten, Kombinationsprodukte gesondert zu beachten und sie, wenn erforderlich,

mehr als einmal in der drug_exposure Tabelle abzulegen.

Die Spezi�kation de�niert, dass von den 23 Spalten der Tabelle drug_exposure (siehe Tabelle

3.2) lediglich 6 Spalten verp�ichtend mit Daten gefüllt werden müssen (not null Zwang). Die

anderen Spalten sind optional. In Abbildung 4.7 wurde die Tabelle drug_exposure anhand der

online verfügbaren OMOP (Version 5.3) Spezi�kation (OHDSI und Blacketer, 2021) als Entity

Relationship Modell mit den Abhängigkeiten zu den Tabellen concept und person dargestellt
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und veranschaulicht damit die syntaktischen Anforderungen an die Medikationsverordnun-

gen in der OMOP Tabelle drug_exposure. Die Abhängigkeiten zu anderen OMOP Tabellen

sind in der Abbildung limitiert auf die erforderlichen Spalten, die fett gedruckt dargestellt

sind. Medikationsverordnungen müssen über die Angabe der entsprechenden person_id

immer einer Person zugeordnet werden. Die Zuordnung zu einem Behandlungsfall über die

visit_occurrence_id ist möglich, aber nicht erforderlich. Medikationsverordnungen müssen

über die Spalte drug_concept_id immer auf ein existierendes Konzept in der Tabelle concept

unter Verwendung der concept_id als Fremdschlüssel verweisen. Gemäß der syntaktischen

Mindestanforderungen muss die Information zur verabreichten Dosis pro Tag (Spalte quan-

tity) in der drug_exposure Tabelle nicht angegeben werden.

Die semantischen Anforderungen an Medikationsverordnungen seitens OMOP sind in dem

OHDSI Wiki unter dem Bereich „Domains“, „Drug Domain“ generell dokumentiert (OHDSI,

2021). Verordnete Medikationen können im Falle von Kombinationsprodukten und auch bei

der Kalkulation und Angabe der Dosis sehr komplex werden. Daher gibt es online im OHDSI

Forum also auch im Rahmen diverser Veranstaltungen (Studyathons, Symposien) der OHDSI

Forschungsgemeinschaft verschiedenste Dokumente und Aufzeichnungen, die zur Klärung

von Herausforderungen genutzt werden können. Im Sinne der Mindestanforderungen an die

Semantik von Medikationsdaten in OMOP ist das oben bereits erwähnte Wiki (OHDSI, 2021)

als Quelle am verlässlichsten und kann als ausreichend angesehen werden. Demnach gilt

die in Abschnitt 2.7.2 eingeführte Terminologie RxNorm als das zu verwendende Standard

Vokabular für klinische Fakten der Domäne „Drug“ in der Tabelle drug_exposure. Zur Prüfung

der Datenqualität gemäß der Anforderungen seitens des OMOP CDM kann das in Abschnitt

2.6 vorgestellte OHDSI DQD genutzt werden. Es prüft beispielsweise alle Einträge in der

Tabelle drug_exposure auf die geforderte Verwendung von Standard-Konzepten der Domäne

„Drug“, die stets zur Terminologie RxNorm gehören (Prüftyp „isStandardValidConcept“ in

Tabelle 2.2 Abschnitt 2.6). Die Quelldaten der Medikationsverordnungen können optional

als Textfeld in der Spalte drug_source_value abgelegt werden. Auch hierfür existiert mit der

Spalte drug_source_concept_id unter Verwendung eines Konzepts der Domäne „Drug“, wel-

ches nicht zwingend einem Standard-Konzept entsprechen muss. Hier kann also auch auf

eine Terminologie, wie beispielsweise ATC als Konzept verwiesen werden. Verfügt eine Medi-

kationsverordnung über kein valides Standard-Konzept in RxNorm oder ist eine eindeutige

Zuordnung nicht möglich, so kann gemäß der Dokumentation des OMOP CDM als Konzept

in der Spalte drug_concept_id auch das sogenannte „No matching concept“ mit der concept_id
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4.2 Soll Zustand gemäß Anforderungsanalyse

null verwendet werden. Klinische Fakten, die unter Verwendung dieses Konzeptes abgelegt

werden, sind für eine Nutzung in Studien jedoch nicht brauchbar.

Die 5 wichtigsten Ergebnisse aus der Anforderungsanalyse gemäß OMOP zur Ablage von

Medikationsverordnungen im Hinblick auf die Nutzung für die Forschung unter Wahrung

der semantischen Interoperabilität lassen sich wie folgt darstellen:

1. Speicherung erfolgt in der Tabelle drug_exposure

2. Zuordnung zu einem gültigen „Drug“ Konzept aus der Tabelle concept erforderlich

3. Bei Kombinationsprodukten Trennung in mehrere standardisierte Konzepte notwendig

4. RxNorm ist als Standard-Vokabular zu nutzen

5. Konzept „No matching concept“ (concept_id = 0) als Interimslösung, wenn kein valides

Konzept vorhanden

6. Zur Messung der Datenqualität nach Kahn et al. (Kahn et al., 2016) kann das DQD

genutzt werden

4.2.2 Anforderungen OHDSI Netzwerkstudien

Die in Kapitel 4.1.6 identi�zierte Literatur in Form von 28 Publikationen (Amutha et al., 2021;

Boland et al., 2018; Brat et al., 2020; Brauer et al., 2020; Burn, Sena et al., 2020; Burn, You

et al., 2020; Chandler, 2020; Chen et al., 2020; Choi et al., 2020; Duke et al., 2017; Hockett

et al., 2021; Hripcsak, Ryan et al., 2016; Hripcsak, Suchard et al., 2020; Jensen et al., 2021;

H. I. Kim et al., 2021; H. Kim et al., 2020; Y. Kim et al., 2020; Kubota et al., 2018; Lane, Kostka

et al., 2020; Lane, Weaver et al., 2021; Morales et al., 2021; Samwald et al., 2016; Seo et al.,

2020; Spotnitz et al., 2020; Vashisht et al., 2018; Viernes et al., 2019; You, Rho et al., 2020;

Zhang et al., 2018) der Dimension „Nutzung“ und der Kategorie „Studie“ wurden nach den

medizinischen Datengruppen Diagnosen, Medikamente, Laborwerte, Prozeduren, Beobach-

tungen und medizinische Scores analysiert.

Abbildung 4.8 zeigt, in welchen Studien die medizinischen Datengruppen genutzt wurden.

Diagnosen waren in 26 der 28 (93%) OHDSI Netzwerkstudien notwendig. Medikationsdaten

wurden in 22 der 28 (79%) Studien verwendet. Die anderen Datengruppen würden in weniger

als 30% der Studien verwendet. Am seltensten wurden Beobachtungen und medizinische

Scores für die Studien genutzt. In 25 der 26 Studien mit Medikationsdaten, arbeiten auf

der Basis von Wirksto�en oder Wirksto�gruppen, die entweder als Freitext oder über die
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Verwendung der konkreten concept_id in den Studienprotokollen de�niert werden. Lediglich

in einer Studie (Spotnitz et al., 2020) wurde ein RxNormKonzept des TTY „BrandedDrug“ über

die Angabe einer concept_id konkret spezi�ziert. Die komplette Liste von Wirksto�gruppen

oder Wirksto�en, sofern in den Publikationen enthalten, be�nden sich in den extrahierten

Metainformationen für alle OHDSI Studien auf Zenodo (Reinecke, 2023a) als Referenz.

Abbildung 4.8: Verwendung von Daten in OHDSI Netzwerkstudien
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Wie aus den Studien hervorgeht, ist die Verfügbarkeit von Medikationsdaten häu�g

eine Voraussetzung, um an OHDSI Netzwerkstudien teilzunehmen. Dabei ist weniger

entscheidend, das konkrete Medikament zu benennen, als vielmehr den konkreten Wirksto�

strukturiert und als valides Konzept zur Verfügung zu stellen.

4.2.3 Zusammenfassung der Ergebnisse der Anforderungsanalyse

Die durchgeführte Anforderungsanalyse zeigt, dass Medikationsverordnungen neben

Diagnosen zur Durchführung von Studien innerhalb der Forschungsgemeinschaft OHDSI

sehr relevant sind und in der Mehrheit der Studien (22 von 28) verwendet wurden.

Grundsätzlich sind alle Medikationsverordnungen in OMOP einem gültigen Standard-

Konzept der Terminologie RxNorm zuzuordnen. In den meisten der betrachteten Studien,

die Medikationsdaten verwenden, erfolgte die Beschreibung der Medikationsdaten nicht als

Produkt, sondern als Wirksto� oder Wirksto�gruppe, entweder als Freitext oder durch die

Angabe der konkreten concept_id.

4.3 Identi�zierte Inhibitoren

Aus Kapitel 4.2.3 sind bereits die Anforderungen an Medikationsdaten zur Nutzung im

Kontext von OHDSI Netzwerkstudien bekannt. In diesem Kapitel sollen dem gegenüber

existierende Abweichungen in Form von möglichen Inhibitoren vorgestellt werden. Dazu

werden in Abschnitt 4.3.1 zunächst die Ergebnisse der an denMIRACUMStandorten, deutsch-

landweiten Stichprobenanalyse hinsichtlich der Verfügbarkeit und Strukturiertheit von 6

Datengruppen in klinischen Versorgungssystemen vorgestellt. Im Anschluss daran werden

die Ergebnisse der systematischen Analyse der Strukturiertheit von Medikationsverordnun-

gen des UKD vorgestellt, um daraus abschließend existierende Lücken zur geforderten

Struktur und Terminologie der Daten benennen zu können.

4.3.1 Ergebnisse der Stichprobenanalyse

Die Ergebnisse in diesem Abschnitt wurden auch in einer gemeinsamen Publikation mit dem

Titel „Availability of Structured Data Elements in Electronic Health Records for Supporting

Patient Recruitment in Clinical Trials“ verö�entlicht, in der ich als Autorin beteiligt war (Vass

et al., 2022).
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Die Verfügbarkeit und Strukturiertheit der sechs Datengruppen in den klinischen Versor-

gungssystemen an den zehn beteiligten MIRACUM Standorten für die 45 zufällig ausge-

wählten Behandlungsfälle pro Standort ist in Abbildung 4.9 dargestellt. Zur besseren Über-

sichtlichkeit wurden die Datengruppen gemäß ihrer Relevanz in den klinischen Studien

angeordnet. Die Datenstruktur wird in die beiden Klassen „strukturiert“ und „unstrukturiert“

unterteilt und durch eine Farbkodierung kenntlich gemacht (weniger als 50 % strukturiert:

hellgrau; 50 % oder mehr strukturiert: dunkelgrau).

Abbildung 4.9: Strukturiertheit relevanter Datengruppen im Überblick (Vass et al., 2022)

Die Datengruppe „Demogra�e“ ist im Durchschnitt in 87,6% der analysierten Stichproben

in den klinischen Informationssystemen vorhanden. Bis auf wenige Ausnahmen ist diese

Datengruppe vollständig und strukturiert verfügbar.

Auch die Datengruppe „Diagnose“ hat einen sehr hohen Durchschnittswert von 80,8% Voll-

ständigkeit im arithmetischen Mittel und einen sehr hohen Grad der Strukturiertheit mit

97% für die Primärdiagnosen und 91% für die Sekundärdiagnosen. Eine ebenfalls sehr

strukturierte Datengruppe sind die „Laborwerte“ mit 73,2%.

Die Datengruppe „Prozeduren“ hat eine recht breit gefächerte Verteilung hinsichtlich der
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Vollständigkeit in den klinischen Systemen zwischen den Standorten, im Durchschnitt liegt

die Vollständigkeit bei 44% über alle Behandlungsfälle der Stichprobe. Insgesamt liegen die

Prozeduren in den klinischen Systemen eher unstrukturiert vor, da in den meisten Fällen

die Anamnese von vergangenen Prozeduren und Operationen überwiegend unstrukturiert

und ohne Kodierung erfolgt. Die während eines Krankenhausaufenthaltes durchgeführten

Prozeduren werden wiederum in allen Standorten strukturiert erfasst.

Die Datengruppe „Medikation“ beinhaltet Informationen zur Strukturiertheit von Medika-

tionsverordnungen, der Dosis, und dem Enddatum von Medikationsverordnungen. Die

Medikationen innerhalb der Stichprobe sind ähnlich heterogen dokumentiert wie die Pro-

zeduren. Die Verfügbarkeit und Strukturiertheit variiert stark zwischen unterschiedlichen

Standorten. Die Strukturiertheit der Medikationsdaten liegt ebenfalls bei weniger als 50%,

wie durch die hellgraue Visualisierung angezeigt wird.

Die klinischen Scores werden im Durchschnitt in nur 18,4% der Fälle dokumentiert, sie liegen

generell in allen Standorten eher selten vor und werden überwiegend unstrukturiert erfasst.

Die „Laborwerte“ liegen im Durchschnitt in 73,2% der Stichprobe vor und sind überwiegend

strukturiert verfügbar.

4.3.2 Ergebnisse der systematischen Analyse

Die Ergebnisse der durchgeführten Analyse wurden von der Autorin der vorliegenden Arbeit

im Rahmen einer Journal-Publikation verö�entlicht (Reinecke, Siebel et al., 2023).

Die durchgeführte Analyse (wie in Kapitel 3.4.2 methodisch beschrieben) zeigte, dass 47,73%

Medikationsverordnungen (843.980/1.768.153) im Datensatz DS-Med strukturiert vorliegen.

Der Anteil an unstrukturiertenMedikationsverordnungen überwiegtmit 52,27% (924.173/1.768.153)

geringfügig den Anteil der strukturiert vorliegenden Daten. Wie bereits in Kapitel 3.4.2 in Ta-

belle 3.6 dargestellt, konnten innerhalb des unstrukturierten Anteils der Medikationsverord-

nungen 9,1 % aller Medikationsverordnungen (160.896/1.768.153) als Einträge identi�ziert

werden, bei denen es sich nicht um Medikationsverordnungen, sondern um andere Anord-

nungen, beispielsweise Blutentnahmen oder Laboranordnungen handelt. Damit reduziert

sich der Anteil der unstrukturierten und zu untersuchenden Medikationsverordnungen auf

43,17% (763.277/1.768.153).
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Die Gruppierung der unstrukturierten Medikationsverordnungen auf der Grundlage des Da-

tenelementsMEDICATION des Datensatzes DS-Med führte zu insgesamt 100.004 eindeutigen

Freitexten, die als Medikationsverordnung eingegeben und nach Addition der Häu�gkeit für

jeden Freitext als Datensatz DS-Gruppiert gespeichert wurden. Die Häu�gkeit der 100.004

Freitexte wurde in der Spalte FREQUENCY des Datensatzes DS-Gruppiert dargestellt.

4.3.3 Zusammenfassung der identi�zierten Inhibitoren

Sowohl die stichprobenartige Analyse verteilt über mehrere Standorte, als auch die vollstän-

dige und systematische Analyse der Medikationsverordnungen des UKD zeigen eine Struk-

turiertheit von weniger als 50% in den untersuchten Medikationsdaten. Die ganzheitliche

Analyse zeigt zudem auch, dass im Falle von strukturiert vorliegender Medikationsverord-

nungen, diese nur kodiert durch die Terminologie ATC vorliegen.

Aus den ermittelten Anforderungen in Kapitel 4.2.3 ist die Wichtigkeit der Medikationsdaten

für die Forschung im Kontext der OHDSI Forschungsgemeinschaft sowie der Notwendigkeit

der Bereitstellung als RxNorm Codes bereits bekannt. Die mangelnde Struktur der Medikati-

onsdaten, als auch die abweichend verwendete Terminologie ATC stellt damit eine Lücke dar,

die es in der Arbeit im Folgenden unter Durchführung geeigneter Maßnahmen zu beheben

gilt.

4.4 Ergebnisse der Reduktionsmaßnahmen

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der durchgeführten Maßnahmen vorgestellt, die

dazu dienen, die in Kapitel 4.3 identi�zierten Inhibitoren zu reduzieren, um die in Kapitel 4.2.3

formulierten Anforderungen zu erfüllen. Zunächst werden in diesem Kapitel in Abschnitt

4.4.1 die Ergebnisse der Teilnahme des UKD an einer retrospektiven Beobachtungsstudie

der EMA auf Basis des OMOP CDM vorgestellt. Im Anschluss daran, werden die Ergebnisse

der generellen Maßnahmen zur Verbesserung der Datenstruktur in Abschnitt 4.4.2 und zur

Anpassung an die erforderliche Terminologie RxNorm in Abschnitt 4.4.3 vorgestellt, um die

zuvor identi�zierten Lücken zwischen den Anforderungen und den existierenden Inhibitoren

zu schließen.
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4.4.1 Ergebnisse der Maßnahmen am Beispiel einer EMA Studie

In den Methoden dieser Arbeit wurden in Abschnitt 3.5.1 bereits die Details zu der EMA

Studie vorgestellt, an der das DIZ des UKD im Rahmen eines europäischen Pilotprojektes teil-

genommen hat. Aus dem Studienprotokoll (Version 1.0) konnten alle wichtigen Informationen

zur Studie und die für die Studie relevanten Wirksto�e, die zur Gruppe der Corticosteroide

gehören und während einer stationären Behandlung einer COVID-19 Erkrankung verordnet

wurden, entnommen werden.

Für diese Studie sind die folgenden vier Wirksto�e relevant:

• Dexamethason

• Prednison und Prednisolon

• Methylprednisolon

• Hydrocortison

Die Wirksto�e werden im Studienprotokoll unter Verwendung von ATC WHO Codes Level 5

angegeben. Da die ATC Codes initial nicht in den Daten im DIZ des UKD verfügbar waren,

musste eine Identi�kation der am UKD verwendeten Medikamente und ein Abgleich mit

denen im Studienprotokoll angefragten Wirksto�en durchgeführt werden. Dazu haben die

involvierten Apotheker:innen des UKD anhand der relevanten Wirksto�e aus dem Studi-

enprotokoll eine Liste mit Produktbezeichnungen der im Jahr 2020 und 2021 durch das

UKD eingekauften und verwendeten Medikamente erstellt und eine Liste bereitgestellt, die

zehn Produkte für den Wirksto� Dexamethason, acht Produkte für den Wirksto� Methyl-

prednisolon und vier Produkte für den Wirksto� Hydrocortison enthält. Der angefragte ATC

Code A07EA01 für Prednison und Prednisolon wurde im gesuchten Zeitraum am UKD als

Medikament nicht verordnet.

In Vorbereitung auf die Datenauswertung und Überführung der Medikationsdaten nach

OMOP wurde durch ein Expert:innenteam festgestellt, dass zum Zeitpunkt der Studienan-

frage im Frühjahr 2020 im DIZ des UKD die Medikationsverordnungen ausschließlich als

Freitext verfügbar waren. Um die notwendige Strukturiertheit der Medikationsdaten für die

Teilnahme an der Studie zu gewährleisten, erfolgte die Einbindung der entsprechenden

IT Verantwortlichen des KIS ORBIS. Neue Datenelemente konnten so durch das DIZ im

Datensatz DS-Med für die Studie zusätzlich bereitgestellt werden. Die Medikationsdaten des

DIZ wurden um die Datenelemente STRUCTURE und ATC-Code erweitert. Der ATC Code war

verfügbar, wenn das Medikament im KIS durch das verordnete Personal aus einer vorde-
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�nierten Liste (entspricht dem Datensatz DS-Katalog des UKD) ausgewählt wurde. Für die

Kohorte der stationär behandelten COVID-19 Patient:innen konnten manuell alle nicht aus

der Liste ausgewählten Medikationsverordnungen korrekt zu den gesuchten ATC Codes

zugeordnet werden.

Nach der erstmaligen Ausführung des durch die Studienkoordination bereitgestellten

Analyseskriptes in R, wurde eine leere Ergebnismenge für die gesuchte Kohorte mit den

gesuchten Wirksto�en generiert. Nach manueller Prüfung der Daten durch die Expert:innen

der Apotheke des UKD konnte festgestellt werden, dass hier eine andere Ursache für die

leere Ergebnismenge vorliegen musste.

Tabelle 4.2: Wirksto�e der EMA Studie mit entsprechenden Codes der Terminologien ATC und RxNorm

Wirksto� ATC WHO Code ATC concept_id RxNorm Code RxNorm concept_id

Dexamethason H02AB02 21602730 3264 1518254
Prednison und Prednisolon A07EA01 Nicht angepasst, weil keine Medikationsverordnungen in den Daten
Methylprednisolon H02AB04 21602732 6902 1506270
Hydrocortison H02AB09 21602737 5492 975125

Durch einen regelmäßigen Austausch mit der zentralen Studienkoordination konnte die

Ursache des Problems schnell gefunden werden. Die in OMOP überführten Medikations-

verordnungen unter Verwendung des ATC WHO Codes entsprachen nicht den erwarteten

Konzepten in RxNorm. Um diese Lücke zu schließen, wurden unter manueller Ausführung

der in 4.1 abgebildeten SQL Statements die concept_ids für die 4 betro�enen Wirksto�e in

OMOP angepasst. Das abgebildete Statement ist exemplarisch für den Wirksto� Dexame-

thason. Die entsprechenden concept_id Informationen für die Wirksto�e Methylprednisolon

und Hydrocortison be�nden sich für RxNorm in der Tabelle 4.2. Für die Wirksto�e Prednison

und Prednisolon wurde die Überführung der Terminologie von ATC nach RxNorm nicht

durchgeführt, da keine Medikationsverordnungen zu diesem Wirksto� in den RWD für die

Studienkohorte existierten.

Quelltext 4.1: SQL Statement für manuelle Anpassung der Konzepte in OMOP am Beispiel Dexamethason

update drug_exposure

set drug_concept_id = ’1518254’

WHERE visit_occurrence_id IN

(SELECT DISTINCT (visit_occurrence_id)

FROM condition_occurrence

WHERE condition_source_value LIKE ’U07.1%’)

AND drug_source_value IN (’H02AB02’);
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Bezogen auf das erläuterte Vorgehen in Kapitel 3.5, Abbildung 3.4 lassen sich die im Rahmen

der Teilnahme an der EMA Studie durchgeführten manuellen Maßnahmen auf die Schwer-

punkte Datenstruktur und Terminologie ableiten. Die in Kapitel 4.3 vorgestellten Ergebnisse

der systematischen Erfassung der Strukturiertheit der Medikationsverordnungen am UKD

zeigen einen großen Bedarf an Verbesserung der Strukturiertheit der Medikationsverordnun-

gen generell. Diese Verbesserung kann für die Gesamtheit der Medikationsverordnungen

ohne Einschränkung auf eine kleine Kohorte nicht manuell erfolgen. Vielmehr benötigt

es hier ein automatisiertes Vorgehen, unabhängig von den gesuchten Wirksto�en für ei-

ne einzelne Studie. Auch die automatisierte Überführung der Terminologie von ATC nach

RxNorm stellt einen o�enen Punkt dar, der durch eine geeignete Maßnahme zu schließen ist.

Im Fall der EMA Studie konnte das semantisch korrekte Mapping für die gesuchtenWirksto�e

von ATC nach RxNorm durch die Studienkoordination bereitgestellt werden. Daher lassen

sich aus der Teilnahme an der EMA Studie die generellen Maßnahmen zur systematischen

Verbesserung der Strukturiertheit und der Überführung in die notwendige Terminologie

RxNorm ableiten.

4.4.2 Ergebnisse der Maßnahmen - Datenstruktur

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Maßnahmen zur Verbesserung der Datenstruk-

tur der Medikationsdaten vorgestellt, mit dem Ziel, die in Abschnitt 4.3.2 als überwiegend

unstrukturiert vorliegenden Medikationsverordnungen aus Datensatzes DS-Med zu verbes-

sern und korrekte ATC Codes zuzuordnen. Dazu werden zunächst die Ergebnisse der drei

implementierten Algorithmen in Abschnitt 4.4.2.1 vorgestellt. Die Zuverlässigkeit im Sinn

der Korrektheit der Algorithmen auch mit Implikationen auf die Korrektheit im Kontext des

Maßes der Übereinstimmungsrate der drei Algorithmen wird in Abschnitt 4.4.2.2 dargestellt.

Abschließend wird in Abschnitt 4.4.2.3 die Verbesserungsrate der Medikationsdaten nach

Anwendung auf die unstrukturierten Medikationsverordnungen dargestellt. Die Ergebnisse

der durchgeführten Maßnahmen zur Verbesserung der Datenstruktur wurden von der Au-

torin der vorliegenden Arbeit im Rahmen einer Journal-Publikation verö�entlicht (Reinecke,

Siebel et al., 2023).
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4.4.2.1 Ergebnisse der Algorithmen

Die Leistung der drei Algorithmen ist quantitativ als auch qualitativ sehr verschieden. Eine

absolute Aussage zur Qualität der einzelnen Algorithmen ist nicht möglich, da neben

der Korrektheit der Ergebnisse auch die Anzahl der Ergebnisse einen Indikator für die

Performance der Algorithmen darstellen kann. Algorithmus 3 (Abgleich von Ähnlichkeiten)

liefert aufgrund seiner Implementierung mit der FuzzyWuzzy Bibliothek (siehe 3.3) für alle

unstrukturierten Medikationsverordnungen einen ATC-GM Code.

Abbildung 4.10: Übereinstimmungsraten der Algorithmen, Darstellung auf unterschiedlichen Datensätzen

Algorithmus 1 (basierend auf dem Abgleich von Inhaltssto�en) konnte ATC-GM Codes für

8.048 eindeutige Freitexte identi�zieren. Multipliziert mit der Häu�gkeit des Vorkommens

der Texte im Datenelement MEDICATION ergibt sich eine Gesamtzahl von 244.718 (32,06%)

Medikationsverordnungen der insgesamt 763.277 unstrukturierten Medikationsverordnun-

gen. Die quantitative Leistung von Algorithmus 2 (basierend auf dem Produktnamen des

Medikament) ist geringer als die von Algorithmus 1, da er ATC Codes für lediglich 6.744

verschiedene Freitexte identi�zierte. Dies entspricht insgesamt 126.100 (16,52%) Medikati-

onsverordnungen der insgesamt 763.277 unstrukturierten Medikationsverordnungen. An

dieser Stelle kann noch keine Aussage über die Korrektheit der Ergebnisse getro�en werden.

Die Übereinstimmungsraten der Ergebnisse aller Algorithmen ist in Abbildung 4.10 für den

Datensatz DS-Top1000 (Abbildung 4.10, a1 und a2) und für den Datensatz DS-Gruppiert

(Abbildung 4.10, b1 und b2) dargestellt. Wobei sich die Abbildung 4.10 jeweils auf die grup-

pierten, eindeutigen Freitexte bezieht (Abbildung 4.10, a1 und b1) und jeweils mit der
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Häu�gkeit multipliziert wurde (Abbildung 4.10, a2 und b2). Die Ergebnisse aller drei Algorith-

men überlappen für 45 Freitexte bezogen auf den Datensatz DS-Top1000 (Abbildung 4.10,

a1), multipliziert mit den Häu�gkeiten sind das 57.264 Medikationsverordnungen (Abbil-

dung 4.10, a2). Entsprechend angewandt auf den gesamten Datensatz der unstrukturierten

Medikationsverordnungen (Abbildung 4.10, b2) sind das 60.906 Medikationsverordnungen

(7,98%, n=763.277) bei denen alle drei Algorithmen in den Ergebnissen übereinstimmen.

Die quantitative Leistung der drei Algorithmen zur Zuordnung von ATC Codes basierend auf

eindeutigen Freitexten unterscheidet sich sehr. Algorithmus 3 ist aufgrund seiner Implemen-

tierung in der Lage, für alle unstrukturierten Medikationsverordnungen einen ATC-GM Code

zu liefern. Algorithmus 1 und 2 haben eine weitaus geringere quantitative Leistung gezeigt.

Im nächsten Abschnitt werden die Ergebnisse der Validierung der Algorithmen dargestellt,

um auch eine qualitative Bewertung der Algorithmen vornehmen zu können und in

Kombination mit der quantitativen Leistung, mögliche Rückschlüsse auf die Korrektheit der

identi�zierten ATC-GM Code anhand der Übereinstimmungsraten oder weiterer Merkmale

vorzunehmen.

4.4.2.2 Ergebnisse der Validierung der Algorithmen

Die Validierung für die häu�gsten 1000 Freitexteinträge entspricht 66,56% (615.129/924.173)

aller unstrukturierten Medikationsverordnungen im Datensatz DS-Med (siehe Abbildung

4.11). Durch die Validierung einer vergleichsweise geringen Menge an Freitexten kann die

Strukturiertheit des Datensatzes DS-Med bereits deutlich verbessert werden. Dies ist not-

wendig, um den bereits genannten Anforderungen an die Datenstruktur zur Ablage in OMOP

gerecht zu werden.

In Abbildung 4.11 wird mit der blauen Linie die kumulative Verteilungskurve dargestellt,

startend mit den am häu�gsten verwendeten Freitexten auf der x-Achse und dem Anteil an

der Gesamtheit der unstrukturierten Freitexte in Datensatz DS-Med auf der y-Achse. Die

rote (gestrichelte) senkrechte Linie in Abbildung 4.11 markiert auf der x-Achse die ersten

1000 Freitexte. Die rote (gestrichelte) waagerechte Linie ist die Schnittlinie zwischen der

kumulativen Verteilungskurve und der senkrechten roten Linie und liegt auf der y-Achse bei

bereits 66,65% der unstrukturierten Medikationsverordnungen.
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Zusammenmit dem Anteil der strukturierten Medikationsverordnungen (843.980/1.768.153)

und dem Anteil der Einträge ohne Medikation (166.307/1.768.153), die bei der systemati-

schen Analyse der Medikationsverordnungen, wie in Kapitel 4.3.2 dargestellt, identi�ziert

wurden, kann der Strukturierungsgrad auf 85,18% (1.506.059/1.768.153) aller Medikations-

verordnungen aus DS-Med erhöht werden.

Abbildung 4.11: Kumulative Verteilungskurve der Freitexte der Medikationsverordnungen

Die Fehlerquoten der Algorithmen sind in Tabelle 4.3 dargestellt. Die Darstellung erfolgt

einzeln für die Algorithmen und bei Übereinstimmung der Ergebnisse der drei Algorithmen.

Die Validierung zeigt, dass Algorithmus 1 in Bezug auf seine Fehlerquote die qualitativ besten

Ergebnisse erzielt. Dieser hat von den insgesamt 287 identi�zierten ATC Codes für die ersten

1.000 Freitexte aus Datensatz DS-Top1000, 286 richtige Ergebnisse geliefert und lediglich

ein falsches Ergebnis. Allerdings hat Algorithmus 1 für 713 (71,3%, 713/1000) Freitexte

keine ATC Codes identi�zieren können. Im Vergleich dazu identi�zierte der Algorithmus 2

nur 148 ATC Codes, von denen 142 korrekt und sechs falsch waren. Dieser hat prozentual

weniger Ergebnisse geliefert als Algorithmus 1, weil er für 852 (85,2%, 825/1000) Freitexte

aus Datensatz DS-Top1000 keine ATC Codes zuordnen konnte. Algorithmus 3 lieferte für

1000 Freitexte insgesamt 765 richtige und 235 falsche Ergebnisse geliefert und weist damit

die höchste Fehlerquote von 23,5% (235/1000) auf.
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Die Korrektheit der Ergebnisse wurde auch im Kontext der Übereinstimmungsraten der

Ergebnisse zwischen den Algorithmen für Datensatz DS-Top1000 bestimmt (siehe Abbildung

4.10). Die manuelle Validierung des Datensatzes DS-Top1000 zeigte, dass die Ergebnisse

immer korrekt waren, wenn alle drei Algorithmen denselben ATC-GM Code identi�ziert

haben. Gleiches gilt auch bei der Übereinstimmung der Ergebnisse von Algorithmus 1 und

2. Bei den Ergebnissen, die ausschließlich für Algorithmus 2 und 3 übereinstimmen, existiert

eine geringe Fehlerzahl von fünf falsch identi�zierten ATC-GM Codes der insgesamt 286

übereinstimmenden Ergebnisse (1,74% Fehlerquote, 5/286). Dabei lassen sich vier der fünf

falschen Ergebnisse auf Medikationsverordnungen von Kochsalzlösungen zurückführen.

Ein weiteres falsches Ergebnis betri�t den Inhaltssto� Aciclovir, der innerhalb der Medika-

tionsverordnung ohne eine weitere Angabe von Details keinen korrekten Rückschluss auf

den ATC-GM Code zulässt, da die Form der Darreichungsform (z. B. oral, parenteral und

konjunktival) einen unterschiedlichen ATC-GM Code als Resultat hat.

Die Validierung der Ergebnisse bei einer Übereinstimmung der Algorithmen 1 und 3 wurde

lediglich ein falsches Ergebnis in Bezug auf den Inhaltssto� Telmisartan ermittelt. Bei dieser

Verordnung handelt es sich um ein Kombinationsprodukt mit zwei Wirksto�en Telmisartan

und Diuretika, beide Algorithmen identi�zierten den ATC Code des mono-therapeutischen

Wirksto�s Telmisartan stattdessen.

Tabelle 4.3: Quantitative Leistung und Fehlerquoten der Algorithmen

Übereinstimmung der Ergebnisse Ingesamt von 1000 davon korrekt davon falsch Fehlerquote

Algorithmus 1 und 2 45 45 0 0%
Algorithmus 1 und 3 145 144 1 0,69%
Algorithmus 2 und 3 287 282 5 1,74%
Algorithmus 1, 2 und 3 45 45 0 0%
nur Algorithmus 1 287 286 1 0,35%
nur Algorithmus 2 148 143 5 3,37%
nur Algorithmus 3 1000 765 235 23,50%

Die Ergebnisse der deskriptiven Statistik der Mittelwerte des Levenshtein Scores der

korrekten und falschen Ergebnisse von Algorithmus 3 sind in Tabelle 4.4 dargestellt. Für

den Datensatz DS-Top1000 wurde ein signi�kanter Unterschied in den Mittelwerten des

Levenshtein Score zwischen den korrekten und den falschen Ergebnissen mit einem P-Wert

von 2, 4⇥ 10�47, der deutlich unter dem Signi�kanzniveau ↵=0,05 liegt, festgestellt.
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Das bedeutet, je höher der Levenshtein Score ist, desto höher ist die Wahrscheinlichkeit,

dass das Ergebnis korrekt ist. In absoluten Zahlen ausgedrückt, kann bei Einträgen mit einem

Levenshtein Score größer als 84,28 davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse korrekt

sind.

Die Untersuchung der falschen Ergebnisse des Algorithmus 3 im Falle eines Levenshtein

Score mit dem Wert 80 oder größer, ergab 37 Medikationsverordnungen (dargestellt in Ta-

belle 4.5), die im Detail von einem Team aus Medizininformatiker:innen und Apotheker:innen

begutachtet wurden.

Tabelle 4.4: Deskriptive Statistik des Levenshtein Score von Algorithmus 3

Deskriptive Statistik Algorithmus 3, korrekt Algorithmus 3, falsch

Le
ve

ns
ht
ei
n
Sc

or
e

Stichprobengröße 766 234
Häu�gkeit 416.585 84.598
Arithmetischer Mittelwert (mean) 84,28 67,18
Standardabweichung (sd) 14,86 15,52
Kleinster Wert (min) 21 29
1. Quartil (25. Perzentil) 76 55
Median (50. Perzentil) 87 63
3. Quartil (75. Perzentil) 96 75
Größter Wert (max) 100 100

Das Team identi�zierte vier Gründe für die fehlerhaften Ergebnisse des Algorithmus 3: (1)

Darreichungsform, (2) Kombinationsprodukte, (3) Ähnlichkeit von Wörtern und (4) zu kurzer

Freitext. Am häu�gsten lag der fehlerhafte ATC Code in 19 Fällen an der falsch identi�zierten

Darreichungsform. Als Beispiel sei hier Prednisolon genannt, welches als systemisches Prä-

parat (Tabletten, Injektion, Infusion) den ATC Code H02AB06 hat, jedoch auch also topisches

Präparat zur Anwendung auf der Haut (ATC Code D07AA03), als Kombinationsprodukt zur

Anwendung auf der Haut (ATC Code D07XB02), als nasales Präparat zur Anwendung in der

Nase (ATC Code R01AD02) oder als ophthalmisches Präparat zu Anwendungen am Auge

(ATC Code S01BA04) verfügbar ist.

Expert:innen der Apotheke des UKD konnten keine ATC Codes für Medikationsverordnungen

mit den Freitexten „Aciclovir“, „ASS“, „Magnesium“ und „Vancomycin“ zuordnen. Dies liegt

daran, dass es für diese Wirksto�e je nach Anwendungsgebiet unterschiedliche ATC Codes

gibt. Daher bleiben diese Verordnungen ohne spezi�schen ATC Code und werden als

unspezi�sch betrachtet.
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Tabelle 4.5: Falsche Ergebnisse von Algorithmus 3, bei Levenshtein Score über 80

Datenelement MEDICATION Ergebnis Algo-
rithmus 3

Levenshtein
Score

korrekter
ATC Code

Grund

ASS RATIOPHARM 100 mg TAH Tabletten
| (Acetylsalicylsäure)

N02BA01 89 B01AC06 Ähnlichkeiten der Wörter

Prednisolon S01CA53 100 H02AB06 Darreichungsform
MAGNESIUM VERLA 300 Orange Granu-
lat | (Magnesium-Ion)

A12CC05 100 V06XX02 Ähnlichkeiten der Wörter

ARILIN 500 Filmtabletten |(Metronidazol) G01AF01 100 P01AB01 Ähnlichkeiten der Wörter
CANDESARTAN HEXAL comp 16mg/12,5
mg Tabletten | (Candesartan)

C09CA06 89 C09DA26 Kombinationsprodukt

Heparin C05BA03 100 B01AB01 Darreichungsform
PREDNISOLON S01CA53 100 H02AB06 Darreichungsform
FENISTIL Injektionslösung |(Dimetinden) D04AA13 100 R06AB03 Darreichungsform
ACIC 250 PI Via Pulver
z.Herst.e.Infusionslösg. |(Aciclovir)

D06BB03 100 J05AB01 Darreichungsform

NaCl 0,9% B05CB01 100 B05BB11 Darreichungsform
VALSARTAN HEXALcomp.160mg/12,5mg
Filmtabletten | (Valsartan)

C09CA03 100 C09DA23 Kombinationsprodukt

Prednisolon mg S01CA53 88 H02AB06 Darreichungsform
NACL 0,9% B05CB01 100 B05BB11 Darreichungsform
ACIC 200 Tabletten | (Aciclovir) D06BB03 100 J05AB01 Darreichungsform
ACIC 500 PI Via Pulver
z.Herst.e.Infusionslösg. |(Aciclovir)

D06BB03 100 J05AB01 Darreichungsform

Simvastatin C10BA02 100 C10AA01 Kombinationsprodukt
CANDESARTAN HEXAL comp 8mg/12,5
mg Tabletten | (Candesartan)

C09CA06 89 C09DA26 Kombinationsprodukt

NACL 0,9% | (Natrium-Ion,Chlorid) B05CB01 100 B05BB11 Darreichungsform
C) FENISTIL 1 Ampulle als Bolus | (Dimet-
inden)

D04AA13 100 R06AB03 Darreichungsform

HCT C09DX01 100 C03AA03 Zu kurz
Allopurinol M04AA51 100 M04AA01 Kombinationsprodukt
Prednisolon 5 mg S01CA53 81 H02AB06 Darreichungsform
HYDROCORTISON 10 mg Jenapharm Ta-
bletten | (Hydrocortison)

S01BA02 81 H02AB09 Darreichungsform

Simvastatin 20mg C10BA02 100 C10AA01 Kombinationsprodukt
NaCl 0.9% B05CB01 100 B05BB11 Darreichungsform
NaCl B05CB01 100 B05BB11 Darreichungsform
RANITIC Injekt Infusionslösungskonzen-
trat | (Ranitidin)

J01DH03 83 A02BA02 Ähnlichkeiten der Wörter

Fenistil R06AB03 100 unspec Darreichungsform
Methotrexat L04AX03 100 M01CX01 Zu kurz
Aciclovir J05AB01 100 unspec Darreichungsform
ASS B01AC06 100 unspec Zu kurz
SURVIMED OPD Easy Bag | (Aminosäu-
ren, essentiell, Isoleucin, Leucin, Lysin,
Methionin)

V06DB50 83 nomed Ähnlichkeiten der Wörter

INFECTOCILLIN parenteral 5 Mega
Durchstech�aschen | (Benzylpenicillin,
Natrium-Ion)

J01CE02 87 J01CE01 Ähnlichkeiten der Wörter

Aciclovir AS J05AB01 86 S01AD03 Darreichungsform
LOSARTAN HEXAL 50mg Filmtabletten |
(Losartan)

C09DA21 100 C09CA01 Kombinationsprodukt

Magnesium A12CC05 100 unspec Zu kurz
Vancomycin A07AA09 100 unspec Zu kurz
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4.4.2.3 Ergebnisse der Verbesserung der Strukturiertheit

Die Ergebnisse der Analyse der Medikationsverordnungen aus Kapitel 4.3.2 sind in ihrer

Aussagefähigkeit begrenzt, weil sie lediglich die Anteile der strukturierten und unstrukturier-

ten Medikationsverordnungen unterscheiden.

Dank der durchgeführten Erhöhung des Grades der Strukturiertheit der Daten und der

Validierung der Ergebnisse der durch die Algorithmen identi�zierten ATC-GM Codes, kann

abschließend eine prozentuale Verteilung der unstrukturierten und strukturierten Medi-

kationsverordnungen auf Basis der 85,18% der Medikationsverordnungen (vgl. Abschnitt

4.4.2.2) für jede der 14 ATC Gruppen und für jeden ATC-GM Code erfolgen.

Tabelle 4.6 gibt die Gesamtzahl und den Anteil der strukturierten und unstrukturierten Me-

dikationsverordnungen jeweils in der absoluten Zahl und mittels des prozentualen Anteils

wieder. Der prozentuale Anteil pro Zeile für die Spalten „Strukturierte Medikationsverord-

nungen“ und „Unstrukturierte Medikationsverordnungen“ bezieht sich dabei auf die jeweilige

ATC Gruppe.

Als Beispiel sei hier die ATC Gruppe „N -Nervensystem“ genannt. Der Anteil der strukturierten

Medikationsverordnungen dieser ATC Gruppe beträgt 61,38% von insgesamt 322.286 Medi-

kationsverordnungen. Der prozentuale Anteil angegeben in Spalte „Gesamtzahl“ bezieht

sich pro Zeile auf die Gesamtzahl der 1.768.153 Medikationsverordnungen. Die ATC Gruppe

„N - Nervensystem“ nimmt dabei mit insgesamt 322.286 (24,1%) Medikationsverordnungen

den größten Anteil ein. Die am wenigsten häu�g verordnete ATC Gruppe ist „P - Antipa-

rasitäreMittel, Insektizide und Repellenzien’ mit nur 1.461 (0,11%)Medikationsverordnungen.

Der Vollständigkeit halber wurden der Tabelle 4.6 drei weitere Zeilen hinzugefügt. Hierbei

handelt sich um die als „nomed“ gekennzeichneten unstrukturierten Verordnungen, die

keine Medikationsverordnungen sind. Außerdemwerden die mit „unspec“ gekennzeichneten

Medikationsverordnungen dargestellt, die aufgrund eines Mangels an Spezi�kation keinen

eindeutigen ATC-GM Code zugeordnet bekommen können. Und abschließend werden der

Anteil der validierten und nicht validierten Medikationsdaten bezi�ert.

86



4.4 Ergebnisse der Reduktionsmaßnahmen

Abbildung 4.12 veranschaulicht den Grad der Strukturiertheit der Medikationsverordnungen

für jede der 14 ATC Level-1 Gruppen. Die Abbildung ist nicht nach der Menge der

Medikationsverordnungen sortiert, sondern beginnend mit der am meisten strukturiert

vorliegenden ATC Gruppe.

Tabelle 4.6: Anteil der Medikationsverordnungen pro ATC Gruppe (strukturierten, unstrukturiert, gesamt)

ATC Gruppe Strukurierte
Medikationsverordnungen (%)

Unstrukurierte
Medikationsverordnungen (%)

Gesamtzahl (%)

N - Nervensystem 197.831 (61,38) 124.455 (38,62) 322.286 (24,1)
B - Blut und Blutbildende Organe 164.032 (65,32) 87.088 (34,68) 251.120 (18,77)
A - Alimentäres System
und Sto�wechsel

137.988 (55,08) 112.555 (44,92) 250.543 (18,73)

C - Kardiovaskuläres System 170.703 (68,93) 76.926 (31,07) 247.629 (18,51)
J - Antiinfektiva zur
systemischen Anwendung

60.844 (68,63) 27.815 (31,37) 88.659 (6,63)

H - Systemische Hormonpräpara-
te
exkl. Sexualhormone und Insuline

51.296 (79,9) 12.903 (20,1) 64.199 (4,8)

M - Muskel- und Skelettsystem 12.083 (32,82) 24.736 (67,18) 36.819 (2,75)
R - Respirationstrakt 19.686 (69,94) 8.462 (30,06) 28.148 (2,1)
V - Varia 9.639 (65,7) 5.033 (34,3) 14.672 (1,1)
L - Antineoplastische und
Immunmodulierende Mittel

8.670 (59,64) 5.868 (40,36) 14.538 (1,09)

G - Urogenitalystem und
Sexualhormone

3.662 (41,71) 5.116 (58,28) 8.778 (0,66)

S - Sinnesograne 5.077 (98,03) 102 (1,97) 5.179 (0,39)
D - Dermatika 2.127 (60,19) 1.407 (39,81) 3.534 (0,26)
P - Antiparasitäre Mittel,
Insektizide und Repellenzien

342 (23,41) 1.119 (76,59) 1.461 (0,11)

nomed 0 166.307 (9,4) 166.307 (9,4)
unspec 0 2.187 (0,12) 2.187 (0,12)
Total validiert 843.980 (47,73) 662.079 (37,45) 1.506.059 (85,18)
nicht validiert 0 262.094 (14,82) 262.094 (14,82)

Die ATC Gruppe „S - Sinnesorgane“ ist mit 98,03% strukturierten Daten die mit der höchs-

ten initialen Strukturiertheit, gefolgt von der Gruppe „H - Systemische Hormonpräparate,

ausgenommen Sexualhormone und Insuline“ mit 79,90% strukturierten Medikationsverord-

nungen. Die ATC Gruppen R, C, J, V, B und N, lagen in ihrer Strukturiertheit zwischen 61%

und 70% . Die ATC Gruppe P wies mit nur 23,4% den geringsten Anteil an strukturierten

Medikationsverordnungen auf.

Insgesamt wurden 739 Wirksto�e (ATC-GM Codes) in den Medikationsverordnungen iden-

ti�ziert. Eine vollständige Liste aller vorkommenden ATC-GM Codes, mit der Anzahl der

Medikationsverordnungen und den strukturierten und unstrukturierten Anteilen sind in

Anhang D vollständig einsehbar. Die Liste ist geordnet nach der Anzahl der Medikations-

verordnungen, beginnend mit dem am häu�gsten verordneten Wirksto�. Die 3 am häu�gs-

ten in den Medikationsverordnungen (Datensatz DS-Med) vorkommenden ATC-GM Codes

sind N02BB02 - Metamizol-Natrium (4,57%, 80.866/1.768.153), B05BB01 - Elektrolyte (3,86%,

68.299/1.768.153) und A02BC02 - Pantoprazol (3,72%, 65.861/1.768.153).
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Abbildung 4.12: Strukturiertheit der Medikationsverordnungen für 85,18% des initialen Datensatzes DS-Med

Zusammen machen diese 3 ATC-GM Codes bereits 12,15% der Einträge des Datensatzes

DS-Med aus. Während die ATC-GM Codes N02BB02 und B05BB01 zu mehr als 50%

strukturiert vorliegen, weicht die Strukturiertheit von A02BC02 stark ab. Hier liegen lediglich

nur 15,93% aller Verordnungen strukturiert vor.

4.4.3 Ergebnisse der Maßnahmen - Terminologie

4.4.3.1 Angepasste ATC-GM Codes an die internationale WHO Version

Gemäß des in Kapitel 3.5.3.1 vorgestellten Prozesses (siehe Abbildung 3.5) und der durch-

geführten Arbeitsschritte (A1) bis (A6), war es möglich alle 739 ATC-GM Codes als valide

Konzepte eindeutig über die concept_id in OMOP abzubilden.

In Schritt (A1) konnten unter Verwendung der verbesserten Medikationsverordnungen

(DS-Med) 629 der 739 ATC-GM Codes durch ein valides Konzept in OMOP unter Verwendung

des aktuellen ATC Vokabulars aus OMOP (Datensatz DS-ATC) basierend auf der international

gültigen ATC Version der WHO abgebildet werden. Das entspricht 1.242.986 Medikationsver-

ordnungen des Datensatzes DS-Med von den 1.506.059 Medikationsverordnungen (85,18%

des Datensatzes DS-Med) der insgesamt 1.768.153 Medikationsverordnungen. Es gibt also
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eine Abweichung der ATC Codes zwischen der deutschen ATC-GM Version und der interna-

tionalen ATC WHO Version für 110 ATC-GM Codes, die 263.073 Medikationsverordnungen

aus Datensatz DS-Med entsprechen.

Für die betre�enden 110 ATC-GM Codes konnten in Schritt (A2) 95 ATC-GM Codes eindeutig

einem ATC WHO Code unter Verwendung des Hauskatalogs für Medikation des UKD

(Datensatz DS-Katalog) zugeordnet werden. Die 15 verbleibenden ATC-GM Codes sind in

Tabelle 4.7 sortiert nach der Häu�gkeit des Vorkommens in den Medikationsverordnungen

(Spalte FREQUENY ) dargestellt.

Tabelle 4.7: ATC-GM Codes ohne ATC WHO Äquivalent nach Schritt (A2)

ATC-GM
Code

gültiger
ATC-GM
Code

Datenelement „Medikation“ aus DS-Med Anzahl ATC WHO
Code

neues Konzept
in ATC-GM Voka-
bular

V06XX02 ja
MAGNESIUM VERLA 300 Orange Granulat . .
SCHWEDEN-TABLETTEN 0,25 ...
Schwedentabletten

2028 nein ja

A11EB01 ja DREISAVIT N Filmtabletten ... 1205 A11EB nein
D04AB61 ja Polidocanol-Harnsto�-Creme ... 195 nein ja
A11BA01 ja MULTIBIONTA Nutrition Tropfen ... 160 A11BA nein
L01FA01 ja Rituximab 157 nein ja
J01CR21 nein Unacid (Ampicillin/Sulbactam) i.v. in [g] 142 J01CR01 nein
N05CM27 ja Sedaplus 117 nein ja
A11DB03 ja VITAMIN B Komplex ratiopharm Kapseln ... 115 A11DB nein
V08EA01 nein HEXVIX 85 mg Kontrastmittel f.d.PDD ... 51 V04CX06 nein
P03AX10 ja NYDA gegen Läuse und Nissen Pumplösung ... 34 nein ja
R04AP30 ja PULMOTIN Salbe | (Eucalyptusöl) 16 nein ja
R07AA03 ja MUCOSOLVAN Infusionslösungskonzentrat... 11 nein ja
A01AP03 ja SALBEIBLÄTTER Tee Filterbeutel ... 11 nein ja
A03AB20 ja SPASMEX i.v. 1,2 Injektionslösung ... 9 nein ja
M02AH20 ja ACONIT Schmerzöl ... 6 nein ja

Unter Verwendung der online verfügbaren aktuellen ATC WHO Version, konnte für weitere

drei ATC-GM Codes aus Tabelle 4.7 ein ATC WHO Code identi�ziert werden. Es handelt sich

dabei um verschiedene Vitaminkombinationen (ATC-GM Codes A11EB01, A11BA01 und

A11DB03), die in der WHO Version bereits auf Level 4 in beiden Versionen eindeutig de�niert

sind. In der ATC WHO Version existiert jeweils kein hierarchisch darunter liegendes Level

5. Als Beispiel sei hier der ATC-GM Code A11EB01 genannt, der die Bezeichnung „Vitamin-

B-Komplex mit Vitamin C“ hat und damit derselben Bezeichnung entspricht wie der des

höheren Level 4 und des ATC-GM Codes A11EB. Insgesamt konnten also für 98 der 110

ATC-GM Codes entsprechende Äquivalente in der ATC WHO Version identi�ziert werden.

Nach Durchführung von Schritt (A2) und (A3) verblieben zwölf ATC-GM Codes ohne validen

ATC WHO Code.
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In Schritt (A3) konnten die identi�zierten eindeutigen Äquivalente für die 98 betre�enden

ATC-GM Codes in der WHO Version dann im Datensatz DS-Med ersetzt werden. Die erneute

Iteration von Schritt (A1) führte in der Folge zur Erhöhung der validen Konzepte in OMOP

für die Medikationsdaten auf eine Gesamtheit von 1.332.672 (75,37% von 1.768.153), die

bereits 727 der 739 ATC Codes in den Medikationsverordnungen entsprechen.

In Schritt (A4) ergab die Prüfung hinsichtlich Korrektheit der betrachteten zwölf ATC-GM

Codes aus Tabelle 4.7 insgesamt zehn korrekte ATC-GM Codes ohne verfügbaren ATC WHO

Code. Die anderen 2 ATC-GM Codes (J01CR21 und V08EA01) wurden unter Verwendung der

durch das WIdO online ab dem Jahr 2017 bereitgestellten Archiv inklusive Änderungsdateien

(Wissenschaftliches Institut der AOK (WIDO), 2023) als ungültig identi�ziert. Wie in Tabelle

4.7 konnten die aktuell gültigen ATC Codes zugeordnet werden, die auch weltweit in der

WHO Version gültig sind.

In Schritt (A5) wurden für die beiden Codes die aktualisierten und gültigen ATC-GM Codes

identi�ziert. Die beiden neuen Codes (J01CR01 und V04CX06) sind in der ATC-GM identisch

zur ATC WHO Version und konnten daher auch als valide Konzepte durch wiederholte Aus-

führung von Schritt (A1) mit eindeutiger concept_id in OMOP erkannt und zugeordnet werden.

Damit erhöhte sich die Anzahl der validen Konzepte in OMOP für die Medikationsdaten um

193 Verordnungen auf eine Gesamtzahl von 1.332.865 (75,38% von 1.768.153)).

In einem abschließenden Schritt (A6) wurde in der OMOPDatenbank ein neues Vokabularmit

dem Namen ATC-GM angelegt und die 10 verbleibenden ATC-GM Codes als neue Konzepte

in der concept Tabelle der OMOP Datenbank angelegt. Diese ATC-GM Codes sind in Tabelle

4.7 in Spalte Neues Konzept in ATC-GM Vokabular mit „ja“ gekennzeichnet. Der Vollständigkeit

halber wurden zwei zusätzliche Konzepte mit dem concept_code „nomed“ und „unspec“ in

dem ATC-GM Vokabular in OMOP angelegt. So war es möglich, 100% der Medikationsver-

ordnungen aus Datensatz DS-Med in OMOP über ein entsprechendes Konzept abzudecken.

Der Anteil der nicht validierten Medikationsverordnungen erhält in OMOP die concept_id

Null zugeordnet. So ist es auch in OMOP möglich, die Medikationsverordnungen validiert,

aber mit „nomed“ oder „unspec“ gekennzeichneten Verordnungen, von den nicht validierten

Verordnungen zu unterscheiden. Eine vollständige Liste der generierten Konzepte in der

OMOP Tabelle concept mit den Spalten concept_id und concept_name �ndet sich in Anhang

E.
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4.4.3.2 Ergebnisse der Überführung nach RxNorm

In diesem Abschnitt werden Ergebnisse der Überführung nach RxNorm auf Basis der

an die ATC Version der WHO angepassten ATC Codes vorgestellt. Um die Überführung

nach RxNorm zu realisieren, müssen die als relevant ermittelten Beziehungstypen für das

semantisch korrekte Mapping von ATC nach RxNorm bekannt sein. Es wurden gemäß der

genutzten Methode aus Abschnitt 3.5.3.2 zunächst fünf relevante Beziehungstypen für das

korrekte semantische Mapping auf Wirksto�ebene zwischen ATC und RxNorm Codes der

entsprechenden OMOP Vokabulare identi�ziert.

Abbildung 4.13: ATC zu RxNorm Beziehungstypen - exemplarische Darstellung

Zunächst wurden vier der fünf Beziehungstypen „ATC -RxNorm pr lat“, „ATC -RxNorm sec lat“,

„ATC -RxNorm pr up“ und „ATC -RxNorm sec up“ gemäß der o�ziellen Dokumentation des

OHDSI ATC Vokabulars (OHDSI, 2022) als relevant identi�ziert. Außerdem wurde anhand

eines OHDSI Forum Artikel einer OHDSI Expertin des OHDSI Vokabular Entwicklungsteams

mit anschließender Expert:innen Diskussion ein fünfter relevanter Beziehungstyp „Maps to“

identi�ziert.

Abbildung 4.13 zeigt die Verwendung der vier genannten Beziehungstypen für das semanti-

sche Mapping zwischen ATC und RxNorm Codes exemplarisch an den beiden ATC Codes
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N02AX51 und B05BB01. Die beiden Beziehungstypen „ATC -RxNorm pr lat“, „ATC -RxNorm

sec lat“ werden für das semantische Mapping auf gleicher Ebene der Hierarchie und für ex-

plizit genannte Wirksto�e in einem ATC Code nach RxNorm verwendet. Im Fall des Beispiels

N02AX51 (Abbildung 4.13, a), resultiert das Mapping einer Kombination aus den beiden

Wirksto�en Tillidin und Naloxon innerhalb eines ATC Codes in einer Darstellung in zwei

klinischen Fakten in der OMOP Tabelle drug_exposure als zwei separate Einträge.

Ein ATC Code wie beispielsweise B05BB01 lässt sich nach RxNorm nicht auf explizite Wirk-

sto�e mappen, da es unterschiedliche Zusammensetzungen von elektrolytischen Infusi-

onslösungen gibt, die von dem Medikament mit seinem Zweck und von der Indikation des

Arzneimittels abhängen. Daher existieren, wie in Abbildung 4.13 (b) gezeigt, die Beziehungsty-

pen „ATC -RxNormpr up“ und „ATC -RxNorm sec up“mit einer Vielzahl vonmöglichen RxNorm

Konzepten. Ein Mapping von Medikationsverordnungen mit dem ATC Code B05BB01 auf

die korrekten RxNorm Codes ist ohne zusätzliches Wissen zum konkret verabreichten Medi-

kament nicht möglich. Da die Beziehungstypen eine hohe Komplexität und Dopplung von

Mapping-Informationen beinhalten, können sie für die Überführung der Daten von ATC nach

RxNorm nicht genutzt werden. Stattdessen sollte für die Datenübertragung ausschließlich

der Beziehungstyp „Maps to“ von ATC nach RxNorm genutzt werden, da hier ausschließlich

die explizit benennbaren Wirksto�e eines ATC Codes semantisch gemappt werden.

Es gibt für den ATCCodeN02AX51 exakt zwei Einträge in derOMOPTabelle concept_relationship

mit den Verbindungstypen „Maps to“, die für dieses Beispiel eine vollständige Überführung

der semantischen Bedeutung des ATC Codes nach RxNorm erlauben. Für ATC Codes, bei

denen nur ein Wirksto� von mehreren explizit benannt wird, beispielsweise bei C09BA05

Ramipril und Diuretika, existiert auch ausschließlich für diesen expliziten Wirksto� Rampiril ein

semantisches Mapping über den Beziehungstyp „Maps to“ nach RxNorm zur Überführung

der Daten.

Von den 6.552 im ATC Vokabular existierenden ATC WHO Codes, die im Betrachtungs-

zeitraum dieser Arbeit gültig waren oder aktuell noch gültig sind, verfügen 4.824 (73,63%,

4.824/6.552) Codes über mindestens einen der genannten fünf Beziehungstypen zu min-

destens einem RxNorm Code auf Ebene der Wirksto�e (TTY entspricht „Ingredient“).
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Die für die Überführung nach RxNorm notwendigen Informationen zum semantischen

Mapping beschränken sich allerdings auf den Beziehungstyp „Maps to“ und sind verfügbar

für 4.678 ATC Codes. Nicht für jeden der 4.678 ATC Codes existiert nur ein einzelnesMapping

nach RxNorm. Aus Abschnitt 2.7.1 ist bereits bekannt, dass in der ATC Terminologie mehrere

Wirksto�e durch einen einzelnen Code abgebildet werden können. Daher gibt Tabelle 4.8

einen Überblick über die Anzahl der ATC Codes nach RxNorm mit mehr als einem Mapping,

wie beispielsweise der in Abbildung 4.13 illustrierte ATC Code N02AX51 für Tilidin und Naloxon

durch den zwei Wirksto�e dargestellt sind. Bei den 13 ATC Codes, mit mehr als 4 Mappings

nach RxNorm handelt es sich ausschließlich um Codes aus der ATC Unterkategorie J07 -

Impfsto�e.

Tabelle 4.8: Anzahl ATC Codes mit einer Verbindung nach RxNorm durch „Maps to“ mit Beispielen

Anzahl ATC
Codes

Anzahl „Maps to“
Verbindungen

Beispiel für die „Maps to Verbindung“

ATC Code RxNorm Code

146 0 B05BB01 (Elektrolyte) Keiner
4285 1 H02AB02 (Dexamethason) 3264 - Dexamethason
290 2 N02AX51 (Tilidin und Naloxon) 10597 - Tilidin

7242 - Naloxon
77 3 A10BD25 (Metformin, Saxagliptin

und Dapagli�ozin)
6809 - Metformin
857974 - Saxagliptin
1488564 - Dapagli�ozin

13 4 A02BD11 (Pantoprazol, Amoxicil-
lin, Clarithromycin und Metronida-
zol)

40790 - Pantoprazol
723 - Amoxicillin
21212 - Clarithromycin
6922 - Metronidazol

13 >4 J07CA11 (Diphtherie-Haemophilus
in�uenzae B-Pertussis-Tetanus-
Hepatitis B)

798302 - azellulärer Pertussis-Impfsto�
798306- Tetanus-Toxoid-Impfsto�
797752 - HBV-Impfsto�
798279 - Hib-Impfsto�
798304 - Diphtherie-Toxoid-Impfsto�

Die in Tabelle 4.8 abgebildeten Beispiele zeigen ausschließlich ATC Codes, die ein exaktes und

explizites Mapping auch mehrerer Wirksto�e nach RxNorm beinhalten. Es gibt auch andere

ATC Codes, wie beispielsweise C09BA04 (Rampiril und Diuretika), bei denen ein Wirksto�

über die Verbindung „Maps to“ explizit für den Wirksto� Rampiril von ATC nach RxNorm

überführbar ist. Für die Diuretika jedoch fehlt eine explizite De�ntion des Wirksto�es und

es gibt in RxNorm mehrere Möglichkeiten. Daher existieren zusätzlich zu dem expliziten

Mapping noch Beziehungen der vier genannten Beziehungstypen („ATC -RxNorm pr lat“,

„ATC -RxNorm sec lat“, „ATC -RxNorm pr up“ und „ATC -RxNorm sec up“). Ohne Kenntnisse

zum Produkt des ATC Codes ist daher das Mapping für die „Diuretika“ nicht möglich und

bleibt unvollständig. Diese nicht-expliziten Wirksto�e entfallen nach der Überführung nach

RxNorm und sind nicht gekennzeichnet und nicht abbildbar.
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In Kapitel 3.5.3.2 wurde im Quellcode 3.4 eine Methode vorgestellt, die zur Zuordnung

der richtigen RxNorm Codes zu den Medikationsverordnungen mit ATC Code eingesetzt

wurde. Mit diesem Vorgehen konnte für insgesamt 1.169.330 Medikationsverordnungen

(abgebildet durch 620 verschiedene ATC Codes) aus DS-Medmindestens ein valider RxNorm

Code korrekt zugeordnet werden. Dabei handelt es sich jedoch nicht ausschließlich um

Mappings von einem ATC Code zu exakt einem RxNorm Code.

Es existieren auch Medikationsverordnungen, bei denen ein ATC Code zu zwei oder drei

RxNorm Codes gemappt wurde. Das betri�t von den genannten 1.169.330 Medikationsver-

ordnungen nur einen kleinen Anteil von 1,17% (13.638/1.169.330). Es handelt sich dabei

um 17 verschiedene ATC Codes, verwendet in 13.632 Medikationsverordnungen, bei de-

nen der ATC Code in zwei RxNorm Codes semantisch gemappt wird und einen ATC Code

(J07AJ52), verwendet in sechs Medikationsverordnungen, der in drei RxNorm Codes seman-

tisch gemappt wird. Auf dieser Grundlage wurde die Anzahl der Medikationsverordnungen

in der OMOP Datenbank für diese betre�enden Einträge vervielfacht. Insgesamt gibt es nun

1.781.797 Einträge (Datensatz DS-Med ursprünglich 1.768.153 Medikationsverordnungen

umfassend) in der OMOP Tabelle drug_exposure, von denen 1.182.974 Einträge als gültige

Standardkonzepte in OMOP mit einem validen RxNorm Code gelten.

Da die Validierung der Maßnahmen zur Erhöhung der Strukturiertheit der Medikations-

verordnungen des Datensatzes DS-Med wie in Tabelle 4.6 in Ziele „Total validiert“ lediglich

auf 85,18% aller Medikationsdaten angewandt wurde, ist die Überführungsrate von ATC

nach RxNorm im Verhältnis 1.182.974/1.506.059 Medikationsverordnungen prozentual

mit 78,55% anzugeben. Von den 1.506.059 validierten Medikationsverordnungen wurden

außerdem 166.307 Medikationsverordnungen als „nomed“ und „unspec“ gekennzeichnet.

Deshalb kann die Berechnungsgrundlage zur Kalkulation der Überführungsrate von ATC nach

RxNorm für die Medikationsverordnungen auf eine Gesamtmenge von 1.337.565 (1.506.059

abzüglich 166.307) reduziert werden. Der tatsächliche Abdeckungsgrad der Überführung

von ATC nach RxNorm liegt also 88,44% (1.182.974/1.337.565).
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4.4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse der Maßnahmen

Die im Rahmen der Teilnahme an der EMA Studie exemplarisch durchgeführten manuellen

Maßnahmen zur Verbesserung der Strukturiertheit der Medikationsdaten und deren Kon-

formität zur in OMOP erwarteten Terminologie RxNorm, konnten in einem ersten Schritt für

eine kleine Menge von vier Wirksto�en und eine kleine Kohorte, die ausschließlich statio-

näre COVID-19 Behandlungsfälle aus den Jahren 2020 und 2021 umfasst, umgesetzt werden.

Die generelle Strukturiertheit der Medikationsverordnungen des UKD für den Datensatz

DS-Med konnte durch die Entwicklung und Anwendung geeigneter Algorithmen von initial

47,27% auf 85,18% verbessert werden. Die Überführung von den Medikationsverordnungen

mit ATC Code nach RxNorm war für 620 ATC Codes möglich, die 1.169.330 Medikationsver-

ordnungen entsprechen.

4.5 Ergebnisse der Bewertung

In diesem Kapitel werden die Bewertung der zuvor durchgeführten Maßnahmen zur

Verbesserung der Strukturiertheit der Medikationsverordnungen aus Kapitel 4.4.2 und

der Überführung der Terminologie nach RxNorm aus Kapitel 4.4.3 vorgestellt. Dazu werden

zunächst in Abschnitt 4.5.1 die Ergebnisse der qualitativen Bewertung und im Anschluss

daran in Abschnitt 4.5.2 die Ergebnisse der quantitativen Bewertung vorgestellt. Eine

Zusammenfassung der Ergebnisse der Bewertung insgesamt erfolgt am Ende des Kapitels.

4.5.1 Ergebnisse der qualitativen Bewertung

Gemäß der in Kapitel 3.6 beschriebenen Methodik wurden im Rahmen der durchgeführten

qualitativen Bewertung für die Wirksto�e Levetiracetam und Phenytoin zunächst der gültige

RxNorm Code in der Webanwendung Athena (vgl. Kapitel 2.4) ermittelt. Dabei wurde wie in

Abbildung 4.14 in Athena nach den Begri�en Levetiracetam, Phenytoin gesucht. Außerdem

wurde über die Filteroptionen eingeschränkt auf „Drug“ als Domäne (Domain), Standardkon-

zepte (Standard) und „Ingredient“ als Klasse (Class).

Die für die Studie relevanten Wirksto�e wurden im Datensatz DS-Med identi�ziert. Die

Ergebnisse der systematischen Analyse der Medikationsverordnungen am UKD zeigen eine

stark unterschiedliche Strukturiertheit der beiden Wirksto�e.
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Abbildung 4.14: Athena - Suche nach den Wirksto�en Levetiracetam und Phenytoin

Der Wirksto� Phenytoin wurde nur 210-mal verordnet. Alle Verordnungen dieses Wirksto�es

erfolgten strukturiert und enthalten den korrekten ATC Code. Der Wirksto� Levetiracetam

wurde 6.060-mal verordnet. Allerdings im Gegensatz zum Wirksto� Phenytoin in nur 1.288

Verordnungen tatsächlich aus demHauskatalog (DS-Katalog) ausgewählt. Die Strukturiertheit

dieses Wirksto�es in den Medikationsverordnungen liegt bei nur zu 21,25%.

Tabelle 4.9: Wirksto�e Levetiracetam und Phenytoin, Metainformationen

Wirksto� Levetiracetam Phenytoin

ATC Code N03AX14 N03AB02
RxNorm Code 114477 8183
Häu�gkeit in Medikationsverordnungen (Datensatz DS-Med) 6060 210
Strukturiertheit der Daten, initial 21,25% (1288/6060) 100% (210/210)
Mapping ATC nach RxNorm explizit ja ja
Nutzbarkeit in Studie, vor Maßnahmen 0% 0%
Nutzbarkeit in Studie, nach Maßnahmen 100% 100%

Nach der Durchführung der Maßnahme zur Verbesserung der Datenstruktur (siehe Ergebnis-

se in Kapitel 4.4.2.3) konnten die unstrukturiert vorliegenden Medikationsverordnungen von

„Levetiracetam“ durch die Ausführung der Algorithmen automatisiert nach ATC überführt

werden und sind folgend für die Nutzung zu Forschungszwecken strukturiert verfügbar. Für

beide Wirksto�e konnte der korrekte ATC WHO Code bestimmt werden (siehe Tabelle 4.9).

Die beiden ATC Codes N03AX14 (Levetiracetam) und N03AB02 (Phenytoin) verfügen über ein

explizites semantisches Mapping von ATC nach RxNorm über den Beziehungstypen „Maps

to“.

Die Umsetzung der Maßnahmen zur Reduktion der identi�zierten Inhibitoren bedeutet

eine verbesserte Strukturiertheit der Medikationsverordnungen des UKD und ermöglicht

nun eine Teilnahme an der ausgewählten Studie von Duke et al. (Duke et al., 2017) unter

Wahrung der semantischen Bedeutung.
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4.5.2 Ergebnisse der quantitativen Bewertung

Die Ergebnisse der quantitativen Bewertung unter Verwendung des OHDSI DQD sind in

Abbildung 4.15 zusammenfassend für die Schritte 1, 2 und 3 dargestellt. Die vollständigen

Ergebnisse des OHDSI DQD be�nden sich als Screenshots des DQD für die drei Prüfungen

„isStandardValidConcept“, „sourceConceptRecordCompletness“ und „standardConceptRe-

cordCompletness“ in Anhang F.

Abbildung 4.15: DQD Zusammenfassung der Ergebnisse für die 3 Schritte

Die Prüfung „isStandardValidConcept“ des Datenfeldes drug_concept_id ergab für alle 3 Ent-

wicklungsstufen der Daten eine Konformität von 100% und eine erfolgreiche Absolvierung

der Prüfung. Für das Stadium 1 und Stadium 2 wurde in der drug_concept_id der Tabel-

le drug_exposure für alle Medikationsverordnungen (n=1.768.153) ausschließlich das „No

matching concept“ mit der concept_id null (concept_id = 0) verwendet. Dieses Konzept ist

ein gültiges Konzept, jedoch kein Standard-Konzept. Das OHDSI DQD nutzt für die Prüfung

„isStandardValidConcept“ eine SQL Abfrage, welche das Konzept mit der concept_id = null aus

der Ergebnismenge der Nicht-Standard-Konzepte ausschließt. Aus diesem Grund kommt es

zu dem nicht erwarteten Ergebnis der Konformität für diese Prüfung von 100%.

Die Prüfung „sourceConceptRecordCompletness“ des Datenfeldes drug_source_concept_id

schlägt für alle 3 Schritte und Stadien der Medikationsverordnungen fehl (Status=FAIL). Das

OHDSI DQD fordert hier für alle Einträge in der drug_exposure Tabelle ein gültiges Konzept

aus der concept Tabelle, welches nicht zwingend ein Standardkonzept sein muss. In dem

Datenfeld drug_source_concept_id wird eine valide concept_id eingetragen, wenn ein entspre-

chender ATC Code angegeben wurde. Der ATC Code muss für die korrekte Referenzierung

der concept_id als Konzept in einem Vokabular in der OMOP Datenbank existieren. Unter

Verwendung der initialen Medikationsverordnungen (Schritt 1) des Datensatzes DS-Med
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werden 52,27% der Daten mit einem Konzept "No concept_id"(concept_id = 0) gespeichert.

Der Anteil dieser Daten mit der concept_id= 0 verringert sich nach der Durchführung der

Maßnahmen zur Verbesserung der Datenstruktur aus Kapitel 4.4.2 auf 14,82%. Nach den

Maßnahmen zur Terminologie aus Kapitel 4.4.3 verringert sich dieser Anteil minimal auf

14,71%. Diese geringfügige Abweichung liegt an der neuen Gesamtmenge von Einträgen der

Medikationsverordnungen in der OMOP Datenbank nach der Überführung nach RxNorm

aus Kapitel 4.4.3.2 und resultiert aus den Mappings, bei denen ein ATC in zwei oder drei

RxNorm Codes überführt wird.

Die Prüfung „standardConceptRecordCompletness“ des Datenfeldes drug_concept_id schlägt

ebenfalls für alle 3 Schritte und Stadien der Medikationsverordnungen fehl (Status=FAIL). In

Schritt 1 und 2 schlägt die Prüfung im DQD für 100% der Medikationsverordnungen fehl, weil

alle Einträge in dem Datenfeld drug_concept_id kein valides Standardkonzept der Domäne

„drug“ gesetzt haben und daher durch die Prüfung als unvollständig gekennzeichnet werden.

Nachdem die Überführung nach RxNorm stattgefunden hat, schlägt die Prüfung nur noch

für 33,61 % der Medikationsverordnungen fehl.

Abbildung 4.16: Quantitative Bewertung der Medikationsverordnungen gemäß DQD

Abbildung 4.16 zeigt eine Zusammenfassung der quantitativen Bewertung nach dem Kriteri-

um der Strukturiertheit der Medikationsverordnungen und der Verfügbarkeit des ATC Codes,

beziehungsweise des Standardkonzeptes RxNorm. Korrespondierend zu den Ergebnissen

des DQD entspricht der unstrukturierte Anteil der Daten in allen 3 Schritten dem Anteil der

Daten, die in der Prüfung „sourceConceptRecordCompletness“ fehlgeschlagen sind.

98



4.5 Ergebnisse der Bewertung

Nach Schritt 3 liegen für 66,39% der Medikationsverordnungen eine Strukturiertheit mit

gültigem RxNorm Code vor. Mit Blick auf Vollständigkeit der Tabellenspalte drug_concept_id,

kann mit diesen 66,39% Medikationsverordnungen geforscht werden. Im Vergleich dazu

waren bei Schritt 1 keine der Medikationsverordnungen über einen RxNorm Code zugreifbar

und damit hinsichtlich der Anforderungen an des OMOP Datenmodell nicht nutzbar.

4.5.3 Zusammenfassung der Ergebnisse der Bewertung

Die Ergebnisse der Bewertung der durchgeführten Maßnahmen stellt ein wichtiges Mess-

instrument dar, um sicherzustellen, dass die zuvor identi�zierten Inhibitoren hinsichtlich

Strukturiertheit und Mangel an verfügbarer standardisierter Terminologie in den Medikati-

onsverordnungen reduziert wurden. Die Ergebnisse der Bewertung bezi�ern das Ausmaß

der Reduktion der Inhibitoren.

Die Durchführung der qualitativen Bewertung an einem Beispiel hat gezeigt, dass nach den

Maßnahmen an dieser Studie dank der verbesserten Strukturiertheit der Medikationsver-

ordnungen und der Überführung nach RxNorm eine erfolgreiche Teilnahme aus Sicht der

Daten und unter Wahrung der semantischen Bedeutung möglich gemacht wurde. Die Be-

wertung konnte qualitativ exemplarisch als auch quantitativ erfolgreich durchgeführt werden.

Die quantitative Bewertung unter Verwendung des DQD hat für die Medikationsverord-

nungen eine kontinuierliche Verbesserung nach Durchführung der Maßnahmen gezeigt.

Im Hinblick auf die Anforderungen seitens der geforderten Qualität an Daten in OMOP

hinsichtlich der Konformität und Vollständigkeit konnte zudem eine deutliche Verbesserung

nachgewiesen werden. Die Ergebnisse des DQD zeigen, dass die Medikationsverordnungen

initial keiner validen Standardterminologie in OMOP entsprachen.

Nach Abschluss der Maßnahmen zeigte sich hier eine Erhöhung der Vollständigkeit, weil eine

Verfügbarkeit der Standardterminologie RxNorm für 66,39% der Medikationsverordnungen

gemessen werden konnte.
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4.6 Ergebnisse zur Transparenz

Wie in Kapitel 3.7 beschrieben, wurde eine interaktive Visualisierung zur Darstellung der

Strukturiertheit der Medikationsverordnungen aus DS-Med und das semantische Mapping

der Medikationsverordnungen von ATC nach RxNorm umgesetzt. Die Visualisierung wur-

de im Rahmen eines Konzeptes für eine vorgeschlagene Feedbackschleife von Reinecke

et al. (Reinecke, Bathelt et al., 2022) vorab verö�entlicht und kann dazu genutzt werden,

gemeinsam mit den forschenden und versorgenden Teams am UKD, bereits während der

Entstehung der Daten die Datenqualität zu verbessern.

Die interaktive Visualisierung der Medikationsverordnungen des Datensatzes DS-Med erfolgt

auf Basis der ATC Codes als Datenpunkte. Zum einen wird dazu in Abschnitt 4.6.1 die Visuali-

sierung der Datenstruktur pro ATC Code, zum anderen die Visualisierung des semantischen

Mappings von ATC nach RxNorm in Abschnitt 4.6.2 vorgestellt.

Die beiden Visualisierungen (siehe Abbildung 4.17 und Abbildung 4.18) sind dabei grund-

sätzlich gleich aufgebaut und bestehen aus den folgenden 3 Teilbereichen:

1. Filtermöglichkeit auf Basis des ATC Codes oder des aktiven Wirksto�s (oben links)

2. tabellarische Darstellung der ge�lterten ATC Codes (oben rechts)

3. Streudiagramm (unten mittig)

Auf Basis des eingegebenen ATC Codes bzw. Wirksto�namens oder Teilen davon erfolgt die

Filterung und Darstellung in der Tabelle und im Streudiagramm. Im Streudiagramm werden

die ge�lterten ATC Codes als größere Punkte dargestellt. Es ist zudem möglich, auf eine Zeile

der Tabelle oben links zu klicken, um die Filterung im Streudiagramm auf den entsprechend

markierten ATC Code einzuschränken. In diesem Fall wird ausschließlich der in der Tabelle

markierte Code als größerer Punkt dargestellt.

Des Weiteren verfügen die Streudiagramme in Abbildung 4.17 und 4.18 über eine

Hover Funktion. Schwebt der Mauszeiger direkt über einem ATC Code, werden weitere

Informationen angezeigt. Diese Informationen unterscheiden sich jedoch pro Visualisierung.

Weitere Details hinsichtlich der Unterschiede in Bezug auf die dargestellten Inhalte und

Informationen werden in den folgenden beiden Abschnitten 4.6.1 und 4.6.2 anhand

entsprechender Beispiele im Detail beschrieben.
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4.6.1 Transparenz Datenstruktur

Das in Abbildung 4.17 dargestellte interaktive Streudiagramm zeigt alle in den Medikati-

onsverordnungen vorkommenden 739 ATC Codes. Auf der x-Achse wird die Anzahl der

Medikationsverordnungen pro ATCCode auf einer logarithmischen Skala dargestellt. Je weiter

links ein Punkt auf der x-Achse liegt, desto weniger häu�g kommt er in den Medikations-

verordnungen vor. Die y-Achse bildet den Anteil der unstrukturierten Daten pro ATC Code ab.

Liegen die Medikationsverordnungen ausschließlich strukturiert vor, be�nden sie sich am

unteren Ende der y-Achse bei 0%. ATC Codes, die ausschließlich unstrukturiert vorliegen,

be�nden sich bei 100% auf der y-Achse.

Bei der gestrichelten grauen Linie handelt es sich um den Durchschnittswert von 52,27 %

unstrukturiert vorliegenden Medikationsverordnungen des Datensatzes DS-Med gemäß

der in Kapitel 4.3.2 identi�zierten Inhibitoren durch die systematische Datenanalyse der

Medikationsverordnungen am UKD.

Die Farbkodierung sieht eine rote Markierung für ATC Codes vor, wenn deren Strukturiert-

heitsgrad unter dem Mittelwert von 52,27% liegt. Alle ATC Codes mit einem höheren Grad

an Strukturiertheit sind blau dargestellt.

In Abbildung 4.17 wurde der Mauszeiger über den ATC N03AX14 bewegt. Es werden als

Metainformationen der ATC Code, die Anzahl der Verordnungen mit diesem ATC Code,

der Anteil der unstrukturiert vorliegenden Medikationsverordnungen mit diesem ATC Code

sowie der Wirksto�name angezeigt. In der Tabelle oben rechts werden anhand des ge�lter-

ten Textes „N03A“ alle in den Medikationsverordnungen vorhandenen ATC Codes, die mit

diesem Text beginnen, angezeigt.

Je weiter links und oben ein Punkt in dem Streudiagramm liegt, desto größer ist sein Ein�uss

auf die Unstrukturiertheit der Medikationsverordnungen insgesamt. Durch die Nutzung der

oben erwähnten Feedback-Schleife können anhand des Streudiagramms sehr unstrukturiert

und häu�g vorkommende ATC Codes im Detail diskutiert werden.
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Abbildung 4.17: Interaktive Visualisierung der Strukturiertheit der Medikationsverordnungen pro ATC Code

4.6.2 Transparenz Terminologie

Das in Abbildung 4.18 dargestellte zweite interaktive Streudiagramm erlaubt, alle in den

Medikationsverordnungen vorkommenden 739 ATC Codes anzuzeigen.

Die x-Achse gibt die Anzahl der Medikationsverordnungen pro ATC Code auf einer logarith-

mischen Skala an. Die y-Achse bildet die Anzahl der existierenden Mappings nach RxNorm

ebenfalls auf einer logarithmischen Skala ab. Dabei wurde die Anzahl der 4 verschiedenen
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Verbindungstypen aus Abbildung 4.13 „ATC -RxNorm pr lat“, „ATC -RxNorm sec lat“, „ATC

-RxNorm pr up“ und „ATC -RxNorm sec up“ kumuliert und auf der y-Achse abgebildet.

Auch hier ist die Darstellung der ATC Codes farblich kodiert. Alle blau dargestellten ATC

Codes verfügen über mindestens ein Mapping vom Typ „Maps to“, alle rot dargestellten ATC

Codes verfügen über kein Mapping vom Typ „Maps to“ und gehören damit zum Anteil der

Medikationsverordnungen, die in Abschnitt 4.4.3.2 nicht nach RxNorm überführt werden

konnten.

Abbildung 4.18: Interaktive Visualisierung des semantischen Mappings von ATC nach RxNorm

Durch die Bewegung mit dem Mauszeiger über die als Punkte dargestellten ATC Codes

werden auch hier zusätzliche Metainformationen angezeigt. In Abbildung 4.18 sind die Me-
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tainformationen exemplarisch für den ATC Code N02AX51 Tilidin und Naloxon dargestellt.

Der ATC Code kommt in den Medikationsverordnungen 4805-mal vor, konnte nach RxNorm

in zwei explizite Wirksto�e durch die beiden „Maps to“ Verbindungen überführt werden. Die

Suche nach „N02AX“ resultierte in einer Ergebnismenge von den zwei ATC Codes N02AX51

und N02AX02 in der Tabelle. Beide ATC Codes wurden in dem Streudiagramm als vergrößer-

te Punkte dargestellt. Damit ist sichtbar, ob ein ATC Code nach RxNorm überführt werden

konnte oder nicht und wie häu�g der jeweilige ATC Codes in den Medikationsverordnungen

verwendet wurde.

Die ATC Codes ohne ein Mapping nach RxNorm werden der Vollständigkeit und Transparenz

halber ebenfalls in dem Streudiagramm dargestellt. Es handelt sich dabei um die Punkte mit

einem Wert von kleiner als eins auf der y-Achse.

4.6.3 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Transparenz

Für die Scha�ung der Transparenz der Datenstruktur auf Basis der 739 in den Medikations-

verordnungen des DS-Med verwendeten ATC Codes, wurde ein interaktives Streudiagramm

generiert, welches die Strukturiertheit für jeden einzelnen ATC Code visualisiert. Darüber

hinaus wird die Häu�gkeit des Vorkommens jedes ATC Codes im Streudiagramm dargestellt

und liefert so ergänzende Informationen zur Relevanz der Strukturiertheit für jeden der

abgebildeten ATC Codes.

Das Streudiagramm für die Datenstruktur pro ATC Code visualisiert zudem starke Abwei-

chungen einzelner Codes im Kontext der Strukturiertheit, aber auch in der Häu�gkeit des

Vorkommens.

Ein zweites Streudiagramm wurde für die Visualisierung des semantischen Mappings von

ATC nach RxNorm erstellt. Es zeigt für jeden ATC Code, ob ein Mapping für einen ATC Code

vollständig, nur als Teilmenge oder gar nicht möglich war. Es zeigt ebenfalls die Häu�gkeit

des Vorkommens des ATC Codes in den Daten.
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5.1 Allgemein

Die Verwendung von RWD erö�net vielfältige Forschungsmöglichkeiten und kann randomi-

sierte, kontrollierte Studien ergänzen, da Gesundheitsdaten aufgrund der Digitalisierung

zunehmend elektronisch verfügbar sind und nach entsprechender Harmonisierung für die

Forschung zum Einsatz kommen können. Besonders der Bereich der Pharmakovigilanz kann

von großen retrospektiven Beobachtungsstudien basierend auf RWD pro�tieren und frühzei-

tig Au�älligkeiten oder unerwünschte Nebenwirkungen erkennen. Dies zeigt sich in diversen

Aktivitäten weltweit, so zum Beispiel im Rahmen der OHDSI Forschungsgemeinschaft, die

über die letzten Jahre für die Forschung zunehmend an Bedeutung gewinnt. Es wurden

bereits eine Vielzahl an retrospektiven Beobachtungsstudien auf Basis von OMOP durchge-

führt, bisher allerdings ohne die Beteiligung mit Daten aus der stationären Versorgung von

deutschen Universitätskliniken.

Ziel der Arbeit war es zu erforschen, wie die Sekundärnutzung von deutschenMedikationsda-

ten aus der klinischen Versorgung in retrospektiven Beobachtungsstudien in internationalen

Forschungsgemeinschaften am Beispiel von OHDSI unter Wahrung der semantischen Be-

deutung ermöglicht werden kann.

Um beantworten zu können, wo die Schwerpunkte der weltweiten Nutzung von OMOP in

der Forschung liegen (Forschungsfrage 1), wurde zunächst eine Literaturrecherche in Form

eines Scoping Reviews durchgeführt und durch die Autorin der vorliegenden Arbeit verö�ent-

licht (Reinecke, Zoch, Reich, Sedlmayr et al., 2021). Es zeigt den aktuellen Forschungsstand
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zur Nutzung des OMOP. Im Resultat wird ein deutlich steigendes Forschungsinteresse an

OMOP und an der Forschungsgemeinschaft OHDSI über die vergangenen fünf Jahre an-

hand der stetig wachsenden Zahl der Publikationen dargelegt. Besonders au�ällig ist eine

deutliche Zunahme der Publikationen in medizinischen Journalen im Jahr 2020. Bei der

Mehrheit der Publikationen in medizinischen Journalen, handelt es sich um retrospektive

Beobachtungsstudien zur Beantwortung medizinischer Fragestellungen, bei denen OMOP

als Grundlage für die Datenablage genutzt wird. Im Vergleich zu allen anderen Kategorien (vgl.

Abbildung 3.3 auf Seite 30) werden für diese Studien sehr viel häu�ger RWD aus mehreren

Standorten, zumeist auch aus unterschiedlichen Ländern genutzt. Diese Nutzung von OMOP

steht im Einklang mit den Zielen der Forschungsgemeinschaft OHDSI, die darauf abzielt,

Studien mit großen Datenmengen über verschiedene Standorte hinweg durchzuführen. Die

Literatur zeigt eine aktive Teilhabe von Forschenden deutscher Universitäten im Kontext von

OHDSI und OMOP, jedoch beschränkt auf die folgenden Themen: Trends in Initiativen im

Bereich der Forschung mit RWD unter Verwendung von OMOP (Prokosch, Acker et al., 2018;

Tresp et al., 2016), Datentransfer (Maier et al., 2018), Entwicklung von Software basierend

auf OMOP (Freitas Da Cruz et al., 2019; Gruendner et al., 2019; H. Spengler et al., 2020;

Unberath et al., 2020) und Entwicklung von Konzepten zur Nutzung von OMOP (Fischer et al.,

2020; Gruhl et al., 2020; Reinecke, Gulden et al., 2020).

Der Transfer von RWD aus Deutschland unter Wahrung der semantischen Bedeutung kon-

zentriert sich bisher auf demogra�sche Daten von Patient:innen, Diagnosen, Prozeduren

und Laborwerten (Maier et al., 2018). Auch die aktuelle Publikation von Peng et al. (Peng

et al., 2023), welche einen ETL Prozess für den Transfer von RWD nach OMOP basierend auf

dem MI-I KDS bereitstellt, adressiert das semantische Mapping von Medikationsdaten nicht,

sondern fokussiert vielmehr auf den syntaktisch korrekten Transfer der Daten nach OMOP.

Ein inhaltlicher Fokus auf Medikationsdaten sowie Forschungsarbeiten zur Sicherung der se-

mantischen Bedeutung bei der Harmonisierung von Medikationsdaten nach OMOP fehlten

bisher. Eine Teilnahme an OHDSI Netzwerkstudien mit Daten deutscher Universitätskliniken

existierte zum Zeitpunkt des Reviews nicht, obwohl nationale Aktivitäten im Kontext der

MI-I Förderrichtlinie die Scha�ung von Infrastrukturen zur Bereitstellung von Daten aus der

klinischen Versorgung für Forschende auch im internationalen Kontext anstreben (Bild et al.,

2020; Gehring et al., 2018).
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Die Forschungsfrage 2 befasst sich mit den Anforderungen an RWD bei der Speicherung

in OMOP als notwendige Grundlage für die Durchführung von retrospektiven Beobach-

tungsstudien innerhalb der OHDSI Forschungsgemeinschaft. Dazu wurden in dieser Arbeit

die anhand der Literaturrecherche identi�zierten retrospektiven Beobachtungsstudien im

Hinblick auf die erforderlichen Datengruppen „Diagnosen“, „Medikamente“, „Laborwerte“,

„Prozeduren“, „Beobachtungen“ und „medizinische Scores“ untersucht. Die überprüften

Datengruppen sind angelehnt an die Basismodule des MI-I KDS. Des Weiteren wurden

die syntaktischen und semantischen Anforderungen gemäß der Spezi�kation von OMOP

ermittelt. Anhand der untersuchten 28 retrospektiven Beobachtungsstudien wurde fest-

gestellt, dass Medikationsdaten eine wichtige Voraussetzung darstellen, weil sie in 22 der

28 Studien als Einschlusskriterien als erforderliche Daten de�niert waren (Amutha et al.,

2021; Brauer et al., 2020; Burn, You et al., 2020; Chandler, 2020; Chen et al., 2020; Choi

et al., 2020; Duke et al., 2017; Hripcsak, Ryan et al., 2016; Hripcsak, Suchard et al., 2020;

H. Kim et al., 2020; Y. Kim et al., 2020; Kubota et al., 2018; Lane, Kostka et al., 2020; Lane,

Weaver et al., 2021; Morales et al., 2021; Samwald et al., 2016; Seo et al., 2020; Spotnitz

et al., 2020; Vashisht et al., 2018; Viernes et al., 2019; You, Rho et al., 2020; Zhang et al., 2018).

Für die Speicherung von klinischen Versorgungsdaten in OMOP ist die Strukturiertheit der

Daten die Grundvoraussetzung. Daten werden in OMOP als klinische Fakten in unterschied-

lichen Tabellen abgelegt. Jeder klinischer Fakt muss dabei einem validen Konzept einer

standardisierten medizinischen Terminologie entsprechen. Für Medikationsdaten in OMOP

gilt die Terminologie RxNorm als zu verwendender Standard. Als Minimalanforderung ist

hier die Angabe des aktiven Wirksto�es als RxNorm Code gefordert.

Die Forschungsfrage 3 zielt darauf ab, existierende Inhibitoren in den Medikationsdaten

aus der klinischen Versorgung des UKD zu identi�zieren, die im Widerspruch zu den An-

forderungen stehen. Dazu wurde zunächst eine Stichprobenanalyse der Datenqualität an

den Standorten des MIRACUM Konsortiums für die auch im Rahmen der Forschungsfrage

2 verwendeten Datengruppen durchgeführt und verö�entlicht (Vass et al., 2022). Außer-

dem erfolgte erstmals eine umfassende und systematische Analyse der Strukturiertheit

der Medikationsverordnungen des UKD für 1.768.153 Datensätze der Jahre 2016 bis 2020,

die ebenfalls verö�entlicht wurde (Reinecke, Siebel et al., 2023). Beide Arbeiten zeigen

vergleichbare Ergebnisse für die Strukturiertheit der Medikationsdaten. Die Stichprobenana-

lyse identi�zierte eine sehr heterogene Verfügbarkeit von strukturierten Medikationsdaten
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an allen betrachteten Standorten mit einem Strukturiertheitsgrad von weniger als 50%

im Durchschnitt. Die Medikationsverordnungen des UKD weisen eine Strukturiertheit von

47,27% auf. Außerdem zeigt die initiale Analyse, dass die Medikationsverordnungen, wenn

strukturiert, nicht unter der Verwendung der geforderten Terminologie RxNorm vorliegen,

sondern lediglich über einen ATC Code verfügen. Es wurden daher die Datenstruktur und

die Terminologie der Medikationsverordnungen als Inhibitoren identi�ziert.

Um Forschungsfrage 4 zu beantworten, wurden mögliche Maßnahmen entwickelt und auf

die Daten angewendet, um die identi�zierten Inhibitoren abzubauen und den Anforderun-

gen gerecht zu werden. Dadurch konnte die Diskrepanz zwischen den Inhibitoren und den

Anforderungen reduziert werden, um eine Befähigung zur Teilnahme an internationalen

Studien auf Basis von OMOP zu ermöglichen. Die Strukturiertheit der Medikationsverord-

nungen konnte durch die entwickelten Algorithmen, deren Ergebnisgüte einer Validierung

unterlag, von 47,27 % auf 85,18% (1.506.059/1.768.153) erhöht werden (Reinecke, Siebel

et al., 2023). Die Überführung der strukturierten Medikationsverordnungen in die, durch das

OMOP CDM, geforderte Terminologie RxNorm war für 66,39% (1.182.974/1.768.153) der

initialen Datenmenge möglich. Bezogen auf 85,15% der strukturiert vorliegenden Medikati-

onsverordnungen entspricht das 78,55% (1.182.974/1.506.059). Im Vergleich dazu konnte

eine Verwendung der Medikationsdaten initial in retrospektiven Beobachtungsstudien auf

Basis des OMOP CDM ohne die Überführung nach RxNorm gar nicht statt�nden, da 0 % der

Daten in der Terminologie RxNorm vor der Durchführung der Maßnahmen, insbesondere

der Überführung nach RxNorm vorlagen. Die durchgeführten Maßnahmen wurden zudem

als Konzept von der Autorin der vorliegenden Arbeit verö�entlicht (Reinecke, Zoch, Wilhelm

et al., 2021). Eine initiale Untersuchung der Machbarkeit der Überführung von ATC Codes

nach RxNorm wurde ebenfalls im Kontext der vorliegenden Arbeit von der Autorin veröf-

fentlicht (Reinecke, Henke et al., 2023).

Die Forschungsfrage 5 setzte sich mit der Bewertung der im Rahmen von Forschungs-

frage 4 durchgeführten Maßnahmen auseinander. Es wurde eine umfassende qualitative

und quantitative Bewertung durchgeführt. Es konnte so im Rahmen der qualitativen An-

sicht gezeigt werden, dass an einer bereits durchgeführten Studie von Duke et al. (Duke

et al., 2017) der OHDSI Forschungsgemeinschaft zunächst nicht teilgenommen werden

konnte, weil die dafür notwendigen Medikationsdaten mangels fehlender Struktur, also

ohne korrekt zugeordneten RxNorm Code, nicht den Anforderungen entsprachen. Nach
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der Durchführung der korrektiven Maßnahmen zeigt sich hier in der Datenstruktur eine

deutliche Verbesserung. Außerdem konnten die für die Studie relevanten Wirksto�e in den

Medikationsverordnungen des UKD vollständig nach RxNorm überführt werden, sodass eine

Teilnahme an einer vergleichbaren Studie möglich wird. Mit der quantitativen Bewertung

erfolgte eine Prüfung der untersuchten Medikationsverordnungen in OMOP hinsichtlich der

Anforderungen seitens der Spezi�kation des Datenmodells unter Verwendung des OHDSI

DQD. Die Prüfung erfolgte mit dem Fokus auf Konformität und Vollständigkeit der Daten

gemäß des Frameworks zur Prüfung und Sicherung der Datenqualität nach Kahn et al (Kahn

et al., 2016).

Die quantitative Bewertung durch das OHDSI DQD erfolgte dreimal, (1) angewandt auf die

ursprünglichen Medikationsverordnungen, (2) nach Durchführung der Maßnahmen zur

Verbesserung der Datenstruktur und abschließend (3) nach der Überführung der Medikati-

onsverordnungen nach RxNorm. Die quantitative Analyse verdeutlicht, dass die anfänglichen

Medikationsverordnungen vor der Durchführung der korrektiven Maßnahmen nicht den

Anforderungen an die erforderliche Terminologie RxNorm hinsichtlich ihrer Vollständigkeit

genügen. Erst nach der Überführung der Medikationsverordnungen des UKD verringert sich

dieser Anteil auf nur noch 33,61%, der nicht den geforderten Terminologiestandards von

RxNorm entspricht.

Die Forschungsfrage 6, die sich mit der Gewährleistung der notwendigen Transparenz

möglicher verbleibender Limitierungen in den Medikationsverordnungen befasst, wurde in

dieser Arbeit ebenfalls beantwortet. Da die Medikationsverordnungen primär nicht für die

Forschung erfasst wurden, war es erwartbar, dass die Daten nicht in ausreichender Güte

für das geforderte strukturelle und semantische Format vorliegen. Mit der in Kapitel 4.6

vorgestellten interaktiven Visualisierung und entsprechenden Such- und Filtermöglichkeiten

konnte die Strukturiertheit der Medikationsverordnungen pro ATC Code in Abhängigkeit

der Häu�gkeit des Vorkommens in den Daten interaktiv dargestellt werden. Zudem wird

auf konzeptioneller Ebene ein Feedback-Mechanismus gescha�en, um Gründe für beson-

ders unstrukturierte Medikationsverordnungen gemeinsam mit Teams aus der klinischen

Versorgung zu erörtern. Diese Interaktion stellt eine wichtige Voraussetzung dar, um die

Datenstruktur zum Zeitpunkt der Dokumentation potenziell positiv zu beein�ussen und

aufwändige Nacharbeiten zu minimieren. Außerdem konnte die Überführung der Medikati-

onsverordnungen vom ATC Code nach RxNorm ebenfalls interaktiv visualisiert werden. So
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können Forschende oder das DIZ im Bedarfsfall prüfen, welche ATC Codes einen einzelnen

expliziten Wirksto� benennen, ob es sich um Kombinationen von mehreren expliziten Wirk-

sto�en oder um einen oder mehrere nicht-explizite Wirksto�e handelt. Diese Visualisierung

bietet den Nutzenden die Möglichkeit zu überprüfen, ob eine vollständige, teilweise oder

keine Überführung in die Terminologie RxNorm möglich ist. Das Konzept der Etablierung

einer Feedback-Schleife zur Scha�ung von Transparenz wurde von der Autorin dieser Arbeit

ebenfalls verö�entlicht (Reinecke, Bathelt et al., 2022).

Die Beantwortung aller der in dieser Arbeit gestellten Forschungsfragen scha�t die Voraus-

setzung, um an retrospektiven Beobachtungsstudien der OHDSI Forschungsgemeinschaft

teilzunehmen. Die semantische Bedeutung der Medikationsverordnungen, auch unter Ver-

wendung internationaler Terminologien wie RxNorm, bleibt dabei gewahrt. Zusätzliche

Transparenz kann Forschenden und Versorgenden helfen, die Datenqualität im Sinne der

Strukturiertheit der Medikationsverordnungen am UKD weiter zu verbessern.

5.2 Stärken

Internationale Nutzung von OMOP

Die vorliegende Arbeit leistet einen wichtigen Beitrag zur Einordnung des aktuellen For-

schungsstandes im Bereich von OHDSI und OMOP durch die Durchführung eines eigenstän-

digen Scoping Reviews (Reinecke, 2021a). Bisher fehlte eine systematische Literaturrecherche

in Form eines Reviews zu diesem Thema.

Das durchgeführte Scoping Review scha�t daher eine wichtige Grundlage für Forschungs-

teams weltweit, um einen umfassenden Überblick über die Verwendung von OMOP zu

erhalten. Es bietet einen chronologischen Überblick und zeigt die internationale Entwick-

lungstendenz auf.

Insbesondere werden die Anwendungsfelder von OMOP beleuchtet, wobei ein besonderer

Fokus auf den Arbeiten der deutschen Universitätsteams liegt und ihre fehlende Beteiligung

an Studien der OHDSI-Forschungsgemeinschaft deutlich wird. Dadurch erö�net die vorlie-

gende Arbeit Möglichkeiten zur Identi�zierung von Potenzialen für zukünftige Forschung im

Zusammenhang mit OHDSI und OMOP.
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Anforderungen an Daten für Studien auf Basis von OMOP

Auch wenn die Spezi�kation von OMOP ausreichend dokumentiert vorliegt, um die Anforde-

rungen an die medizinischen Daten zur Nutzung in OMOP zu ermitteln, fehlte bisher eine

Analyse der Relevanz der Datengruppen in Anlehnung an den in Deutschland standardisier-

ten MI-I KDS.

Die vorliegende Arbeit scha�t dank der durchgeführten Analyse der retrospektiven

OHDSI Netzwerkstudien im Hinblick auf die Häu�gkeit der verwendeten Datengruppen

erstmals einen Überblick über deren Relevanz in bereits durchgeführten Studien als

Einschlusskriterien. Sie zeigt zudem die Wichtigkeit der Verfügbarkeit von Medikationsdaten

unter Verwendung international nutzbarer Terminologien wie RxNorm, um die Teilnahme

an internationalen Studien zu ermöglichen.

Datenqualität: Analyse und Verbesserung

Die Herausforderungen bei der Verwendung von RWD aufgrund von De�ziten in der Daten-

qualität, wie Ungenauigkeiten durch unpräzise Informationen oder nicht standardisierte

Benennung sowie Unvollständigkeiten aufgrund fehlender Kodierung, wurden bereits in Ar-

beiten von Hersh et al. und Botsis et al. als Hemmnisse für die Sekundärnutzung identi�ziert

(Botsis et al., 2010; Hersh et al., 2013).

Allerdings beschränken sich Arbeiten bei der Analyse von RWD auf Diagnosen und Pro-

zeduren (Von Lucadou et al., 2019). Auch in dem systematischen Review von Otero et al.,

welches Interventionen zu Verbesserungen von RWD hinsichtlich deren E�ektivität und

Messbarkeit der Verbesserung untersucht, zeigt sich, dass Medikationsdaten in keiner der

24 eingeschlossenen Publikationen betrachtet und untersucht wurden (Otero Varela et al.,

2019).

Daher scha�t die im Rahmen dieser Arbeit durchgeführte ganzheitliche Analyse der Struktu-

riertheit von Medikationsverordnungen einen wertvollen Beitrag zur Identi�kation möglicher

Inhibitoren, welche der Sekundärnutzung der Daten entgegenstehen. Andere Arbeiten wie

beispielsweise von Yang et al. (Yang et al., 2018) haben ebenfalls die Datenqualität von Da-

tenbanken mit elektronischen Gesundheitsdaten untersucht, beschränken sich aber in der

Auswertung lediglich auf generische Aussagen, wie der Nutzung nationaler Terminologien
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oder Freitexte, ohne eine umfassende Analyse auch auf Ebene der Wirksto�e durchzuführen

und auszuwerten.

Systematische Analysen der Strukturiertheit von Medikationsdaten aus der stationären

Versorgungen fehlen auch in Deutschland, sie beschränken sich bislang auf die Auswertung

und Nutzung von Diagnosen und Prozeduren (Maier et al., 2018; Von Lucadou et al., 2019).

Daher schließt die im Rahmen dieser Arbeit durchgeführte ganzheitliche Analyse der Medi-

kationsverordnungen des UKD auf Basis der ATC Codes eine bisher existierende Lücke.

Die Erhöhung der Datenqualität von Medikationsverordnungen zur Sekundärnutzung in

der Forschung im Hinblick auf deren Vollständigkeit durch die Erhöhung des Anteils an

verfügbaren Daten mit ATC Codes und einer Überführung nach RxNorm, stellt eine große

Stärke dieser Arbeit dar. Dies ist vor allem deshalb relevant, weil die Vollständigkeit von RWD

ein besonders häu�g einschränkendes Merkmal bei der Sekundärnutzung darstellt (Kohane

et al., 2021; Priou et al., 2023).

In Frankreich wurde die Système National des Données de Santé (SNDS) Datenbank von

Lamer et al. (Lamer et al., 2020) nach OMOP überführt. Im Vergleich zu dieser Arbeit beant-

wortet die vorliegende Dissertation die Frage nach den verwendeten Beziehungstypen für

die Mappings zwischen ATC und RxNorm, was eine wichtige Voraussetzung für die Nutzung

der Ergebnisse in anderen Arbeiten darstellt.

Paris et al. (Paris et al., 2021) berichteten über die Machbarkeit des Mappings von intensivme-

dizinischen Daten aus dem Medical Information Mart for Intensive Care (MIMIC) Datensatz

nach OMOP. In der vorliegenden Dissertation können im Vergleich zu Paris et al. ein wesent-

lich höherer Anteil von Medikationsverordnungen von ATC nach RxNorm überführt werden.

Zusätzlich werden Informationen zur Menge der betre�enden Medikationsverordnungen

und zu den nicht überführbaren ATC Codes dargestellt.

In Brasilien werden ebenfalls Bestrebungen unternommen, Gesundheitsdaten nach OMOP

zu überführen, wobei die Medikationsdaten über eigene Vokabulare in OMOP abgebildet

und nur falls möglich nach RxNorm überführt werden (Lima et al., 2019). Allerdings fehlt in

der Arbeit von Lima et al. eine transparente Darstellung der verwendeten Mappings und

des Abdeckungsgrades der überführten Medikationsdaten.
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You et al. (You, Lee et al., 2017) überführten eine nationale Datenbank aus Südkorea mit In-

formationen zu medizinischen Leistungen, Verschreibungen von Medikamenten, Diagnosen

und weiteren Gesundheitsdaten nach OMOP. Im Vergleich zu dieser Arbeit stellt die vorlie-

gende Dissertation vor allem in Hinblick auf die Nachvollziehbarkeit der Mappings und den

Abdeckungsgrad der verwendeten Medikationsverordnungen eine Stärke dar, da eindeutige

und transparente Rückschlüsse auf mögliche Grenzen der Mappings auf Ebene der ATC

Codes und der Häu�gkeit der verwendeten ATC Codes in den Medikationsverordnungen

möglich sind.

Andere Arbeiten adressieren das Thema der Datenqualität in OMOP bereits (Blacketer, Voss

et al., 2021; H. Spengler et al., 2020; Yoon et al., 2016). Das Paper von Yoon et al. prüft die

nach OMOP transferierten Daten einmalig und nutzt in ATLAS mitgelieferte Prüfungen der

Datenqualität. Diese Bordmittel sind jedoch im Vergleich zum OHDSI DQD limitiert in der

Anzahl und der Organisation der Prüfungen (Blacketer, Defalco et al., 2021). Das Paper von

Blacketer et al. (Blacketer, Voss et al., 2021) nutzt, wie auch die vorliegende Dissertation,

einen iterativen Prozess zur Überprüfung der Datenqualität in OMOP basierend auf dem

OHDSI DQD. Allerdings beschränkt sich die Auswertung auf eine quantitative Bewertung

der erfolgreichen oder fehlgeschlagenen Prüfungen. Im Gegensatz dazu wurde in der

vorliegenden Dissertation eine Methode präsentiert, um die Datenqualität auch auf der

Ebene der Prüftypen einzeln und inhaltlich zu bewerten und die Ergebnisse des DQD auch in

Relation zu den Anforderungen im Hinblick auf die semantische Bedeutung und Nutzung der

geforderten Terminologien auszuwerten. Diese Granularität der Nutzung des OHDSI DQD

und der Auswertung der Ergebnisse wird erstmals durch die vorliegende Arbeit erreicht.

Scha�ung von Transparenz

Eine weitere Stärke dieser Dissertation zeigt sich in der gescha�enen Transparenz in (a)

der vorliegenden Struktur der Medikationsverordnungen auf Basis der Wirksto�e als ATC

Codes und (b) zum anderen in dem Abdeckungsgrad der Überführbarkeit von ATC nach

RxNorm. Zusätzlich zur bereits betrachteten Datenqualität mit dem OHDSI DQD, schaf-

fen die generierten Streudiagramme eine ideale Voraussetzung für die Untersuchung der

Medikationsverordnungen mit Fokus auf deren Strukturiertheit und Überführbarkeit nach

RxNorm.
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Aufgrund der Darstellung der einzelnen ATC Codes und der Abbildung der Mengen, ist

besonders für unstrukturiert vorliegende Daten der Ein�uss auf die Strukturiertheit aller

Medikationsverordnungen sofort erkennbar. Diese Information ist eine wichtige Voraus-

setzung, um in Zusammenarbeit mit den Teams der klinischen Versorgung Gründe und

Ein�üsse auf die Datenstruktur zu erörtern und entsprechende Aktivitäten zu erarbeiten,

um zukünftig die Datenstruktur bereits während der Dokumentation zu verbessern. Die

in Kapitel 4.6 gescha�ene Visualisierung ermöglicht zudem Aussagen zur Überführbarkeit

von Medikationsverordnungen von ATC nach RxNorm. Mögliche Limitierungen und Grenzen

der umgesetzten Maßnahmen zur Verbesserung der Datenstruktur und Überführung in die

geforderte Terminologie werden durch die Streudiagramme transparent dargestellt.

Insgesamt dient die durch die Streudiagramme gescha�ene Transparenz der Förderung der

Vertrauenswürdigkeit und Qualität der RWD. Auch die Forschungsergebnisse können von

der Transparenz pro�tieren, da sie dokumentierbar und nachvollziehbar werden. So wird

die Scha�ung fundierter und nachvollziehbarer Ergebnisse zum Vorteil von Patient:innen

unterstützt und informiertere Entscheidungen im Gesundheitswesen werden möglich.

5.3 Limitierungen

Neben den genannten Stärken dieser Arbeit existieren auch Limitierungen, die in diesem

Abschnitt diskutiert werden.

Bisher existiert in Deutschland kein nationaler Terminologieserver, wie vergleichsweise der

National Clinical Terminology Service (NCTS) in Australien („National Clinical Terminology

Service (NCTS) | Digital Health Developer Portal“, 2023), der landesweit genutzte medizini-

sche Terminologien versioniert und für mehrere Jahre inklusive der Gültigkeitszeiträume

bereitstellt. Das BfArM stellt zwar die auf Deutschland angepassten Versionen der WHO für

ICD10 und ATC sowie OPS zum Download zur Verfügung, allerdings sind diese Daten auf

die Nutzung im aktuellen Jahr für die Dokumentation abrechnungsrelevanter Informationen

ausgelegt. Eine Historisierung über mehrere Jahre, die eine Nutzung für RWD aus der Vergan-

genheit unter Sicherstellung der korrekten Versionierung von Codes ermöglicht, wird hiermit

nicht gewährleistet. Insbesondere im Hinblick auf die Verwendung von Medikationsdaten

auf Basis von Wirksto�en aus der Vergangenheit fehlt eine durchgängige Historisierung der
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ATC-GM Version in einem maschinenlesbaren Format. Das BfArM stellt bisher jedes Jahr nur

eine PDF-Version von ATC-GM zur Verfügung. Das WIdO stellt zwar jährlich eine ATC-GM

Version in Excel bereit, jedoch zeitverzögert und ohne Informationen zu den Überleitungen

von ATC Codes aus der Vorjahresversion. Die durchgeführte Übersetzung von ATC-GM nach

ATC der WHO Version ist auf die Medikationsverordnungen des Datensatzes DS-Med des

UKD und des amUKD verwendeten Hauskatalogs aus demDatensatz DS-Katalog beschränkt.

Eine Übertragung der in Kapitel 3.5.3.1 beschriebenen Methodik zur Übersetzung aller ATC

Codes, die in der nationalen Version ATC-GM von der ATC WHO Version abweichen, konnte

wegen des beschriebenen Mangels in dieser Arbeit nicht durchgeführt werden.

Die Verbesserung der Strukturiertheit der Medikationsverordnungen wurde bisher nur für

85,18% aller Medikationsverordnungen durch eine manuelle Validierung geprüft. Da die Va-

lidierung der Ergebnisse der Algorithmen gemäß der in Kapitel 3.5.2.2 für die am häu�gsten

verwendeten Freitexte manuell durchgeführt wurde, steht der Aufwand für die Abdeckung

der verbleibenden 14,82 % aufgrund der enorm hohen Anzahl an Freitexten bei einem

manuellen Vorgang nicht mehr im vertretbaren Verhältnis zum Ergebnis. Die verbleibenden

Medikationsverordnungen wurden jedoch unter Wahrung der originalen Freitexte, allerdings

ohne Zuordnung zu einem validen Konzept einer Standardterminologie, in OMOP gesichert.

Dies ermöglicht Forschenden die Nutzung der Freitexte zur eigenen Suche und Zuordnung

valider Konzepte in OMOP.

Die Überführung der Medikationsverordnungen mit einem ATC Code nach RxNorm ist der-

zeit auf die Ebene der aktiven Wirksto�e begrenzt. In dieser Arbeit wurden die RxNorm TTY

„Klinische Wirksto�komponente“ (Wirksto� und Stärke), „Klinische Form des Medikaments“

(Wirksto� und Darreichungsform) sowie „Klinisches Medikament“ (Wirksto�, Stärke und

Darreichungsform) nicht betrachtet. Eine Überführung auf Ebene der Medikamente ist also

noch o�en. Dazu ist es allerdings notwendig, Medikamenteninformationen in kodierter Form,

beispielsweise über die Pharmazentralnummer (PZN) in den Medikationsverordnungen

aus dem KIS des UKD zu erhalten. Dies kann aktuell seitens KIS jedoch nicht gewährleistet

werden. Auch das Integrated Care Manager (ICM) System des Herstellers Dräger, der für die

Dokumentation der intensivmedizinischen Behandlungsfälle inklusive der Dokumentation

der Medikationsverordnungen verwendet wird, stellt ausschließlich den ATC Code für Medi-

kamente bereit. Ebenfalls o�en bleibt eine vollständige Überführung von ATC Codes, die

mehrere Wirksto�e beinhalten und bei denen Wirksto�e generisch zusammenfasst werden,
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sodass eine explizite Überführung einzelner Wirksto�e nach RxNorm nicht möglich ist. Diese

Limitierung schränkt allerdings die Nutzung der Daten innerhalb der OHDSI Forschungsge-

meinschaft nicht ein, da die Mehrheit der bisher durchgeführten Studien auf OMOP mit den

Angaben zum Wirksto� durchführbar sind (vgl. Kapitel 4.2.2, Abbildung 4.8).

Die identi�zierten und durchgeführten Maßnahmen wurden im Rahmen dieser Arbeit

ausschließlich auf dieMedikationsverordnungen des UKD angewendet. Eine Übertragung auf

andere Universitätskliniken in Deutschland ist prinzipiell möglich. Da die Universitätskliniken

das Austauschformat FHIR interoperabel im Rahmen der MI-I Medikationsdaten als eines

der Basismodule des MI-I KDS bereitstellen und bereits ein ETL Prozess zur Überführung

nach OMOP entwickelt wurde, können die Daten nach OMOP überführt werden (Peng et

al., 2023). Auf dieser Grundlage ist es möglich, die Maßnahmen dieser Arbeit auf andere

Standorte zu übertragen und damit die Strukturiertheit von Medikationsverordnungen

generell deutschlandweit zu verbessern, sowie die Überführung nach RxNorm zu sichern.

5.4 Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Verbesserung der Strukturiertheit der Medikations-

verordnungen erfolgreich am UKD implementiert und getestet. Die hierbei gewonnenen

Erkenntnisse liefern eine wichtige Grundlage, um strukturierte medizinische Medikationsda-

ten unter Verwendung internationaler Terminologien für die Nutzung in OMOP zu erlauben.

In zukünftigen Arbeiten sollen die entwickelten Algorithmen auch auf andere Universitätskli-

niken in Deutschland übertragen, und die Ergebnisse validiert werden, um standortüber-

greifend die Voraussetzungen für die Teilnahme an internationalen Forschungsprojekten

auf Basis von OMOP zu scha�en. Die Nutzung von Daten basierend auf dem KDS der MI-I

und die Übertragung der Daten nach OMOP sind dabei eine wichtige Voraussetzung, da

alle deutschen Universitätskliniken Projektpartner der MI-I sind und sich verp�ichtet haben,

RWD aus der klinischen Versorgung im Format des MI-I KDS strukturiert bereitzustellen. Die

Vorarbeiten für die Harmonisierung dieser Daten nach OMOP wurden bereits von Peng et

al. (Peng et al., 2023) geleistet und sind für alle Standorte in Deutschland nutzbar. Außerhalb

der MI-I bieten sich für die Datenausweitung auch Kooperationen im Rahmen von OHDSI

Germany (Reinecke, Zoch, Reich, Kallfelz et al., 2021) und mit anderen Datenpartnern von

EHDEN an, um die Übertragung und den Austausch von Best Practices in Bezug auf die

Validierung von Medikationsdaten auf internationaler Ebene zu fördern.
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Die Anwendung der Algorithmen ermöglicht die Ausweitung der Überprüfung der Ergebnis-

qualität der automatisiert zugeordneten ATC Codes für unstrukturierte Medikationsverord-

nungen auf andere Standorte und kann somit auch zu einer Verbesserung der Algorithmen

führen. Bereits in dieser Arbeit wurde ein Zusammenhang der Ergebnisqualität der drei

Algorithmenmit den Kriterien (a) Übereinstimmung der Ergebnisse der drei Algorithmen und

(b) der Höhe des Levenshtein Scores von Algorithmus 3 untersucht. Mit der Übertragung

auf andere Standorte und der Erweiterung der Datenbasis zur Prüfung der Ergebnisqualität

der Algorithmen können durch weitere manuelle Validierungen mögliche Muster identi�ziert

werden. Eine Vergrößerung der Datenbasis und die Ausweitung der manuellen Validierung,

kann die Generalisierbarkeit der ersten identi�zierten Muster in dieser Arbeit (beispielsweise

die signi�kant höherer Mittelwert des Levenshtein Scores bei den korrekten Ergebnissen

von Algorithmus 3) bestätigen. Dies ist eine wichtige Voraussetzung für eine zukünftige Auto-

matisierung der Validierungsmethoden. Unter Verwendung von maschinellen Lernverfahren

und der identi�zierten Muster soll die Robustheit der Algorithmen weiter verbessert werden.

Auch die Identi�kation neuer Muster hinsichtlich der Übereinstimmung der Ergebnisse zwi-

schen unterschiedlichen Algorithmen oder für bestimmte Wirksto�e, bei denen eine höhere

Fehlerquote bei der Zuordnung von ATC Codes existiert, kann in zukünftigen Arbeiten weiter

untersucht werden. Dadurch kann es möglich werden, Rückschlüsse auf die bisher nicht

validierte Menge an Medikationsverordnungen am UKD zu ziehen. Gleichzeitig sollen die

manuellen Aufwände zur Validierung der Ergebnisse der Algorithmen weiter reduziert wer-

den, um letztlich ein vollständig automatisiertes Verfahren zur Zuordnung von ATC Codes

für unstrukturierte Medikationsverordnungen bereitzustellen.

Die interaktive Visualisierung zur Darstellung der Strukturiertheit der Medikationsverordnun-

gen wurde als Teil eines Konzeptes zur Etablierung einer Feedbackschleife im Rahmen dieser

Arbeit bereits vorgestellt. Mit dem problemorientierten, interdisziplinären Ansatz könnte

potenziell ein positiver Ein�uss auf die Datenqualität erzeugt werden. Die Feedbackschleife

setzt genau zum Zeitpunkt der Generierung der Daten in den klinischen Systemen an. Sie hat

das Potenzial, die Datenqualität zum Zeitpunkt der Erstellung zu verbessern und dadurch

kostspielige, nachgelagerte Verbesserungen zu reduzieren. In einer anschließenden For-

schungsarbeit kann das Konzept der Feedbackschleife in Kooperation mit anderen Teams,

wie beispielsweise der Apotheke des UKD, praktisch umgesetzt und genutzt werden, um

die Ursachen für unstrukturierte Dateneingaben von Medikationsverordnungen weiter zu
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untersuchen. Dabei sollte der Fokus auf der Ausrichtung an denNutzenden des Verordnungs-

systems für Medikamente liegen und Dokumentationsde�zite mit ihren Ursachen sichtbar

gemacht werden. Dies kann eine Grundlage bilden, um nicht ausschließlich nachträglich,

computergestützte Aufwände zur besseren Nutzbarkeit von Medikationsverordnungen für

die Forschung betreiben zu müssen. Stattdessen erö�net es die Möglichkeit, die Ursachen

für einen Mangel an Datenstruktur bei Medikationsverordnungen entgegenzuwirken und

die Datenqualität auch zum Zweck der Patient:innensicherheit zu fördern.
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dissertation-code

Dieses Projekt ist Bestandteil der Dissertation von Ines Reinecke, vorgelegt am 11.07.2023

an der Technischen Universität Dresden, Medizinische Fakultät

Struktur des Projektes

Der Ordner data_in enthält die Daten, welche von den Jupyter Notebooks gelesen werden.

Nicht enthalten in diesem Projekt sind die Dateien:

• DS-Med initiale Version

• DS-Med Version mit verbesserter Datenstruktur nach Durchführung der entsprechen-

den Maßnahmen (Zuordnung der ATC Codes und Validierung der Ergebnisse für die

TOP1000)

• DS-Katalog

Der Ordner data_results enthält die Ergebnisse der Jupyter Notebooks. Die Ordner 00*, 01*,

02* und 03* enthalten die Jupyter Notebooks zur Datenanalyse. Im Folgenden sind die

Scripte einzeln beschrieben.

Ordner 00_literatur

Hier sind die Analysen der Literatur des Scoping Reviews von Reinecke et al. enthalten. Das

Script 00_literatur.ipynb enthält die komplette Analyse und Visualisierung der in das Scoping

Review eingeschlossenen Literatur (Methoden Kapitel 3.2, Resultate Kapitel 4.1).

Dieses Script 00_literatur.ipynb umfasst:

• Einlesen der eingeschlossenen Literatur gemäß der Liste auf Zenodo (Reinecke, 2021b)

aus dem Scoping Review von Reinecke et al. (Reinecke, Zoch, Reich, Sedlmayr et al.,

2021)

• Barplot mit den Jahren, Anzahl der Publikation und die fachliche Kategorie (Medizin,

Medizininformatik, Informatik, Sonstiges)

• Weltkarte mit Anzahl Publikationen pro Land

• Barplot, Publikationen der Dimension Nutzung - Kategorien, pro Jahr

• Barplot, Publikationen der Dimension Nutzung, sortiert nach Kategorien und Anzeige

der Multi-country bzw. single-country Datennutzung

• Sankey Diagramm - Dimensionen und Kategorien aller Publikation
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Das Script 01_ohdsi_studies_analysis.ipynb enthält die Analyse und Visualisieruung der

OHDSI Netzwerkstudien (Methoden Kapitel 3.3.2, Resultate Kapitel 4.2.2). Dieses Script

enthält die Visualisierung der in OHDSI Studien verwendeten Datengruppen als Scatterplot

in Kombination mit einem Histogramm zur Anzeige der Summe der Datengruppen über

alle OHDSI Studien hinweg. Dieses Script ist in Anlehnung an die Idee zur Visualisierung von

Najia Ahmadi implementiert worden. Vorbild dieser Visualisierung ist das GitHub Projekt

von Najia Ahmadi, Release V 1.0, hier:

https://github.com/NajiaAhmadi/VisualisationWithPython/releases/tag/v1.0

Ordner 01_data_structure

Hier sind alle Jupyter Notebooks, die im Rahmen der Durchführung der Maßnahmen zur

Verbesserung der Datenstruktur der Medikationsverordnungen (Methode Kapitel 3.5.2)

implementiert wurden, abgelegt.

Script 01_Datenstruktur_Algorithmen_Implementierung.ipynb beinhaltet:

Zunächst werden die Rohdaten aus Datensatz DS-Med (Medikationsverordnungen) und

Datensatz DS-Katalog (Arzneimittelkatalog des UKD) eingelesen.

Anschließend wird der Datensatz DS-Med wie folgt im Detail geprüft:

• Summe der Arzneimittelverordnungen der Jahre 2016 bis 2020

• Ermittlung der fehlenden Arzneimitteleinträge in den Arzneimittelverordnungsdaten

• Ermittlung der Menge der unstrukturierten Arzneimittelverordnungsdaten

• Gruppierung der unstrukturierten Arzneimittelverschreibungsdaten nach Medikati-

onstext und Berechnung der Häu�gkeit

• Überprüfung der Gesamtzahl der verschiedenen unstrukturierten Einträge für den

Medikationstext

• Verteilung der Freitext-Arzneimittelverordnungen nach Häu�gkeit auswerten

• Prüfung, ob die ersten 1000 häu�gsten unstrukturierten Arzneimittelverordnungen

für die manuelle Auswertung ausreichen, um das Ziel von 80% aller Arzneimittelver-

ordnungen mit ATC Code zu erreichen

• Ausführen des Algorithmus auf den unstrukturierten Daten zur Bestimmung des ATC-

Codes in STEP1 (Regex-Medikamentenprodukt), STEP2 (Inhaltssto�) und STEP 3 (NLP

basierend auf Ähnlichkeit mit Levenshtein-Distanz) - STEP 3 liefert bis zu 3 verschiedene

vorgeschlagene ATC-Codes
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• Ergebnisse zurückgeben und die häu�gsten 1000 Einträge und Ergebnisse für

Algorithmus 1, 2 und 3 erstellen

• Vorbereitung der Zahlen für die Visualisierung im Venn Chart, Übereinstimmung der

Ergebnisse der Algorithmen

Script 02_Datenstruktur_Ergebnisse_Visualisierung_Übereinstimmung.ipynbbeinhaltet:

• Visualisierung der Übereinstimmung der Ergebnisse der Algorithmen auf die Medikati-

onsverordnungen

• Visualisierung Venn-Diagramm, Abbildung 4.9, Kapitel Ergebnisse, Maßnahmen -

Datenstruktur, Algorithmen (Kapitel 4.4.2.1)

Script 03_t-test-Algorithmus3-LevenshteinÄhnlichkeit.ipynb beinhaltet:

• Eingelesene Daten - Datensatz DS-Top1000

• Generieren von zwei Dataframes für die korrekten und nicht korrekten Ergebnisse von

Algorithmus 3

• statistische Informationen generieren für die beiden neuen Dataframes in Bezug auf

Algorithmus 3 und den Ähnlichkeitswert von Levenshtein

• Durchführung eines beidseitigen t-tests um zu prüfen, ob sich die Ähnlichkeitswerte

des Algorithmus 3 für die beiden Ergebnismengen signi�kant unterscheiden

Script 04_ATC_Codes_Anwenden_DatenVisualisierung.ipynb beinhaltet:

• Einlesen des Datensatzes DS-Med und DS-Top1000

• Generierung einer neuen Spalte „ATC-Correct“ in DS-Top1000

• Zusammenführen (Merge) der beiden Datensätze DS-Med und DS-Top1000 basierend

auf der Spalte „MEDICATION“ - nur für die unstrukturierten Medikationsverordnungen

• Generierung eines �nalen Datensatzes von DS-Med, bei dem alle ATC Codes, die durch

Algorithmus 3 zugeordnet werden, in einer Spalte enthalten sind - nur für die Freitexte,

die Teil von DS-Top1000 sind und manuell validiert wurden

• Generierung eines Datensatzes als Eingangsgröße für das Streudiagramm der

Visualisierung - Strukturiertheit auf Basis von ATC Code

Ordner 02_data_to_omop+terminology

Script 00_initiale-DS-Med-to-omop.ipynb beinhaltet:

• Laden des Datensatzes DS-Med und des ATC-GM nach ATC WHOMappings basierend

146



auf dem Datensatz DS-Katalog (das Mapping wurde basierend auf diesem Datensatz

bereitgestellt)

• Ersetzen mit dem ATC WHO Code aller ATC-GM Codes wo möglich und wo der ATC

WHO Code im Mapping vorhanden und anders als der ATC-GM Code ist

• Laden von ATC Vokabulars aus OMOP (WHO und deutsche Version)

• Zusammenführen von DS-Med mit dem ATC Vokabular basierend auf dem ATC Code -

hinzufügen von der validen concept_id

• Generieren eines OMOP konformen Datenformats des Datensatzes DS-Med für die

OMOP Tabelle „drug_exposure“ -> Datenbasis für den Schritt 1 der Bewertung mit

dem OHDSI DQD Dashboard

• Speicherung des OMOP konformen Datenformats von Datensatz DS-Med

Script 01_verbesserte-DS-Med-to-omop.ipynb beinhaltet:

• Laden des Datensatzes DS-Med (nach Durchführung der Maßnahmen zur Verbesse-

rung der Datenstruktur) und des ATC-GM nach ATC WHO Mappings basierend auf

dem Datensatz DS-Katalog (das Mapping wurde basierend auf diesem Datensatz

bereitgestellt)

• Ersetzen mit dem ATC WHO Code aller ATC-GM Codes wo möglich und wo der ATC

WHO Code im Mapping vorhanden und anders als der ATC-GM Code ist

• Laden von ATC Vokabulars aus OMOP (WHO und deutsche Version)

• Zusammenführen von DS-Med mit dem ATC Vokabular basierend auf dem ATC Code -

hinzufügen von der validen concept_id

• Generieren eines OMOP konformen Datenformats des Datensatzes DS-Med für die

OMOP Tabelle „drug_exposure“ -> Datenbasis für den Schritt 1 der Bewertung mit

dem OHDSI DQD Dashboard

• Speicherung des OMOP konformen Datenformats von Datensatz DS-Med - Schritt2:

Verbesserte Datenstruktur der Medikationsverordnungen

Script 02_RxNorm-Transfer-DS-Med-omop.ipynb beinhaltet:

• Laden des Datensatzes DS-Med (nach Durchführung der Maßnahmen zur Verbesse-

rung der Datenstuktur) bereits im OMOP Format (Eingangsgröße hier das Ergebnis

von Script 01_verbesserte-DS-Med-to-omop)

• Laden der ATC nach RxNorm Mappings

• Zusammenführen der Medikationsverordnungen mit den Mappings
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• Speichern der Medikationsverordnungen, verbessert und mit den concept_ids in der

Spalte drug_concept_id mit RxNorm Standard-Terminologie, wenn möglich - im OMOP

Format

Ordner 03_data_transparency

Script 00_Streudiagramm-Struktur.ipynb beinhaltet:

• Einlesen der Daten DS-Med als Eingangsgröße (scatter_input)

• Einlesen der ATC Codes Version 2022 - mit den entsprechenden ATC Beschreibungen

in Deutsch

• Zusammenführen der Medikationsverordnungen mit den ATC Codes und den Be-

schreibungen

• Generieren eines Streudiagramms mit der Bibliothek Bokeh, interaktiv

Script 01_Streudiagramm-Uberfuhrbarkeit-RxNorm.ipynb beinhaltet:

• Einlesen der Daten DS-Med als Eingangsgröße, nach Durchführung der Maßnahmen

zur Verbesserung der Datenstruktur, im OMOP Format

• Einlesen der ATC Codes Version 2022 - mit den entsprechenden ATC Beschreibungen

in Deutsch

• Zusammenführen der Medikationsverordnungen mit den ATC Codes und den Be-

schreibungen

• Generieren eines Streudiagramms mit der Bibliothek Bokeh, interaktiv
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PASS Information 
 
Section Description 

Title Systemic corticosteroids use in the treatment of COVID-
19 and risks of adverse outcomes in COVID-19 patients 
in the primary and secondary care setting 

Protocol version identifier Version 1.0 

Date of last version of 
protocol 

NA 

EU PAS register number To be registered  

Active substance  Steroids (H02AB) 

Procedure number EMA/198302/2020 

Research questions and 
objectives 

Primary objective  

To describe utilization of systemic corticosteroids (e.g., 
dexamethasone, prednisolone, methylprednisolone or 
hydrocortisone) for treatment of COVID-19 in two types 
of setting: hospitalized (in hospital care) and ambulatory 
(any care received outside the hospital) within 90 days 
following COVID-19 diagnosis.  

Secondary objectives 

1. To describe at COVID-19 diagnosis date the 
demographic, health and clinical patient 
characteristics (stratified by setting and systemic 
corticosteroid user type (naive, prevalent).  

2. To quantify the crude and adjusted incidence rates 
and time to onset of adverse events of interest (i.e., 
infections, - Hyperglycemia, hypertension, GI 
bleeding and composite cardiovascular disease 
events) within 30 and 90 days post treatment index 
date, by setting, in various treatment groups, 
systemic corticosteroid user type (naive, prevalent) 
and sub-populations of special interest. 

3. To quantify the crude and adjusted incidence rates 
of mortality and other disease outcomes within 30- 
and 90-days post treatment index date, by setting, 
in various treatment groups, systemic corticosteroid 
user type (naive, prevalent) and sub-populations of 
special interest. 
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4. To explore and compare different coding definition 
for COVID-19 over time and in different databases, 
gathering information on tests used in different 
countries (differing validity and reliability), to inform 
the choice of the definition to be used for future 
project. 

Country(-ies) of study Belgium, France, Germany, UK, Italy, Netherlands, 
Spain 

Author IQVIA 
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Section 8.0 Abstract 
 

Section  Description  
Title Systemic corticosteroids use in the treatment of COVID-19 and risks of 

adverse outcomes in COVID-19 patients, within primary and secondary care 
settings 

Rationale and 
background  

Approximately 10-20% of COVID-19 positive patients, many of whom are 
older or have co-morbidities, suffer from pneumonia and acute respiratory 
distress syndrome (ARDS), requiring hospitalization and ventilation support. 
It has been suggested that this population is also at higher risk of 
inflammatory immune system disorders. As a result, current treatment 
recommendations are to combine anti-viral therapy and immunosuppressive 
or immunomodulatory drugs to mitigate these immunologic complications, 
reducing COVID-19 associated morbidity and mortality. While the search for 
appropriate anti-viral therapy is ongoing, there have been some positive 
results with respect to systemic corticosteroid use, such as dexamethasone, 
which has been associated with reduced mortality in ventilated patients and 
those on supplemental oxygen therapy. This has mobilised efforts to 
repurpose some of these steroids for the treatment of severe COVID-19 
cases. That said, a lot of information on steroid use in COVID-19 patients is 
currently missing. Treatment type, dosage, timing of administration, as well 
as identification of patient risk groups that will benefit most from the 
treatments, is inadequately explored. To address these research gaps, this 
protocol describes a study to explore patterns of systemic corticosteroid use 
and administration in COVID-19 positive patients using healthcare databases 
from seven European countries.  

Research 
question and 
objectives 

The aim of this study is to describe patterns of systemic corticosteroid use, 
as well as the risks of adverse events associated with these medications, in 
COVID-19 positive patients across seven European countries in ambulatory 
and hospital inpatient care settings.  

Primary Objective: To describe utilization of systemic corticosteroids (e.g., 
dexamethasone, prednisolone, methylprednisolone or hydrocortisone) for 
treatment of COVID-19 in two settings: hospitalized (in hospital care) and 
ambulatory (any care received outside of hospital) within 90 days following 
COVID-19 diagnosis. The following variables will be described:  
 Prevalent use or naïve (incident) use of systemic corticosteroid at date 

of diagnosis of COVID-19 
 Concomitant use of other medications (number and type) and 

invasive/non-invasive respiratory support during follow up  
 Type of systemic corticosteroid received 
 Time to systemic corticosteroid initiation from COVID-19 diagnosis,  
 Route of administration 
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 Systemic corticosteroid daily dose at initiation (treatment index date), 
cumulative duration, distribution of duration of use and cumulative dose 
of systemic corticosteroid received  

 For prevalent users: proximity of previous corticosteroid use to COVID-
19 diagnosis (current use (concomitant on date of COVID-19 diagnosis, 
recent use (between 15-30 days before date of COVID-19 diagnosis) or 
remote use (use ended more than 30 days before date of COVID-19 
diagnosis))  
 
 

Secondary Objectives: 

1. To describe at COVID-19 diagnosis date and at treatment index 
date the demographic, health and clinical patient characteristics 
(stratified by setting and systemic corticosteroid user type (naive, 
prevalent). The following variables will be described:  

- demographics 

- comorbidities (number and type) 

- symptoms (number and type) preceding and/or on the date of 
diagnosis the diagnosis if captured 

- time from onset of COVID-19 illness symptoms to confirmed 
diagnosis date 

Some of these characteristics will be stratified by subgroups of special 
interest (chronic cardiac and pulmonary disease, diabetes, renal 
insufficiency).  

2. To quantify the crude and adjusted incidence rates and time to 
onset of adverse events of interest (e.g., infections, hyperglycaemia, 
composite GI bleeding, total cardiovascular disease events) within 
30 and 90 days post treatment index date, by setting, in various 
treatment groups, systemic corticosteroid user type (naive, 
prevalent) and sub-populations of special interest. 

3. To quantify the crude and adjusted incidence rates of mortality and 
other disease outcomes within 30 and 90 days post treatment 
index date, by setting, in various treatment groups, systemic 
corticosteroid user type (naive, prevalent) and sub-populations of 
special interest. 

4. To explore and compare different coding definitions for COVID-
19 over time and in different databases, gathering information on 
tests used in different countries (differing validity and reliability), to 
inform the choice of the definition to be used for future project.  

Study design  This is a PASS study using a descriptive cohort study design using 
secondary data sources (electronic medical records).  
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Setting  Patients diagnosed with COVID-19 across primary and secondary care 
settings in seven European Countries (Belgium, France, Italy, Netherlands, 
Germany, United Kingdom, Spain), with the study time period from 1st 
January 2020 to 1st January 2021 (at the latest), will be considered for 
analysis. Cut-off dates for data inclusion i.e. data lock points will vary based 
on the country and database used. Four different cohorts based on 
healthcare setting (ambulatory or hospital setting) and systemic 
corticosteroid user type (naïve or prevalent) will be created. Index dates, 
outcomes and follow-up censoring vary per objective and will be 
appropriately applied in the analyses.  

Variables   COVID-19 Case Definition 
o Main analysis: Catch-all definition based on the earliest of a 

medical code or SARS-CoV-2 positive test 
o Secondary Objective alternative definitions: medical code only, 

SARS-CoV-2 positive test only, and medical code and SARS-
CoV-2 positive test (where available) 

 Exposure (based on prescription data) 
o COVID-19 specific corticosteroids (dexamethasone, 

prednisolone, prednisone, methylprednisolone or 
hydrocortisone) 

o Corticosteroids for pre-existing conditions, described by metrics 
such as proportion of days covered in lookback period and 
recent use of medication based on prescription records.  

o Other COVID-19 treatments e.g. antiviral, antibiotic, statin 
therapy.  

o Respiratory support  

These will be further characterized using specific criteria and formulae for 
dose and duration.  

For secondary objectives 2 and 3 where the index date is based on 
treatment, the treatment exposure groups will be categorized as follows: 

- Use of systemic corticosteroids without other treatments for 
COVID-19  

- Use of systemic corticosteroids plus other treatments for 
COVID-19  

- Only other treatments and respiratory support with no systemic 
corticosteroids 

- No specific treatments for COVID-19 infection  
 

 Outcomes (Secondary objectives 2 and 3) 
o Adverse events: Bacterial/Fungal infections, Pneumonia, 

Hyperglycaemia, Hypertension, GI bleeding, cardiovascular 
disease events  

o Disease: 
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 Ambulatory: Hospital admission, venous 
thromboembolism, death of any cause 

 Hospital: Intensive services as an outcome in inpatient 
cohorts (including mechanical ventilation and ECMO), 
venous thromboembolism, discharge from hospital, 
death of any cause  

 Demographic and clinical variables: age, sex, month of diagnosis, 
comorbidities, records of respiratory support. 

Data sources   Belgium, France, Italy – Longitudinal Patient Database (IQVIA) 
 Germany – Disease Analyser (IQVIA) 
 United Kingdom – IQVIA Medical Research Data (IMRD) UK 
 The Netherlands – Integrated Primary Care Information (IPCI) 
 Spain – Information System for Research in Primary Care (SIDIAP) and 

Hospital de Madrid Hospitales providing hospital inpatient data 

Details on each database can be found in Section 7.4.  

Data analysis  Continuous variables will be described using mean, standard deviation, 
median, first and third quartiles, minimum, and maximum. Categorical 
variables will be described by the number and percentage of patients in each 
category. Patterns of missingness will be reported and 95% confidence 
Intervals will be presented. The results for each country and database will be 
presented separately.  
 Primary Objective: 

o Descriptive analysis for systemic corticosteroid use patterns will 
be carried out across the four primary patient cohorts and 
subgroups of special interest.  

o Kaplan-Meier methods will be used to estimate time to systemic 
corticosteroid initiation from COVID-19 diagnosis, stratified by 
route of administration.  

 Secondary Objective 1: 
o Cohort-specific descriptive statistics summarizing demographic, 

health and clinical patient characteristics, stratified by setting, 
systemic corticosteroid user type (naive, prevalent), and 
subgroups of special interest will be presented.  

 Secondary Objectives 2 and 3: 
o Crude incidence risks (presented as both proportions and 

rates) for the relevant outcomes for each of the treatment 
exposure groups will be calculated. 

o The cumulative incidence rates will be reported at the end of 
follow-up (30 and 90 days). 

o Data will be stratified by subgroups of special interest to 
examine risk factors for the outcomes being investigated.  

o Cox regression models (using multivariable models and using 
PS adjustment) will be used to compute the adjusted incidence 
rates.  
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 Secondary Objective 4: 
o To explore and compare the concordance of different COVID-

19 disease definitions, we will use concordance statistics. 

Plans for 
Disseminating 
and 
Communicating 
Study Results 

IQVIA will produce a study report in accordance with the GVP guidelines VIII 
(EMA/813938/2011). Study information (including protocol and final report) 
will be added in the EU PAS register.  
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13.5.4 Exposures 
The following exposures of interest are captured in this study 

 Cohort When is measured  

Corticosteroids specific for COVID-
19 
 

All At diagnosis index date and 
follow-up  

Corticosteroids for pre-existing 
conditions 

Only in prevalent users’ 
cohort  

Medical history before diagnosis 
index date  

Other COVID-19 treatments All  and follow-up 

Oxygen therapies  All At diagnosis index date and 
follow-up* 

* During follow-up this will be considered as an outcome  

7.3.3.1 Corticosteroids 

Corticosteroids specific for COVID-19 
The primary treatment group of interest is based on exposure to systemic corticosteroid. Patients will 
be considered exposed to a systemic corticosteroid for treatment of COVID-19 if available prescription 
data are available for the following drugs on or post COVID-19 diagnosis  

- Dexamethasone (H02AB02)  
- Prednisone/Prednisolone (A07EA01) 
- Methylprednisolone (H02AB04) 
- Hydrocortisone (H02AB09) 

 
Corticosteroids for pre-existing conditions 
For the prevalent users, any steroid in the ATC class H02 corticosteroids for systemic use will be 
considered. A patient is defined as a systemic corticosteroid prevalent user if it has at least one prior 
exposure to systemic1 corticosteroid in the 365 days prior to diagnosis index date. 
 
For the description of prevalent users of corticosteroids, categories of use will be created based on 
proportion of days covered (PDC) during the lookback period. PDC is calculated as the number of 
days in period covered by prescriptions divided by number of days in the period. 

- PDC > 85% as heavy user 
- PDC 50-85% as moderate user 
- less than 50% PDC as light user 

 
Another categorization of prevalent corticosteroids user will be based on how recently in the past the 
last prescription was observed: 

- current use (concomitant on date of COVID-19 diagnosis),  

 

 

1 Systemic effects of inhaled and topical use of corticosteroids is considered low and therefore use 
will not be considered for this study 
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D Anhang: Medikationsverordnungen ATC Codes Strukturiertheit

ATC-GM Code Unstrukturiert Strukturiert Gesamt Anteil strukturiert (%) Anteil unstrukturiert (%)

N02BB02 35961 44905 80866 55.53 44.47

B05BB01 21954 46345 68299 67.86 32.14

A02BC02 55371 10490 65861 15.93 84.07

N02AA05 1482 44952 46434 96.81 3.19

B01AB13 5862 28329 34191 82.86 17.14

B01AB05 23583 7658 31241 24.51 75.49

C03CA04 16319 12535 28854 43.44 56.56

C07AB02 2870 23602 26472 89.16 10.84

C09AA05 10649 14817 25466 58.18 41.82

A06AD11 2952 21113 24065 87.73 12.27

C08CA01 3122 19903 23025 86.44 13.56

B01AC06 2187 19079 21266 89.72 10.28

H02AB02 1682 19304 20986 91.99 8.01

N05CF01 16373 2723 19096 14.26 85.74

M01AE01 15549 3220 18769 17.16 82.84

N02BE01 8004 10661 18665 57.12 42.88

C03CA01 13400 4583 17983 25.49 74.51

H03AA01 2778 14559 17337 83.98 16.02

A06AD65 12850 4357 17207 25.32 74.68

H02AB06 6171 10859 17030 63.76 36.24

N05BA06 6614 10302 16916 60.9 39.1

C10AA01 2371 13890 16261 85.42 14.58

J01CR01 6122 8878 15000 59.19 40.81

A11CC05 1400 11778 13178 89.38 10.62

C07AB07 1322 10458 11780 88.78 11.22

A12BA30 1187 9224 10411 88.6 11.4

C10AA05 5470 4774 10244 46.6 53.4

B01AX05 1270 8630 9900 87.17 12.83

J01CR05 2380 7465 9845 75.83 24.17

C09CA06 4278 5097 9375 54.37 45.63

M04AA01 6764 2551 9315 27.39 72.61

B01AB01 1705 7302 9007 81.07 18.93

C03AA03 895 7971 8866 89.91 10.09

J01DD04 6757 1830 8587 21.31 78.69

N03AX16 5454 2830 8284 34.16 65.84

B01AB06 7004 913 7917 11.53 88.47

A10BA02 603 7087 7690 92.16 7.84

B03BB01 1318 6188 7506 82.44 17.56

N05AD03 1637 5730 7367 77.78 22.22

A12BA01 2998 4082 7080 57.66 42.34

C03DA01 1090 5724 6814 84.0 16.0

A10AE04 851 5619 6470 86.85 13.15

J01DC02 3604 2848 6452 44.14 55.86

B01AF02 489 5889 6378 92.33 7.67

N05AX08 2282 3907 6189 63.13 36.87

A04AB02 2552 3510 6062 57.9 42.1

N03AX14 4772 1288 6060 21.25 78.75
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N06AX11 4919 1072 5991 17.89 82.11

N04BA10 854 5136 5990 85.74 14.26

B01AF01 418 5554 5972 93.0 7.0

N05AH04 2607 3337 5944 56.14 43.86

N02AA03 1171 4756 5927 80.24 19.76

A03FA01 3289 2414 5703 42.33 57.67

N02AB03 4566 1130 5696 19.84 80.16

B05BB11 4746 682 5428 12.56 87.44

C02AC05 479 4846 5325 91.0 9.0

A02BC05 671 4509 5180 87.05 12.95

B05CB01 2492 2662 5154 51.65 48.35

N02AA01 2059 3071 5130 59.86 40.14

N02AX51 286 4519 4805 94.05 5.95

N05BA01 1779 3011 4790 62.86 37.14

G04CA02 4488 298 4786 6.23 93.77

J05AB01 924 3860 4784 80.69 19.31

J01EE01 409 4329 4738 91.37 8.63

V06DB50 0 4695 4695 100.0 0.0

B01AC04 709 3965 4674 84.83 15.17

C09CA03 1256 3344 4600 72.7 27.3

N05AH03 1583 2976 4559 65.28 34.72

C02CA06 563 3860 4423 87.27 12.73

C09CA01 97 4283 4380 97.79 2.21

A10BH01 388 3899 4287 90.95 9.05

J01CR02 361 3829 4190 91.38 8.62

A04AA02 1143 3038 4181 72.66 27.34

B05BA10 2600 1431 4031 35.5 64.5

R05CB01 773 3227 4000 80.68 19.32

C03BA10 3477 475 3952 12.02 87.98

J01MA02 325 3398 3723 91.27 8.73

A10AB01 1086 2609 3695 70.61 29.39

J01MA12 362 3175 3537 89.77 10.23

A11DA01 1485 1940 3425 56.64 43.36

J01XD01 1526 1816 3342 54.34 45.66

N06AB06 808 2532 3340 75.81 24.19

A02AH01 393 2892 3285 88.04 11.96

A06AB08 2676 553 3229 17.13 82.87

A12AX01 240 2952 3192 92.48 7.52

B03AA01 264 2925 3189 91.72 8.28

A01AB04 0 3176 3176 100.0 0.0

C01AA04 686 2462 3148 78.21 21.79

N05AH02 2962 183 3145 5.82 94.18

N01BB09 2966 126 3092 4.08 95.92

B05BB02 1955 1115 3070 36.32 63.68

J01XX01 167 2895 3062 94.55 5.45

N02AC03 476 2563 3039 84.34 15.66

A02BA02 2953 0 2953 0.0 100.0

N04BA11 191 2714 2905 93.43 6.57

C08CA08 529 2338 2867 81.55 18.45
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C08CA13 425 2432 2857 85.12 14.88

L04AD02 357 2452 2809 87.29 12.71

B01AB10 2647 107 2754 3.89 96.11

A11CC04 493 2259 2752 82.09 17.91

N03AX12 837 1878 2715 69.17 30.83

B01AA04 769 1917 2686 71.37 28.63

A10A 2610 0 2610 0.0 100.0

N03AG01 887 1670 2557 65.31 34.69

A12CC04 2555 0 2555 0.0 100.0

B01AF03 789 1764 2553 69.1 30.9

J02AC01 266 2249 2515 89.42 10.58

J01DH02 1552 925 2477 37.34 62.66

C07AG02 78 2379 2457 96.83 3.17

N07XB52 132 2289 2421 94.55 5.45

R06AB03 1079 1338 2417 55.36 44.64

B03BA01 1713 696 2409 28.89 71.11

B02BA01 208 2189 2397 91.32 8.68

J01FA09 493 1883 2376 79.25 20.75

A09AA02 511 1800 2311 77.89 22.11

C07AB12 158 2147 2305 93.15 6.85

N05AD01 637 1659 2296 72.26 27.74

V03AE01 247 2021 2268 89.11 10.89

N06AB04 2181 71 2252 3.15 96.85

R03AC02 1525 699 2224 31.43 68.57

A05AA02 106 2077 2183 95.14 4.86

J01XA01 911 1175 2086 56.33 43.67

V06XX02 2028 0 2028 0.0 100.0

L03AA10 539 1488 2027 73.41 26.59

N05AN01 268 1744 2012 86.68 13.32

C09AA02 126 1879 2005 93.72 6.28

J01FF01 293 1702 1995 85.31 14.69

N06AX16 198 1784 1982 90.01 9.99

H02AB09 452 1514 1966 77.01 22.99

C10AA04 959 989 1948 50.77 49.23

L04AA06 1557 382 1939 19.7 80.3

A12CC11 158 1746 1904 91.7 8.3

H02AB04 740 1093 1833 59.63 40.37

M01AH04 183 1622 1805 89.86 10.14

N03AX09 118 1653 1771 93.34 6.66

A07DA03 1600 165 1765 9.35 90.65

R03BB01 951 812 1763 46.06 53.94

C09DB01 793 960 1753 54.76 45.24

A10AB04 181 1497 1678 89.21 10.79

N05CD02 1498 143 1641 8.71 91.29

N04BA13 180 1426 1606 88.79 11.21

A06AD15 1603 0 1603 0.0 100.0

C02CA04 102 1446 1548 93.41 6.59

N06AX21 182 1360 1542 88.2 11.8

A03BB01 376 1159 1535 75.5 24.5
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R05DA04 906 624 1530 40.78 59.22

V03AE02 1375 147 1522 9.66 90.34

R03BB04 0 1501 1501 100.0 0.0

B03XA02 159 1328 1487 89.31 10.69

L04AD01 436 1026 1462 70.18 29.82

A12CB05 85 1359 1444 94.11 5.89

M04AA03 1248 189 1437 13.15 86.85

A10BD07 0 1435 1435 100.0 0.0

N05AD05 1046 372 1418 26.23 73.77

C09AA03 165 1246 1411 88.31 11.69

D07AC18 1102 303 1405 21.57 78.43

R05CB06 453 949 1402 67.69 32.31

A06AB02 435 961 1396 68.84 31.16

A05BA17 99 1249 1348 92.66 7.34

A10AB05 133 1193 1326 89.97 10.03

A04AA01 148 1178 1326 88.84 11.16

A02AD02 81 1242 1323 93.88 6.12

C09BA25 102 1221 1323 92.29 7.71

H03BB02 407 902 1309 68.91 31.09

B05XA01 572 721 1293 55.76 44.24

R06AE07 520 749 1269 59.02 40.98

B05AA01 75 1182 1257 94.03 5.97

N02AX02 537 720 1257 57.28 42.72

N06AB10 236 982 1218 80.62 19.38

J01CF05 258 952 1210 78.68 21.32

A11EB01 181 1024 1205 84.98 15.02

A10AE05 121 1077 1198 89.9 10.1

C10AX09 559 630 1189 52.99 47.01

C09DA26 972 202 1174 17.21 82.79

C09CA07 79 1081 1160 93.19 6.81

A06AX01 257 901 1158 77.81 22.19

N02AE01 88 1045 1133 92.23 7.77

L03AA13 140 970 1110 87.39 12.61

G04BD09 0 1098 1098 100.0 0.0

M03BX01 0 1072 1072 100.0 0.0

R03CC03 109 943 1052 89.64 10.36

C10AA03 780 266 1046 25.43 74.57

P01AB01 853 176 1029 17.1 82.9

R03AL04 101 895 996 89.86 10.14

A02BC01 991 0 991 0.0 100.0

N05AX12 495 492 987 49.85 50.15

A10AC01 445 515 960 53.65 46.35

R01AA07 527 411 938 43.82 56.18

J01CE01 402 532 934 56.96 43.04

R03AK08 128 796 924 86.15 13.85

R04AX01 0 913 913 100.0 0.0

N03AF01 84 815 899 90.66 9.34

B03AC01 181 714 895 79.78 20.22

S01XC05 0 891 891 100.0 0.0
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B05BB 887 0 887 0.0 100.0

N03AX18 0 862 862 100.0 0.0

H05BX01 120 732 852 85.92 14.08

J06BA02 100 739 839 88.08 11.92

A04AD12 722 103 825 12.48 87.52

A03FA03 685 133 818 16.26 83.74

B05XA02 0 814 814 100.0 0.0

A06AC01 0 807 807 100.0 0.0

H03BC02 90 711 801 88.76 11.24

R03AK07 0 796 796 100.0 0.0

C08CA05 113 682 795 85.79 14.21

V07AB10 270 508 778 65.3 34.7

L01AA01 751 27 778 3.47 96.53

N06DX01 84 688 772 89.12 10.88

G04CB01 77 658 735 89.52 10.48

R02AA56 513 217 730 29.73 70.27

A07EC02 0 728 728 100.0 0.0

A10BK03 0 718 718 100.0 0.0

C07AA05 102 601 703 85.49 14.51

A03AX13 0 703 703 100.0 0.0

N04BC05 96 605 701 86.31 13.69

A12AA04 558 137 695 19.71 80.29

R04AX03 0 694 694 100.0 0.0

M05BA04 179 513 692 74.13 25.87

V03AE07 0 682 682 100.0 0.0

V03AF01 629 48 677 7.09 92.91

J02AC03 178 496 674 73.59 26.41

J04AB02 0 664 664 100.0 0.0

N06DA03 0 660 660 100.0 0.0

B01AE07 0 652 652 100.0 0.0

M01AH01 0 650 650 100.0 0.0

N06AB03 565 78 643 12.13 87.87

D07AC14 0 641 641 100.0 0.0

R03AL06 0 640 640 100.0 0.0

C01DA02 92 534 626 85.3 14.7

A07AA07 590 33 623 5.3 94.7

N05CH01 472 143 615 23.25 76.75

C02AC01 0 614 614 100.0 0.0

J02AC04 198 403 601 67.05 32.95

C08CA02 0 600 600 100.0 0.0

N06AX05 472 126 598 21.07 78.93

R03BA02 0 590 590 100.0 0.0

N06AA05 227 362 589 61.46 38.54

A07FA02 0 588 588 100.0 0.0

H03CA01 463 122 585 20.85 79.15

A03FA05 345 236 581 40.62 59.38

B05BB13 0 579 579 100.0 0.0

N05BA09 0 575 575 100.0 0.0

C08DA01 0 567 567 100.0 0.0
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R03AK06 0 556 556 100.0 0.0

S01XA12 0 555 555 100.0 0.0

A12AA20 553 0 553 0.0 100.0

S01BA01 0 543 543 100.0 0.0

J05AB14 0 542 542 100.0 0.0

A10BB12 0 541 541 100.0 0.0

N06AA09 87 450 537 83.8 16.2

C09DA23 345 187 532 35.15 64.85

A12CE02 0 532 532 100.0 0.0

H01AB01 0 527 527 100.0 0.0

N07AA02 0 523 523 100.0 0.0

N05CF02 519 0 519 0.0 100.0

A10AB06 0 511 511 100.0 0.0

C02DB01 0 510 510 100.0 0.0

N05CM22 147 363 510 71.18 28.82

C10BA02 322 179 501 35.73 64.27

C04AD03 0 500 500 100.0 0.0

L04AX01 0 500 500 100.0 0.0

N06DA02 400 96 496 19.35 80.65

M01CX01 290 202 492 41.06 58.94

C01EB17 407 83 490 16.94 83.06

L04AA18 0 483 483 100.0 0.0

A12CC02 0 465 465 100.0 0.0

C09CA08 0 451 451 100.0 0.0

B01AD02 437 12 449 2.67 97.33

R06AX26 158 291 449 64.81 35.19

N06AA12 284 159 443 35.89 64.11

A04AD01 0 438 438 100.0 0.0

B02AA02 0 437 437 100.0 0.0

C02DC01 0 433 433 100.0 0.0

H03AA51 0 429 429 100.0 0.0

V04CZ09 0 429 429 100.0 0.0

R03AC13 157 266 423 62.88 37.12

B05BA01 0 418 418 100.0 0.0

M01AB05 0 416 416 100.0 0.0

J01CA04 0 413 413 100.0 0.0

G04BC50 78 335 413 81.11 18.89

N06AX22 88 319 407 78.38 21.62

C03DA04 307 98 405 24.2 75.8

S01XA20 0 403 403 100.0 0.0

M04AC01 258 139 397 35.01 64.99

V03AF03 104 292 396 73.74 26.26

A07EA06 0 393 393 100.0 0.0

N05CD08 0 391 391 100.0 0.0

A06AG01 0 390 390 100.0 0.0

S01EE01 0 390 390 100.0 0.0

S01ED01 0 388 388 100.0 0.0

G04BD08 0 385 385 100.0 0.0

V07AB01 380 4 384 1.04 98.96
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G01AF01 362 11 373 2.95 97.05

N03AF02 0 373 373 100.0 0.0

S01AE01 0 368 368 100.0 0.0

J01DH51 0 364 364 100.0 0.0

J01CA01 0 356 356 100.0 0.0

B05BC01 95 254 349 72.78 27.22

N06DX18 0 348 348 100.0 0.0

V03AE03 0 344 344 100.0 0.0

L01XX05 0 339 339 100.0 0.0

M02AA15 0 338 338 100.0 0.0

N01BB02 221 116 337 34.42 65.58

N03AE01 0 327 327 100.0 0.0

N04BB01 0 326 326 100.0 0.0

A02BX03 0 323 323 100.0 0.0

C01BD01 188 133 321 41.43 58.57

R06AX13 321 0 321 0.0 100.0

N04BC04 0 311 311 100.0 0.0

B03AC07 0 308 308 100.0 0.0

C09DX04 307 0 307 0.0 100.0

N05AL05 191 112 303 36.96 63.04

M05BA08 265 38 303 12.54 87.46

N02BA01 229 73 302 24.17 75.83

C09CA04 0 296 296 100.0 0.0

H01BA02 0 294 294 100.0 0.0

J01AA02 0 292 292 100.0 0.0

J01DD13 0 290 290 100.0 0.0

J01GB03 0 284 284 100.0 0.0

C09AA01 124 160 284 56.34 43.66

L01XC02 270 13 283 4.59 95.41

A02BA03 0 277 277 100.0 0.0

L01BC01 264 12 276 4.35 95.65

N05CM02 0 272 272 100.0 0.0

A12AA03 0 272 272 100.0 0.0

P01BA02 266 0 266 0.0 100.0

R03BA01 0 266 266 100.0 0.0

M03BX04 0 262 262 100.0 0.0

N02AC06 0 262 262 100.0 0.0

B03XA01 0 261 261 100.0 0.0

R01AX30 0 260 260 100.0 0.0

C09BA54 0 257 257 100.0 0.0

C01DA08 242 9 251 3.59 96.41

C01DX12 0 250 250 100.0 0.0

J01DD02 0 243 243 100.0 0.0

M03BX02 0 243 243 100.0 0.0

R03AL02 241 0 241 0.0 100.0

S01CA55 0 241 241 100.0 0.0

N02AF02 241 0 241 0.0 100.0

J01FA10 0 240 240 100.0 0.0

G04BD06 0 232 232 100.0 0.0
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A07DA02 226 0 226 0.0 100.0

B05BA11 0 225 225 100.0 0.0

A07AA11 214 9 223 4.04 95.96

N07CA22 0 222 222 100.0 0.0

A11CC03 0 221 221 100.0 0.0

C09DA21 0 217 217 100.0 0.0

G04BC01 0 216 216 100.0 0.0

L01XA01 212 1 213 0.47 99.53

N03AB02 0 211 211 100.0 0.0

R03AL01 0 210 210 100.0 0.0

L02BA01 0 207 207 100.0 0.0

A10AD01 130 76 206 36.89 63.11

M01AH05 0 203 203 100.0 0.0

N06AX12 0 200 200 100.0 0.0

J01CE02 0 199 199 100.0 0.0

D04AB61 195 0 195 0.0 100.0

S01EC03 0 193 193 100.0 0.0

N04BD02 0 191 191 100.0 0.0

N01AX14 0 190 190 100.0 0.0

C05AD01 0 190 190 100.0 0.0

B05XC30 0 188 188 100.0 0.0

S01EC04 0 187 187 100.0 0.0

J01XX08 0 182 182 100.0 0.0

N05BB01 182 0 182 0.0 100.0

C10AX06 0 179 179 100.0 0.0

N03AX11 0 175 175 100.0 0.0

N03AX23 0 175 175 100.0 0.0

L02AE02 0 175 175 100.0 0.0

N06AA06 0 174 174 100.0 0.0

M05BA07 0 174 174 100.0 0.0

N05AA02 0 174 174 100.0 0.0

L02BB03 0 171 171 100.0 0.0

G04CB02 0 170 170 100.0 0.0

N02BA13 0 169 169 100.0 0.0

C09DA24 0 168 168 100.0 0.0

B01AC24 0 167 167 100.0 0.0

N07BB04 167 0 167 0.0 100.0

R03DC03 0 163 163 100.0 0.0

R03AL05 0 161 161 100.0 0.0

A11BA01 160 0 160 0.0 100.0

S01EE03 0 159 159 100.0 0.0

D04AA13 0 158 158 100.0 0.0

L01FA01 157 0 157 0.0 100.0

N04BC09 0 155 155 100.0 0.0

N06BX03 0 153 153 100.0 0.0

A01AD11 0 152 152 100.0 0.0

J01FA01 0 151 151 100.0 0.0

D06BB03 0 151 151 100.0 0.0

B05XA09 0 148 148 100.0 0.0
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N03AA03 0 147 147 100.0 0.0

R03AC04 0 145 145 100.0 0.0

J05AH02 0 144 144 100.0 0.0

N06AF04 83 60 143 41.96 58.04

J01CR21 142 0 142 0.0 100.0

R05CB13 0 140 140 100.0 0.0

N06AX17 0 138 138 100.0 0.0

N05AL03 96 36 132 27.27 72.73

V08AA20 0 130 130 100.0 0.0

G04BA04 111 17 128 13.28 86.72

D08AC05 110 18 128 14.06 85.94

C09DA07 127 0 127 0.0 100.0

J01CA12 0 127 127 100.0 0.0

D01AA01 0 126 126 100.0 0.0

N07CA01 0 125 125 100.0 0.0

S01ED66 0 125 125 100.0 0.0

J01MA14 0 124 124 100.0 0.0

L01AA02 120 2 122 1.64 98.36

A10BF01 0 121 121 100.0 0.0

N04BX04 0 119 119 100.0 0.0

L01DB03 118 0 118 0.0 100.0

N05CM27 117 0 117 0.0 100.0

A11DB03 115 0 115 0.0 100.0

A10BB01 0 115 115 100.0 0.0

M05BX04 0 114 114 100.0 0.0

N06AB05 0 113 113 100.0 0.0

S01AD03 102 11 113 9.73 90.27

C10AC01 0 112 112 100.0 0.0

C02KX06 0 110 110 100.0 0.0

L04AA04 110 0 110 0.0 100.0

J05AB06 0 108 108 100.0 0.0

L01XA02 106 2 108 1.85 98.15

L01AA03 107 1 108 0.93 99.07

D01AC01 0 105 105 100.0 0.0

N02AB02 0 104 104 100.0 0.0

N06BC01 0 104 104 100.0 0.0

L01BA01 100 4 104 3.85 96.15

L02BG04 0 102 102 100.0 0.0

P01CX01 0 101 101 100.0 0.0

A02BX02 0 96 96 100.0 0.0

H01BA04 0 95 95 100.0 0.0

L01CA02 94 0 94 0.0 100.0

L01CB01 88 6 94 6.38 93.62

N05AF05 0 94 94 100.0 0.0

L01XD04 93 0 93 0.0 100.0

N04BD03 0 92 92 100.0 0.0

J01CA08 0 91 91 100.0 0.0

B01AC22 0 91 91 100.0 0.0

C03CA03 0 91 91 100.0 0.0

172



S01ED62 0 90 90 100.0 0.0

A06AH01 0 89 89 100.0 0.0

L01BC02 87 1 88 1.14 98.86

V06BA50 0 88 88 100.0 0.0

H02AA02 0 87 87 100.0 0.0

A07EF01 0 86 86 100.0 0.0

R05CA01 0 86 86 100.0 0.0

C10AB02 79 6 85 7.06 92.94

J01DD14 85 0 85 0.0 100.0

A11GA01 0 84 84 100.0 0.0

J05AB11 0 83 83 100.0 0.0

L04AA34 82 0 82 0.0 100.0

L01AX04 80 0 80 0.0 100.0

N02CC01 0 80 80 100.0 0.0

R06AX27 0 77 77 100.0 0.0

N07BB01 77 0 77 0.0 100.0

S01XC07 0 77 77 100.0 0.0

M01AE02 0 77 77 100.0 0.0

A03FP30 0 74 74 100.0 0.0

N07AA01 0 73 73 100.0 0.0

J01DD01 0 71 71 100.0 0.0

C02AB01 0 69 69 100.0 0.0

C09XA02 0 68 68 100.0 0.0

A11HA02 0 67 67 100.0 0.0

J02AX04 0 66 66 100.0 0.0

N03AX15 0 66 66 100.0 0.0

S01ED69 0 64 64 100.0 0.0

L02BG03 0 63 63 100.0 0.0

N06DP01 0 62 62 100.0 0.0

S01EC01 0 61 61 100.0 0.0

D01AE14 0 58 58 100.0 0.0

N06AG02 0 58 58 100.0 0.0

S01EA05 0 58 58 100.0 0.0

N05BA12 0 57 57 100.0 0.0

C02KX08 0 57 57 100.0 0.0

C03EA21 0 56 56 100.0 0.0

N05AF03 0 55 55 100.0 0.0

L01AX03 0 54 54 100.0 0.0

D07CC01 0 54 54 100.0 0.0

D07AB02 0 54 54 100.0 0.0

A03AB02 0 53 53 100.0 0.0

C01CA01 0 53 53 100.0 0.0

R01AX28 0 52 52 100.0 0.0

V08EA01 0 51 51 100.0 0.0

S01XA02 0 51 51 100.0 0.0

S01BA04 0 50 50 100.0 0.0

N04AA02 0 50 50 100.0 0.0

R03DA04 0 50 50 100.0 0.0

V03AF07 0 49 49 100.0 0.0
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J01GB01 0 48 48 100.0 0.0

C01BC04 0 47 47 100.0 0.0

J04BA02 0 47 47 100.0 0.0

G02CB03 0 46 46 100.0 0.0

C01CA17 0 46 46 100.0 0.0

D07AC13 0 46 46 100.0 0.0

B05XA31 0 43 43 100.0 0.0

C03BA04 0 43 43 100.0 0.0

N05AE04 0 43 43 100.0 0.0

N03AX22 0 43 43 100.0 0.0

D01AC20 0 43 43 100.0 0.0

G04CA03 0 42 42 100.0 0.0

N07AB02 0 41 41 100.0 0.0

G03DA04 0 40 40 100.0 0.0

R05CB02 0 40 40 100.0 0.0

B05BA02 0 40 40 100.0 0.0

H05BA01 0 39 39 100.0 0.0

J05AD01 0 39 39 100.0 0.0

J01XE01 0 39 39 100.0 0.0

D06AX01 0 39 39 100.0 0.0

V04CZ10 0 38 38 100.0 0.0

D08AG02 0 38 38 100.0 0.0

V03AE17 0 37 37 100.0 0.0

J02AA01 0 36 36 100.0 0.0

L04AB01 0 36 36 100.0 0.0

A01AD69 0 36 36 100.0 0.0

D05AX02 0 36 36 100.0 0.0

D01AA91 0 35 35 100.0 0.0

R03AA01 0 35 35 100.0 0.0

N04BC08 0 35 35 100.0 0.0

J06BB01 0 34 34 100.0 0.0

D04AX07 0 34 34 100.0 0.0

P03AX10 0 34 34 100.0 0.0

D08AJ57 0 33 33 100.0 0.0

M01AB01 0 32 32 100.0 0.0

V03AB15 0 32 32 100.0 0.0

C01CA30 0 31 31 100.0 0.0

N06BA04 0 30 30 100.0 0.0

N05BA05 0 30 30 100.0 0.0

B05AA56 0 30 30 100.0 0.0

J04AC01 0 30 30 100.0 0.0

N04BC07 0 30 30 100.0 0.0

L04AB02 0 30 30 100.0 0.0

R01AD09 0 29 29 100.0 0.0

C04AG01 0 29 29 100.0 0.0

S01BC05 0 29 29 100.0 0.0

S01AA11 0 28 28 100.0 0.0

N05AL01 0 28 28 100.0 0.0

N05CP01 0 27 27 100.0 0.0
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G03CA03 0 27 27 100.0 0.0

J06BB09 0 26 26 100.0 0.0

S01EB01 0 26 26 100.0 0.0

J04AK01 0 26 26 100.0 0.0

A03BA01 0 26 26 100.0 0.0

N04BX01 0 26 26 100.0 0.0

A06AG11 0 26 26 100.0 0.0

A01AB03 0 25 25 100.0 0.0

C01BD07 0 24 24 100.0 0.0

G03CD01 0 24 24 100.0 0.0

D02AE01 0 24 24 100.0 0.0

G01AF02 0 24 24 100.0 0.0

A10BX02 0 23 23 100.0 0.0

A07BA01 0 23 23 100.0 0.0

A07AA02 0 23 23 100.0 0.0

L01BB02 0 22 22 100.0 0.0

C01CA03 0 22 22 100.0 0.0

N04AA01 0 21 21 100.0 0.0

N04BX02 0 21 21 100.0 0.0

L04AC02 0 21 21 100.0 0.0

N03AA02 0 20 20 100.0 0.0

D07AD01 0 20 20 100.0 0.0

J04AK02 0 19 19 100.0 0.0

N07BB03 0 19 19 100.0 0.0

N06AA04 0 19 19 100.0 0.0

A02BB01 0 18 18 100.0 0.0

D10AF54 0 18 18 100.0 0.0

N02BA51 0 18 18 100.0 0.0

A10AD04 0 17 17 100.0 0.0

S01FA04 0 17 17 100.0 0.0

R04AP30 0 16 16 100.0 0.0

N06BA07 0 16 16 100.0 0.0

N07BB06 0 16 16 100.0 0.0

H02AB01 0 16 16 100.0 0.0

S01AA04 0 16 16 100.0 0.0

B05XA03 0 16 16 100.0 0.0

L01AA07 0 15 15 100.0 0.0

A01AE51 0 15 15 100.0 0.0

G04BP01 0 15 15 100.0 0.0

P01BD01 0 14 14 100.0 0.0

J01AA12 0 14 14 100.0 0.0

J05AP01 0 14 14 100.0 0.0

A11HA30 0 14 14 100.0 0.0

C08DB01 0 14 14 100.0 0.0

J02AC02 0 13 13 100.0 0.0

C01DA14 0 13 13 100.0 0.0

M01CC01 0 12 12 100.0 0.0

C05BA03 0 12 12 100.0 0.0

S01FA01 0 12 12 100.0 0.0
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S01GX01 0 12 12 100.0 0.0

A01AP03 0 11 11 100.0 0.0

D07AC01 0 11 11 100.0 0.0

B01AB09 0 11 11 100.0 0.0

A02AD05 0 11 11 100.0 0.0

R07AA03 0 11 11 100.0 0.0

D03AX03 0 11 11 100.0 0.0

L01XX14 0 10 10 100.0 0.0

P03AC04 0 10 10 100.0 0.0

A07CA50 0 10 10 100.0 0.0

N01BB20 0 10 10 100.0 0.0

D02AB01 0 10 10 100.0 0.0

C01CA24 0 10 10 100.0 0.0

G03CA04 0 9 9 100.0 0.0

A03AB20 0 9 9 100.0 0.0

N05AB10 0 9 9 100.0 0.0

A12CC14 0 9 9 100.0 0.0

N03AX03 0 9 9 100.0 0.0

N01AH01 0 9 9 100.0 0.0

D11AH01 0 9 9 100.0 0.0

V03AB48 0 8 8 100.0 0.0

N05CC01 0 8 8 100.0 0.0

A07XP03 0 8 8 100.0 0.0

J01EC02 0 8 8 100.0 0.0

L01BC06 0 8 8 100.0 0.0

B05CB10 0 8 8 100.0 0.0

C03DA02 0 8 8 100.0 0.0

V08AB02 0 8 8 100.0 0.0

A11HA03 0 8 8 100.0 0.0

D05BB02 0 8 8 100.0 0.0

R02AP52 0 8 8 100.0 0.0

C01AA05 0 7 7 100.0 0.0

B01AD04 0 7 7 100.0 0.0

V07AB02 0 7 7 100.0 0.0

A11CC80 0 7 7 100.0 0.0

R02AD01 0 7 7 100.0 0.0

N05AF01 0 7 7 100.0 0.0

P02CA01 0 7 7 100.0 0.0

R03AC12 0 7 7 100.0 0.0

V03AB23 0 7 7 100.0 0.0

A02BA01 0 7 7 100.0 0.0

S01CA53 0 7 7 100.0 0.0

J01XB01 0 6 6 100.0 0.0

C01CE03 0 6 6 100.0 0.0

J07AJ52 0 6 6 100.0 0.0

D11AH02 0 6 6 100.0 0.0

B05AA57 0 6 6 100.0 0.0

B01AC23 0 6 6 100.0 0.0

J07AM51 0 6 6 100.0 0.0
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H01BB02 0 6 6 100.0 0.0

D08AX06 0 6 6 100.0 0.0

N06AA21 0 6 6 100.0 0.0

L01DB07 0 6 6 100.0 0.0

A06AX02 0 6 6 100.0 0.0

A16AA01 0 6 6 100.0 0.0

M03CA01 0 6 6 100.0 0.0

M02AH20 0 6 6 100.0 0.0

L04AA24 0 6 6 100.0 0.0

C03BA11 0 6 6 100.0 0.0

B05BB14 0 5 5 100.0 0.0

G03BA03 0 5 5 100.0 0.0

R01AA05 0 5 5 100.0 0.0

H02AB58 0 5 5 100.0 0.0

C05AA61 0 5 5 100.0 0.0

V03AB14 0 5 5 100.0 0.0

S01XA28 0 5 5 100.0 0.0

S01EA03 0 5 5 100.0 0.0

S01BC03 0 5 5 100.0 0.0

J01DC04 0 5 5 100.0 0.0

D08AC52 0 5 5 100.0 0.0

C01BC03 0 5 5 100.0 0.0

D06BA01 0 4 4 100.0 0.0

V03AB25 0 4 4 100.0 0.0

L01BC05 0 4 4 100.0 0.0

D01AC52 0 4 4 100.0 0.0

D02AB51 0 4 4 100.0 0.0

C04AX21 0 4 4 100.0 0.0

V06DE01 0 4 4 100.0 0.0

G02CB01 0 4 4 100.0 0.0

L01DB02 0 4 4 100.0 0.0

J01GB06 0 4 4 100.0 0.0

B02BD31 0 4 4 100.0 0.0

J01CG01 0 4 4 100.0 0.0

D09AA02 0 4 4 100.0 0.0

N06DA04 0 4 4 100.0 0.0

L02AE03 0 4 4 100.0 0.0

D03AX79 0 4 4 100.0 0.0

B01AE03 0 4 4 100.0 0.0

R06AD02 0 4 4 100.0 0.0

S01GA02 0 3 3 100.0 0.0

M05BA03 0 3 3 100.0 0.0

N05AB02 0 3 3 100.0 0.0

L04AB04 0 3 3 100.0 0.0

B05XA18 0 3 3 100.0 0.0

R03AK05 0 3 3 100.0 0.0

N06AX03 0 3 3 100.0 0.0

S01AE05 0 3 3 100.0 0.0

C08CA06 0 3 3 100.0 0.0
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D08AF01 0 3 3 100.0 0.0

L01BB05 0 3 3 100.0 0.0

G01AA10 0 3 3 100.0 0.0

B05BB12 0 3 3 100.0 0.0

L01XX02 0 2 2 100.0 0.0

S01FA06 0 2 2 100.0 0.0

J01DE01 0 2 2 100.0 0.0

N05CM18 0 2 2 100.0 0.0

H01AA02 0 2 2 100.0 0.0

L02BB01 0 2 2 100.0 0.0

J02AC05 0 2 2 100.0 0.0

L01DC03 0 2 2 100.0 0.0

C07AA07 0 2 2 100.0 0.0

N01AX03 0 2 2 100.0 0.0

J06BB16 0 2 2 100.0 0.0

G03CC06 0 2 2 100.0 0.0

L01XB01 0 2 2 100.0 0.0

N01AH03 0 2 2 100.0 0.0

C01EB10 0 2 2 100.0 0.0

R04AP03 0 2 2 100.0 0.0

D03AX11 0 2 2 100.0 0.0

B02BD02 0 2 2 100.0 0.0

B05XB02 0 1 1 100.0 0.0

L01XX19 0 1 1 100.0 0.0

L01AA06 0 1 1 100.0 0.0

B05CA05 0 1 1 100.0 0.0

L03AA02 0 1 1 100.0 0.0

N04BC06 0 1 1 100.0 0.0

L01XX01 0 1 1 100.0 0.0

L01CD01 0 1 1 100.0 0.0

C01BA05 0 1 1 100.0 0.0

R03CC14 0 1 1 100.0 0.0

L01XA03 0 1 1 100.0 0.0

B02BD06 0 1 1 100.0 0.0

R07AA05 0 1 1 100.0 0.0

D05BX02 0 1 1 100.0 0.0

S01AX02 0 1 1 100.0 0.0

G04BP51 0 1 1 100.0 0.0

C01CA04 0 1 1 100.0 0.0

L01AC01 0 1 1 100.0 0.0

C01CA07 0 1 1 100.0 0.0

N01BB51 0 1 1 100.0 0.0

B02BC07 0 1 1 100.0 0.0

J06BB03 0 1 1 100.0 0.0

M02AB53 0 1 1 100.0 0.0

C05BB02 0 1 1 100.0 0.0

B02BC01 0 1 1 100.0 0.0

V03AB46 0 1 1 100.0 0.0

D03BA20 0 1 1 100.0 0.0
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L01DB01 0 1 1 100.0 0.0

N05CP30 0 1 1 100.0 0.0

N01BB01 0 1 1 100.0 0.0

S01KA02 0 1 1 100.0 0.0

N01AX10 0 1 1 100.0 0.0

L01CA03 0 1 1 100.0 0.0
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concept_id concept_name

400000008 Verschiedene, Andere Mittel gegen Ektoparasiten, inkl. Antiscabiosa
400000002 unspec
400000003 nomed
400000004 Nahrungsergaenzungsmittel
400000005 Polidocanol (Lauromacrogol 400), Kombinationen
400000011 Salbeiblätter
400000013 Kombinationen, Homöopathische und anthroposophische Zubereitungen gegen

Gelenk- und Muskelschmerzen zur topischen Anwendung
400000012 Trospium
400000006 Rituximab
400000007 Doxylamin
400000009 Kombinationen, P�anzliche Brusteinreibungen und Inhalate, inkl. Bäder
400000010 Ambroxol

182



F Screenshots DQD Dashboard

183



F Screenshots DQD Dashboard

Abbildung F.1: DQD Dashboard Schritt 1: initiale Analyse der Medikationsverordnungen

Abbildung F.2: DQD Dashboard Schritt 2: nach den Maßnahmen zur Verbesserung der Datenstruktur

Abbildung F.3: DQD Dashboard Schritt 3: nach den Maßnahmen zur Überführung nach RxNorm
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