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Abklirzung Bedeutung

ATC Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.

BVA Bundesversicherungsamt

COPD Chronic obstructive pulmonary Disease (chronisch obstruktive
Lungenerkrankung)

DDD Defined daily Dose

DEGS1 erste Erhebungswelle der Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland

ERA Endothelin-Rezeptorantagonisten

ERS/ATS European Respiratory Society /American Thoracic Society

FEV1 Forced Expiratory Pressure in 1 Second (Einsekundenkapazitét)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEDA Gesundheit in Deutschland aktuell

GINA Global Initiative for Asthma

GKV gesetzliche Krankenversicherung

GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

ICD-10-GM Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Version, deutsche Fassung

ICS inhalatives Kortikosteroid

IgE Immunglobulin E

I.E. Internationale Einheit

InGef Institut fir angewandte Gesundheitsforschung

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KM 6 GKV- Mitgliederstatistik der gesetzlichen Krankenversicherung nach dem

Mitgliederstatistik

Formblatt KM (Krankenversicherung Mitglieder) 6

LABA Long-acting Beta2-Agonists (lang wirksame Beta2-Agonisten, lang
wirksame Beta2-Sympathomimetika)

LTRA Leukotrienrezeptorantagonisten

NVL Nationale VersorgungsLeitlinie

Morbi-RSA morbiditatsadjustierter Risikostrukturausgleich

OCS orales Kortikosteroid

PAH pulmonale arterielle Hypertonie
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pU pharmazeutischer Unternehmer
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RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RSA Risikostrukturausgleich

SABA Short-acting Beta2-Agonists (kurz wirksame Beta2-Agonisten, kurz
wirksame Beta2-Sympathomimetika)

SAS Statistical Analysis System

SGB V Sozialgesetzbuch V
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Kurzfassung

Im Rahmen dieses Generalauftrags wurde untersucht, ob sich BARMER-Versorgungsdaten
nutzen lassen, um die Anzahl der Patientinnen und Patienten der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) zu bestimmen, flr die in ausgewahlten Indikationen eine Therapie
mit bestimmten Wirkstoffen infrage kommt.

Fragestellung

Die frihe Nutzenbewertung neuer Arzneimittel nach § 35a SGB 'V erfordert auch die
Beurteilung der in den Dossiers der pharmazeutischen Unternehmer (pU) eingereichten
Unterlagen zur Anzahl der Patientinnen und Patienten, fur die ein Wirkstoff infrage kommt
(GKV-Zielpopulation).

Das Ziel dieses Generalauftrags ist die Prufung der Validitat der Bestimmung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation auf der Basis von BARMER-
Versorgungsdaten sowie der Nutzbarkeit der Daten.

Daraus ergeben sich folgende 3 Teilziele:

a) methodische Herleitung und Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation (auf Grundlage der Pravalenz und ggf. Inzidenz) flr ausgewahlte
Indikationsgebiete, fiir die in der Vergangenheit durch den pU Dossiers zu neuen
Arzneimitteln im Rahmen des AMNOG-Verfahrens beim G-BA eingereicht wurden

b) Vergleich der im Rahmen der eigenen Analyse gewonnenen Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation mit den entsprechenden Angaben in den Dossiers

c) Prifung der Nutzbarkeit der Daten fiir die Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation mithilfe von Versorgungsdaten und Ermittlung des
Arbeitsaufwands fur die Auswertungen

Methoden

In Deutschland flieRen Daten zu allen von den gesetzlich krankenversicherten Personen
wahrend eines Jahres in Anspruch genommenen Regelleistungen der GKV bei den jeweils
zustandigen gesetzlichen Krankenkassen zusammen. Diese enthalten somit Diagnose- und alle
Leistungsdaten und Angaben zu eingelésten Verordnungen von Arznei- sowie von Heil- und
Hilfsmitteln.

Die BARMER stellt Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern auf Antrag den Zugang zu
einem pseudonymisierten Datenbestand (Wissenschafts-Data-Warehouse [WDWH]) von ca.
8,6 Millionen Versicherten dieses Kassenverbands im Rahmen eines Terminalzugriffs bereit.
Das WDWH bietet damit die Moglichkeit, die jeweils tiber ein Versichertenpseudonym mitein-
ander verknlpften Daten zur ambulanten sowie stationaren Versorgung, zu Arzneimitteln, Heil-
und Hilfsmitteln, zur Rehabilitation, Pflege, Arbeitsunfahigkeit/ Lohnersatzleistungen sowie
zu pseudonymisierten Versichertendaten quer- und langsschnittlich auszuwerten.
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Bei der Datenauswertung ging es darum, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation mit ausgewahlten Erkrankungen in 3 Leistungsjahren zu bestimmen.
Dafur wurde zunéchst die Zielpopulation der jeweiligen Indikation festgelegt und anschlie3end
wurden daraus die Patientencharakteristika abgeleitet. Bei der Auswahl der Indikationen sowie
der Definition der Zielpopulation war entscheidend, inwiefern sich die Patientencharakteristika
in der Datenauswertung operationalisieren lieRen. VVon besonderem Interesse war auRerdem der
Umfang bestimmter Subgruppen von Patientinnen und Patienten, die aufgrund spezifischer
Verordnungen Gegenstand von Erdrterungen im Rahmen der AMNOG-Verfahren des G-BA
waren.

Bei der Datenauswertung wurde zundchst die Prévalenz der jeweiligen zugrunde liegenden
Erkrankung berechnet und entsprechend der Verteilung nach Alter und Geschlecht auf die
GKV-Bevolkerung in Deutschland standardisiert. Datengrundlage bildete der zum Zeitpunkt
der Datenauswertung aktuellste Datenstand (Daten des Jahres 2017) sowie die beiden
vorherigen Jahre 2015 und 2016.

Es wurden 3 verschiedene Indikationen ausgewéhlt:

= chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
= pulmonale arterielle Hypertonie (PAH)

= Asthma bronchiale

Zum einen wurden Indikationsgebiete selektiert, in denen in den Dossiers bereits die Schatzung
der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation auf Basis von
Routinedatenanalysen erfolgte (gewdhltes Beispiel: PAH). Zum anderen wurden
Indikationsgebiete ausgewdhlt, in denen die relevanten Patientengruppen auf Basis der in den
Routinedaten enthaltenen Informationen voneinander abgrenzbar sind (gewéhltes Beispiel:
Asthma; hierbei handelt es sich um Patientengruppen mit bestimmter medikamentdser
Therapie). SchlieRlich wurde ein Indikationsgebiet herausgegriffen, bei dem die bisherigen
Angaben zu den Patientenzahlen auf unsicheren Datenquellen beruhten und in dem in der
nachsten Zeit weitere Dossiers zu erwarten sind (gewéhltes Beispiel: COPD).

Nachdem fur die ausgewéhlten Indikationen die Schatzungen zur Prévalenz in den 3
Betrachtungsjahren sowie darauf basierend zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation vorgenommen worden sind, wurden diese mit den Angaben in den
Dossiers zu den jeweiligen Indikationsgebieten verglichen. Fur diesen Vergleich wurden alle
Dossiers aus dem jeweiligen Indikationsgebiet berucksichtigt, bei denen im Zeitraum von
Anfang 2011 bis Ende 2018 die Bewertungen abgeschlossen wurden.

Das Arbeitspapier wurde auf Grundlage der Auswertungsergebnisse und deren Vergleich zu
den Angaben in Dossiers der genannten Indikationsgebiete erstellt. Die Einschatzung zur
Nutzbarkeit der verwendeten Datenbasis fur die Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation erfolgte vor dem Hintergrund des Arbeitsaufwands pro
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Mitarbeiter und des einzuplanenden Zeithorizonts fur die Nutzenbewertung im Rahmen des
AMNOG-Verfahrens. Des Weiteren wurde analysiert, ob die Nutzung der Datenbasis in Bezug
auf weitere flr die Dossierbewertung relevante Indikationen sinnvoll erscheint.

Ergebnisse

Fur die Indikation COPD wurde auf Basis der BARMER-Versorgungsdaten eine Pravalenz von
3,56 % im Jahr 2015 bzw. von 4,13 % in den Jahren 2016 und 2017 berechnet. Dies entspricht
hochgerechnet jeweils 2199 158 (2015), 2574279 (2016) sowie 2603207 (2017)
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit COPD in der GKV. Diese Ergebnisse zur
Prévalenz weichen stark von den entsprechenden Ergebnissen ab, die in den Dossiers des
gewahlten Betrachtungszeitraums in dieser Indikation berichtet wurden. Hierin findet sich
basierend auf der deutschen Stichprobe der BOLD-Studie eine Préavalenz von 13,2 %. Auch bei
Einschrdnkung auf Versicherte im Alter von >40 Jahren in Anlehnung an die
Einschlusskriterien der BOLD-Studie ergab sich eine im Vergleich deutlich niedrigere
Prévalenz von 5,17 % im Jahr 2015, 6,04 % im Jahr 2016 sowie 6,09 % im Jahr 2017. Des
Weiteren wurde auf Basis der BARMER-Versorgungsdaten der Anteil der Patientinnen und
Patienten mit > 2 Exazerbationen bei den Schweregraden 111 und IV ermittelt. Die Ergebnisse
(beispielsweise im Jahr 2015: 19,85 % mit COPD-Schweregrad 111 und 21,87 % mit COPD-
Schweregrad V) weichen im Vergleich zu einer in den entsprechenden Dossiers haufig
zitierten Studie ebenfalls deutlich ab. Bei dieser Studie handelt es sich um die Ergebnisse aus
dem Disease-Management-Programm COPD im Jahr 2010 in der Region Nordrhein, in welcher
sich ein Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer ICS-Behandlung in COPD-
Schweregrad 111 von 55,4 % und in COPD-Schweregrad IV von 63,8 % ergab. Diese Studie
wurde in Dossiers zitiert, um Uber das Vorliegen einer ICS-Behandlung den Anteil der
Patientinnen und Patienten mit > 2 Exazerbationen bei den Schweregraden 11l und IV zu
operationalisieren.

Fur die Indikation PAH betrug die Prévalenz 1,25 von 10 000 im Jahr 2015 und 1,30 von 10 000
im Jahr 2016 sowie 1,57 von 10 000 im Jahr 2017. Hierbei waren Patientinnen und Patienten
mit einer Weltgesundheitsorganisation(WHO)-Funktionsklasse 11 bis 111 eingeschlossen. Dies
entspricht hochgerechnet 7723 (2015), 8099 (2016) und 9873 (2017) erwachsenen Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation. Diese Ergebnisse liegen in &hnlicher GréRenordnung
wie die Obergrenzen der Patientenzahlen in den betrachteten Dossiers.

Fur die Indikation Asthma bronchiale wurde auf Basis der eigenen Analysen eine Prévalenz
von 5,02 % im Jahr 2015, 5,75 % im Jahr 2016 und 5,79 % im Jahr 2017 berechnet. Dies
entspricht hochgerechnet jeweils 3 103 251 (2015), 3 588 181 (2016) und 3 645 469 (2017)
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Asthma bronchiale in der GKV. Diese Ergebnisse
lagen in ahnlicher GroRenordnung wie die Angaben in den betrachteten Dossiers. Fur die
Immunglobulin-E-Teilpopulation wurde im Rahmen dieses Arbeitspapiers fur die Jahre 2015,
2016 und 2017 eine Anzahl von jeweils 2922, 3136 und 3757 erwachsenen Patientinnen und
Patienten in der GKV bestimmt. Insgesamt lagen diese Ergebnisse innerhalb der im Dossier zu
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Mepolizumab angegebenen Spanne flr die Patientenzahl sowie in &hnlicher Gréf3enordnung
wie die im Dossier zu Reslizumab angegebene Obergrenze.

Die Nutzbarkeit der BARMER-Versorgungsdaten héngt von verschiedenen Faktoren ab. Ein
wichtiger Aspekt dabei ist, inwieweit sich eine Erkrankung Uber einen eindeutigen
Diagnosecode erfassen l&sst, wobei ggf. zur Diagnosevalidierung zusatzliche
Verordnungsdaten hinzugezogen werden mussten. Angaben zu einigen weiteren Kriterien
(z. B. Eosinophilie), die notwendig waren, um die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation zu ermitteln, lieRen sich nicht anhand von Routinedaten gewinnen. Der
Arbeitsaufwand im vorliegenden Projekt fiel bei dieser erstmaligen Verwendung der
betrachteten  Datenbasis  vergleichsweise hoch aus. Eine Standardisierung der
Auswertungsverfahren konnte eine Bearbeitung in zukinftigen Anwendungsgebieten
beschleunigen.

Fazit

Die BARMER-Versorgungsdaten stellen eine mdgliche Quelle zur Plausibilisierung von
Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation eines zu
bewertenden Arzneimittels im Rahmen des AMNOG-Verfahrens dar.

Ihre Starke liegt darin, dass auf dieser Grundlage in Ermangelung von oder als Ergédnzung zu
Angaben in der Literatur transparente Herleitungen zur Anzahl der fir die Anwendung eines
Wirkstoffes infrage kommenden Versicherten bzw. zu Teilschritten der Berechnung der
Patientenzahlen vorgenommen werden koénnen. Allerdings wird die Aussagekraft dadurch
beschrénkt, dass in diesem Datensatz allein abrechnungsbegriindende Umstande und
abrechnungsrelevante Leistungen reprasentiert sind.

Der vergleichsweise hohe Aufwand bei dieser erstmaligen Verwendung der Datenbasis kdnnte
sich im Fall einer erneuten Nutzung aufgrund spezifischer VVorerfahrungen im Umgang mit der
Datenauswertung reduzieren. Aullerdem erscheinen weitere Antrdge zur Nutzung der
BARMER-Versorgungsdaten unabhdngig von laufenden Bewertungen denkbar, um
Untersuchungen zur Patientenzahl fiir ausgewahlte Indikationen und zur Unterstiitzung der
Kostenbestimmungen von Gesundheitsleistungen vorzunehmen. Auf diese Weise kénnten die
Daten zumindest im Hinblick auf vielfach zu betrachtende Anwendungsgebiete im AMNOG-
Verfahren zur Plausibilisierung beitragen.
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1 Hintergrund

Die friihe Nutzenbewertung neuer Arzneimittel nach 8 35a SGB V, mit der das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) beauftragt wird, erfordert auch die Beurteilung der in den Dossiers
der pharmazeutischen Unternehmer (pU) eingereichten Unterlagen zu neu auf dem Markt
auftretenden Arzneimitteln hinsichtlich versorgungsepidemiologischer und gesundheits-
6konomischer Angaben.

Die pUs sind u. a. verpflichtet, neben der Beschreibung des Zusatznutzens des Arzneimittels
auch Angaben zum Umfang der Zielpopulation, d.h. zur Anzahl aller Versicherten der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) mit der zugrunde liegenden Erkrankung, zu machen.
Diese Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
beruht auf Pravalenz- bzw. Inzidenzschatzungen fiir spezifische Patientengruppen.

Die Plausibilitat und Validitat dieser Angaben des pU wird durch das IQWIiG untersucht. Da
die pUs uber keine vollstandigen Ubersichten tiber Diagnosen und Leistungen der GKV-
Bevolkerung verfligen, geben sie z.B. in bestimmten Indikationsgebieten die gesamte
Bestimmung der Zielpopulation oder einzelner Teilschritte an kommerzielle Einrichtungen in
Auftrag. Diese Einrichtungen werten u.a. Daten aus administrativen (primér leistungs-
bezogenen) Datenquellen aus, diese Auswertungen werden als ,,Routinedatenanalysen®
bezeichnet. Routinedatenanalysen kdnnen Limitationen unterliegen, da die vorgenommenen
Auswertungen Uber den urspriinglichen Verwendungszweck der Datenquellen hinausgehen:
Wichtige Limitationen ergeben sich z. B. fiir erfasste Diagnosen. Diese sind nicht unabhéngig
vom (arztlichen) Codierverhalten und von ordnungspolitischen Anderungen wie beispielsweise
der Umstellung der ICD-10-Klassifikation (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision), von veranderten
Aufgreifkriterien des morbiditatsadjustierten Risikostrukturausgleichs (Morbi-RSA) oder von
technischen Grenzen zu beschreibender Klinischer Schweregradauspragungen [1].
Grundsétzlich sind sich die auswertenden Institutionen der zahlreichen methodischen und
inhaltlichen Einschrankungen der letztlich weitgehend auf Leistungsdaten beruhenden
Abbildung der sogenannten Versorgungswirklichkeit bewusst [2].

In den Routinedatenanalysen, die in den Dossiers dargestellt wurden, variieren zudem im
gleichen Indikationsgebiet oftmals die Selektionsstrategien. Als Ergebnis dieser
unterschiedlichen VVorgehensweisen zur Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation fallt auf, dass die Schatzungen zu einem Indikationsgebiet wie z. B.
Diabetes mellitus erheblich variieren [3]. Insofern ist eine transparente Beschreibung der
verwendeten Datenbanken und der Selektionsstrategien flr die Beurteilung der Zahlenangaben
in den Dossiers basierend auf Routinedaten unerldsslich.

Allerdings fehlt diese Transparenz bei der Darstellung der ausgewerteten Datenquellen und
insbesondere bei der Herleitung der Patientenzahlen in den Dossiers haufig. Auch sind h&ufig
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Einschrankungen der Reprasentativitat fur alle GKV-Versicherten zu vermuten, die ber
Adjustierungen oder Gewichtungen auf die Gesamtzahl aller GKV-Versicherten teilweise
kompensiert werden sollten. Ferner fehlen bei Hochrechnungen, die den Dossiers zugrunde
liegen, zumeist detaillierte Angaben zu den Gewichtungsfaktoren.

Insbesondere aufgrund der beschriebenen Intransparenz in der Herleitung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation basierend auf Routinedatenanalysen und
dem Fehlen von Referenzzahlen ist eine Bewertung der Validitdt und Plausibilitit dieser
Angaben und der methodischen Vorgehensweise oft nur eingeschrankt maoglich. Um die
Angaben der pUs seitens des IQWIiG umfassender und zuverlassiger kommentieren zu kénnen,
bedarf es deshalb einer Mdoglichkeit, die GKV-Zielpopulation selbst mittels Routinedaten und
mit einem nachvollziehbaren Auswertungsvorgehen zu bestimmen.

Hierbei eignet sich nicht jede Indikation fir eine valide Bestimmung der Zielpopulation mittels
Routinedaten, da sich diese, wie oben beschrieben, in der Regel auf Leistungsdaten griinden,
fir zahlreiche Erkrankungen aber spezifische Kklinische Patientencharakteristika als
Indikationskriterien vorgegeben sind, die sich gegenwartig nicht im Leistungsgeschehen
abbilden lassen (z. B. genetische Subtypen bei bestimmten Tumorformen).

Somit zielt dieses Projekt vor allem darauf ab, belastbare Referenzzahlen zu 3 geeigneten
Indikationen zu ermitteln, die mit den Angaben in bereits vorgelegten Dossiers der pUs
verglichen werden kdnnen.
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2 Fragestellung

Das Ziel dieses Generalauftrags ist die Prufung der Validitat der Bestimmung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation auf der Basis von BARMER-
Versorgungsdaten sowie der Nutzbarkeit der Daten.

Daraus ergeben sich folgende 3 Teilziele:

a) methodische Herleitung und Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation (auf Grundlage der Pravalenz und ggf. Inzidenz) fir ausgewahlte
Indikationsgebiete, fiir die in der Vergangenheit durch den pU Dossiers zu neuen
Arzneimitteln im Rahmen des AMNOG-Verfahrens beim G-BA eingereicht wurden

b) Vergleich der im Rahmen der eigenen Analyse gewonnenen Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation mit den entsprechenden Angaben in den Dossiers

c) Prifung der Nutzbarkeit der Daten fiir die Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation mithilfe von Versorgungsdaten und Ermittlung des
Arbeitsaufwands fur die Auswertungen
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3 Projektverlauf

Die Projektskizze wurde im 3. Quartal 2017 erstellt. Der Datenzugriff war ab dem 2. Quartal
2018 moglich. Die daran anschlieRende Datenanalyse wurde im 4. Quartal 2019 abgeschlossen.
Die Erstellung des Arbeitspapiers erfolgte im 4. Quartal 2019 und im 1. Quartal 2020.

Die Bearbeitung des Projekts wurde durch das Ressort Medizinische Biometrie unterstitzt. Auf
Basis der Projektskizze wurde ein Arbeitspapier erstellt. Dieser Bericht wurde an den G-BA
ubermittelt und 4 Wochen spater auf der Website des IQWIG veroffentlicht.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -



Arbeitspapier GA17-04 Version 1.0
Nutzung von Versorgungsdaten in der Dossierbewertung 06.07.2020

4 Methoden
4.1 Daten der BARMER als Datenbasis

In Deutschland flieRen Daten zu allen von den gesetzlich krankenversicherten Personen
wahrend eines Jahres in Anspruch genommenen Regelleistungen der GKV bei den jeweils
zustandigen gesetzlichen Krankenkassen zusammen. Diese enthalten somit Diagnose- und alle
Leistungsdaten und Angaben zu eingeldsten Verordnungen von Arznei- sowie von Heil- und
Hilfsmitteln. Diese Daten werden jeder und jedem Versicherten auf Basis -einer
Versichertennummer individuell zugeordnet. Hierzu werden verschiedene Stammdaten von
personenbezogenen Angaben zu den Versicherten auch unabhéngig von der Inanspruchnahme
spezifischer Leistungen bestandig gepflegt (z. B. Alter, Geschlecht, Versichertenstatus etc.).

Die abrechnungsrelevanten leistungsbezogenen Daten bilden alle Sektoren der gesetzlichen
Krankenversorgung ab und griinden auf standardisierten Katalogen von Diagnosen und
Leistungsbeschreibungen gem. § 295 bzw. § 301 SGB V.

Die Daten werden regelhaft auf Kassenartebene zusammengefuhrt und dort fur weitergehende
Zwecke weiterverarbeitet. So ist die Krankenkasse mit der Einfuhrung des Morbi-RSA-
Verfahrens auch dazu verpflichtet, die versichertenbezogenen Leistungsdaten dem
Bundesversicherungsamt 1-mal jahrlich auf der Grundlage der Risikostrukturausgleichs-
verordnung zur Verfligung zu stellen.

Die BARMER stellt Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern auf Antrag den Zugang zu
einem pseudonymisierten Datenbestand (Wissenschafts-Data-Warehouse [WDWH]) von ca.
8,6 Millionen Versicherten dieses Kassenverbands im Rahmen eines Terminalzugriffs bereit.
Das WDWH bietet damit die Mdoglichkeit, die jeweils Uber ein Versichertenpseudonym
miteinander verknlpften Daten zur ambulanten sowie stationdren Versorgung, zu
Arzneimitteln, Heil- und Hilfsmitteln, zur Rehabilitation, Pflege,
Arbeitsunfahigkeit/Lohnersatzleistungen sowie zu pseudonymisierten Versichertendaten quer-
und langsschnittlich auszuwerten. Mit ca. 8,6 Millionen Versicherten entspricht die Datenbasis
einem Anteil von knapp 12,3 % aller GKV-Versicherten. Der Anteil der Versicherten, die
dieser Versichertengruppe angehéren, differiert je nach Bundesland. Wie der nachfolgenden
grafischen Darstellung zu entnehmen ist, sind in den nordéstlichen Bundeslandern hohe Anteile
von BARMER-Versicherten zu erwarten, wéhrend in Baden-Wurttemberg und Bayern der
Anteil dieser Versicherten eher unterdurchschnittlich ist.
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Abbildung 1: Anteil der BARMER-Versicherten an der Bevolkerung nach L&ndern am
31. Dezember 2012; Angaben in Prozent [4]

4.1.1 Vertragliche Grundlage

Zur Kldrung der Voraussetzungen dieser geplanten Auswertungen schloss die BARMER mit
dem IQWIiG vor Beginn des Projekts einen Vertrag, der u. a. den Umfang der Analysen, den
Verwendungszweck und die Berichterstattung des IQWiG gegentuiber der BARMER regelt.
Zusétzlich verpflichtete sich das IQWiG zur Einhaltung einer Datenschutzvereinbarung im
Umgang und in der Handhabung der Daten des WDWH.

4.1.2 Datensatzbeschreibung

Die Daten des WDWH liegen in einer relationalen Datenbank vor, auf die mittels einer
Statistiksoftware (SAS) bzw. mit SQL-basierten Abfragen zugegriffen werden kann. Sie sind
in Form von separaten Tabellen pro Jahr organisiert. In den Tabellen zu den
Patientenstammdaten sind u.a. Angaben zur Identifikationsnummer, Geburtsdatum,
Geschlecht und Versichertenzeit der Patientinnen und Patienten enthalten. Die ambulanten
Diagnosedaten auf Basis der ICD-Codierungen entsprechen der amtlichen deutschen Fassung
(Internationale  statistische  Klassifikation  der  Krankheiten und  verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Version, deutsche Fassung [ICD-10-GM], im folgenden ICD-10
genannt) und liegen fur die jeweiligen Jahre quartalsweise vor. Tabellen zu den stationdren
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Daten beinhalten u. a. Aufnahme- und Entlassungsdatum sowie Haupt- und Nebendiagnosen.
Tabellen zu den ambulanten Arzneimittelverordnungen beinhalten u.a. verordnete
Arzneimittel, Zeitpunkt der Verordnung, Abgabedatum bei der Apotheke, ATC-Codes und
Menge der Verordnung in Defined daily Doses (DDDs).

4.2 Teilziel a: Methodische Herleitung und Schatzung der Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Ziel der Datenauswertung war es, die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit ausgewahlten
Erkrankungen in 3 Leistungsjahren zu bestimmen. VVon besonderem Interesse war der Umfang
bestimmter Subgruppen von Patientinnen bzw. Patienten, die aufgrund ihrer spezifischen
Verordnungen Gegenstand von Erdrterungen im Rahmen der AMNOG-Verfahren des G-BA
waren. Um die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation der
jeweiligen Indikation zu bestimmen, wurde zundchst die Zielpopulation der jeweiligen
Indikation definiert und anschlieRend wurden die relevanten Patientencharakteristika
abgeleitet. Bei der Auswahl der Indikationen sowie der Definition der Zielpopulation war
entscheidend, inwiefern sich die Patientencharakteristika in der Datenauswertung
operationalisieren lieBen. Bei der Datenauswertung wurde zunéchst die Pravalenz der
jeweiligen zugrunde liegenden Erkrankung berechnet, um im n&chsten Schritt zu bestimmen,
inwiefern es moglich ist, auf Grundlage der Prévalenz die Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation zu schatzen.

Es wurden 3 verschiedene Indikationen ausgewéhlt:

= chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
= pulmonale arterielle Hypertonie (PAH)

= Asthma bronchiale

Zum einen wurden Indikationsgebiete selektiert, in denen in den Dossiers die Schatzung der
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation auf Basis von
Routinedatenanalysen erfolgte (PAH). Zum anderen wurden Indikationsgebiete ausgewahlt, in
denen die zu betrachtenden Patientengruppen maoglichst mittels Routinedaten abgrenzbar sind
(z. B. Asthma; hierbei handelt es sich um Patientengruppen mit bestimmter medikamenttser
Therapie). SchlieRlich wurde ein Indikationsgebiet herausgegriffen, bei dem die bisherigen
Angaben zu den Patientenzahlen auf unsicheren Datenquellen beruhten und in dem in der
nachsten Zeit weitere Dossiers zu erwarten sind (COPD).

4.2.1 Bestimmung der Nennerpopulation

Fur die Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation auf
Basis von Prévalenzschatzungen war es zundchst notwendig, eine Population unter Risiko
(Nennerpopulation) zu definieren. Hierbei war es notwendig, eine Eingrenzung vorzunehmen
auf solche Versicherte, die bestimmte Versicherungsmindestzeiten erfullten und fur die
konsistente Angaben zum Alter und Geschlecht zur Verfligung standen.
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Die Datenbasis stellte das zum Zeitpunkt der Datenauswertung aktuellste Jahr 2017 sowie die
beiden Vorjahre 2015 und 2016 dar. Entsprechend bildeten alle Giber 365 Tage (bzw. fur das
Jahr 2016 tber 366 Tage) durchgehend versicherte Personen eines Referenzjahres die jeweilige
Basis der Prévalenzbestimmung, wobei die Jahre 2015, 2016 und 2017 separat betrachtet
wurden.

In allen 3 Anwendungsgebieten beschrankt sich die Betrachtung der Wirkstoffe auf
Erwachsene. Daher wurde die Alterseinschrankung > 18 Jahre im jeweiligen Referenzjahr
vorgenommen. Zudem wurden Versicherte bis zu einem Alter von 100 Jahren bericksichtigt.
Nicht bertcksichtigt wurden alle binnen eines Kalenderjahres verstorbenen Versicherten sowie
alle Versicherten, die wéhrend eines Kalenderjahres keine Leistungen der GKV beansprucht
haben.

4.2.2 Gemeinsame Auswahlkriterien flr die Z&hlerpopulation

Weiterhin war eine Population (Zahlerpopulation) zu bestimmen, bei der eine bestimmte
Erkrankung vorliegt bzw. ein Krankheitsereignis aufgetreten ist.

In allen 3 betrachteten Indikationen mussten die entsprechenden Diagnosecodes in Anlehnung
an das Vorgehen des Morbi-RSA bei ambulanter Behandlung 2-mal in unterschiedlichen
Quartalen eines Jahres codiert worden sein oder 1-mal als Haupt- oder Nebendiagnose im
Rahmen eines Krankenhausaufenthalts [5]. Teilweise wurden neben ausgewéhlten Diagnosen
auch spezifische Arzneimitteldaten fir die im jeweiligen Auswertungsjahr eingelOsten
Verordnungen zu einem relevanten Indikationsspektrum mit in die Analysen einbezogen.
Durch das Vergleichen der ATC-Codes der relevanten Wirkstoffe in den ATC-Versionen der
Jahre 2015 bis 2017 [6-8] wurde sichergestellt, dass in den betreffenden Jahren keine
Codeverschiebung / -veranderung auftrat. Deshalb wurde die ATC-Version des Jahres 2017 [8]
fiir die Analysen verwendet.

Die diagnosebezogenen Angaben aus den Datenquellen der ambulanten und stationdren
Versorgung wurden versichertenbezogen ausgewertet.

Da der Datensatz des WDWH die Diagnoseangaben aller im Laufe eines Quartals in Anspruch
genommener Leistungserbringer enthalt, ist nicht zu erwarten, dass die Angaben zur Diagnose
jeweils Ubereinstimmen. In Anlehnung an das VVorgehen im Morbi-RSA-Verfahren wurde es
daher als ausreichend angesehen, wenn bei ambulanten Diagnosen versichertenbezogen jeweils
2-mal die betreffende Diagnose gestellt worden ist, unabhangig davon, ob es sich hierbei um
den gleichen behandelnden Arzt gehandelt hat. Fur den stationdren Bereich hingegen war die
1-malige Nennung der relevanten Diagnosen ausreichend, um die Versicherte oder den
Versicherten der betroffenen Patientengruppe zuzuordnen.

Anders als im stationdren Bereich wird bei ambulanten Diagnosen eine abrechnungsbegriin-
dende Zusatzkennzeichnung zur Diagnosesicherheit gefordert. Dazu werden folgende Codes
verwendet: V fir eine Verdachtsdiagnose, G fur eine gesicherte Diagnose, A flr eine
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ausgeschlossene Diagnose und Z fir einen symptomlosen Zustand nach der betreffenden
Diagnose. Sowohl im Rahmen des Morbi-RSA-Verfahrens des jahrlichen Finanzausgleichs
zwischen den gesetzlichen Krankenkassen als auch bei der Bestimmung der diagnosebezo-
genen Verénderungsraten im Zuge der Festlegung der morbiditatsbedingten Gesamtvergiitung
fiir den ambulanten Bereich sind die mit einem G markierten Diagnosen mafigeblich.

4.2.3 Spezifische Auswahlkriterien fur COPD
4.2.3.1 Grundlagen

Die COPD stellt eine der haufigsten chronischen Erkrankungen unter Erwachsenen in
Deutschland dar. Schatzungen zur Prévalenz unterscheiden sich allerdings erheblich je nach
verwendeten Fallkriterien und den Methoden der Erhebung. COPD st eine chronische
progrediente Erkrankung der Lunge. Sie ist durch entzlindete und dauerhaft verengte
Atemwege gekennzeichnet. Typische COPD-Symptome sind Husten mit Auswurf und
Atemnot. Risikofaktoren sind neben einer genetischen Pradisposition u.a. Rauchen und
Umweltnoxen wie eine Exposition gegeniliber Feinstaubpartikeln [9]. Die Einteilung in einen
der 4 Schweregrade einer Atemwegsobstruktion erfolgte vor dem Jahr 2018 nach der Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) und der Nationalen
VersorgungsLeitlinie (NVL) auf Basis einer Lungenfunktionsmessung, wobei in der Regel die
Einsekundenkapazitat (FEV1) als MaR fir die Obstruktion herangezogen wird [9-11]. Der
FEV1-Wert muss individuell mit einem entsprechenden Soll- bzw. Normalwert abgeglichen
werden, welcher vom Alter, von der GroRe, der Abstammung und dem Geschlecht der Patientin
bzw. des Patienten abhéngig ist. Die Einteilung in die Schweregrade einer Obstruktion nach
GOLD ist Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1: Schweregrad der Obstruktion einer COPD nach GOLD [10]

Schweregrad nach FEV1 Kriterium fur die Obstruktion

I (leicht) FEV: >80 % Soll

I (mittelgradig) FEV1 =50 % bis 79 % Soll

111 (schwer) FEV1 =30 % bis 49 % Soll

IV (sehr schwer) FEV1 <30 % Soll

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease

In den letzten Jahren stellt sich allerdings zunehmend heraus, dass spirometrische Befunde nur
schwach mit patientenrelevanten Endpunkten wie Symptomen und Exazerbationen korrelieren.
Die Einfuhrung der AWMPF-Leitlinie zur COPD im Jahr 2018 hat die NVL (herausgegeben im
Jahr 2012) zur COPD abgeldst [11]. Wesentliche Anderungen ergeben sich dahin gehend, dass
fiir die 4 Schweregradgruppen je nach Symptom und Risiko fiir eine Exazerbation ein Schema
entwickelt wurde, das starker die in der Vorgeschichte erlittenen Exazerbationen und die
Symptomatik berlcksichtigt [9]. Dariiber hinaus bezieht sich das aktuelle Schema zur
Einteilung der Schweregrade in der AWMF-Leitlinie zur COPD insbesondere auf
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therapeutische MaRnahmen, welche hier nicht im Fokus der Datenauswertung standen. In der
aktuellen AWMEF-Leitlinie finden sich aber noch immer die Schweregradeinteilung fir eine
Atemwegsobstruktion und die dazugehorigen Grenzwerte.

4.2.3.2 Zielpopulation

Die Zielpopulation in der Indikation COPD umfasst Erwachsene mit COPD ab einem COPD-
Schweregrad Il nach GOLD [12-18]. Die Zielpopulation unterteilt sich in Abhangigkeit vom
Schweregrad und von der Anzahl der Exazerbationen im Jahr in 4 Patientengruppen:

1) Schweregrad 11 (50 % < FEV1 < 80 % Sollwert)

2) Schweregrad I11 (30 % < FEV1 <50 % Sollwert) mit < 2 Exazerbationen pro Jahr

3) Schweregrad IV (FEV1 < 30 % Sollwert oder respiratorische Insuffizienz) mit < 2
Exazerbationen pro Jahr

4) Schweregrad 111 oder IV mit > 2 Exazerbationen pro Jahr

Deshalb ist neben der Erfassung der Patientinnen und Patienten mit COPD fur die Eingrenzung
der Zielpopulation wichtig, den Schweregrad und die Anzahl der Exazerbationen pro Jahr zu
operationalisieren.

4.2.3.3 Aufgreifkriterien fir COPD

Zum Aufgreifen der Patientinnen und Patienten mit COPD wurde die Diagnosegruppe J44.-
(Sonstige chronisch obstruktive Lungenerkrankung) mit den entsprechenden Untergruppen
J44.0-, J44.1-, J44.8- und J44.9- herangezogen (siehe Tabelle 2). Die 5. Stelle des ICD-Codes
dient zur Beschreibung des Grads der Obstruktion auf der Ebene spirometrischer Angaben
(Messung der postbronchodilatorischen FEV1 bei forcierter Exspiration):

Tabelle 2: ICD-10-Codes fir die Indikation COPD [19]

Code Beschreibung

Ja4.- Sonstige chronisch obstruktive Lungenerkrankung

J44.0- Chronisch obstruktive Lungenerkrankung mit akuter Infektion der unteren Atemwege
J44.1- Chronisch obstruktive Lungenerkrankung mit akuter Exazerbation, nicht ndher bezeichnet
J44.8- Sonstige naher bezeichnete chronisch obstruktive Lungenerkrankung

J44.9- Chronisch obstruktiv Lungenerkrankung, nicht ndher bezeichnet

Die folgenden 5. Stellen sind bei J44 zu benutzen, um den Grad der Obstruktion anzugeben:
0 FEV1 <35 % des Sollwertes

1 FEV:>35% und <50 % des Sollwertes

2 FEV1>50% und < 70 % des Sollwertes

3  FEV1>70 % des Sollwertes

9  FEVi nicht ndher bezeichnet

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; FEV1: Einsekundenkapazitat; ICD-10: Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision
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4.2.3.4 Aufgreifkriterien fur die Schweregradeinteilung

In diesem Generalauftrag wurde der Schweregrad der COPD nach dem Schweregrad der
Obstruktion, d. h. basierend auf FEV1-Grenzwerten eingeteilt, da zum einen die Jahre 2015 bis
2017 die Datenbasis bildeten und zum anderen eine Vergleichbarkeit mit den Angaben in den
Dossiers des Betrachtungszeitraums gewahrleistet sein sollte.

Die im jeweiligen Referenzjahr (2015 bis 2017) gultige ICD-10-Version [19-21] erlaubt, wie
oben bereits dargestellt, fir jeden Diagnosecode J44.- an der 5. Stelle des Codes eine Codierung
des Schweregrads der Obstruktion. Es finden sich dafur jeweils nach FEVi-Werten
differenzierte Diagnosecodes fiir 4 Schweregrade sowie ein Diagnosecode fir einen unklaren
Schweregrad.

Allerdings weichen die Grenzwerte, die im ICD-10 der Schweregradeinteilung zugrunde
liegen, von denen ab, die bei der Schweregradeinteilung der Zielpopulation in Dossiers
verwendet werden (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Gegenuberstellung der Grenzwerte des FEV1 in der Zielpopulation und im ICD-10

Schweregrad Zielpopulation ICD-10

| 80 % Sollwert <FEV? 70 % Sollwert < FEV;

1 50 % Sollwert < FEV; < 80 % Sollwert 50 % Sollwert <FEV; < 70 % Sollwert
i 30 % Sollwert < FEV; < 50 % Sollwert 35 % Sollwert < FEV1 < 50 % Sollwert
v FEV1 < 30 % Sollwert FEV1 < 35 % Sollwert

a: Schweregrad | ist nicht Teil der Zielpopulation.
FEV1: Einsekundenkapazitat; ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision

Die im ICD-10 verwendeten Grenzwerte entsprechen zwar nicht exakt den der Schweregrad-
einteilung der Zielpopulation zugrunde liegenden Grenzwerten, liegen aber in dhnlicher
GroRenordnung. Daher wurde in diesem Generalauftrag die Schweregraddifferenzierung
anhand der ICD-Diagnosecodes vorgenommen (siehe Tabelle 4). Beispielsweise wird ein
Schweregrad | tber die Diagnosecodes J44.-3 codiert, d. h. mit den Codes J44.03, J44.13,
J44.83 und J44.93. Die Codierung des Schweregrads Il erfolgt entsprechend (ber die
Diagnosecode J44.-2, die des Schweregrads Il tber J44.-1, die des Schweregrads IV Uber
J44.-0 und die des unklaren Schweregrads tber die Diagnosecodes J44.-9. Die Aufgreifkriterien
fir die Schweregrade | bis IV sowie fir den unklaren Schweregrad sind Tabelle 4 zu
entnehmen.
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Tabelle 4: Aufgreifkriterien der Schweregrade auf Basis der Untercodes der Diagnosegruppe
J44.- in der ICD-10-Version

I 1 i v Unklar

J44.03 J44.02 J44.01 J44.00 J44.09

J44.13 J44.12 J4a4.11 J44.10 J44.19

J44.83 J44.82 J44.81 J44.80 J44.89

J44.93 J44.92 J44.91 J44.90 J44.99

ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision

Im individuellen Fall kénnen bei Betrachtung mehrerer Quartale bei einer Patientin bzw. einem
Patienten verschiedene schweregradspezifische Codes im Datensatz auftreten. Sofern dies der
Fall ist, wurden folgende Regeln zur Einteilung in einen Schweregrad angewendet.

= Ein schweregradspezifischer Code (Endziffer O bis 3) hat gegeniiber einem nicht
schweregradspezifischen Code (Endziffer 9) Vorrang.

= Der Code mit der haufigsten Nennung hat Vorrang.

= Sofern unterschiedliche schweregradspezifische Codes in gleicher Haufigkeit vorlagen,
wurde der Code flir den héheren Schweregrad ausgewahlt.

= Falls ausschliel3lich nicht schweregradspezifische Codes (Endziffer 9) vorlagen, wurde die
entsprechende Person zu einem unklaren Schweregrad zugeordnet.

4.2.3.5 Aufgreifkriterien fir Exazerbationen

Exazerbation der COPD wird definiert als eine akute Verschlechterung der Atemnotsymptome,
welche eine zusétzliche Therapie erforderlich macht [10].

Eine Exazerbation soll tiber die Diagnose J44.1 (Chronisch obstruktive Lungenerkrankung mit
akuter Exazerbation, nicht naher bezeichnet) dokumentiert werden, entsprechend wurde dieser
Diagnosecode zum Aufgreifen der Patientinnen und Patienten mit Exazerbationen
berucksichtigt. Weiterhin wurden COPD-Félle berticksichtigt, bei denen keine spezifische ICD-
Codierung (d. h. kein Diagnosecode J44.1) vorliegt, bei denen aber aufgrund -eines
Krankenhausaufenthalts mit der Hauptdiagnose COPD von einem Exazerbationsereignis
ausgegangen werden kann. Deshalb wurde zusétzlich mindestens 1 Diagnosecode J44.- in
Verbindung mit mindestens 1 Krankenhausaufenthalt berticksichtigt. Insbesondere haufige
Exazerbationen gehen mit zusatzlichem Therapiebedarf einher. Nach GOLD [10] ist dies dann
der Fall, wenn 2 oder mehr Exazerbationen pro Jahr auftreten. Dieses Kriterium findet sich
entsprechend auch in der Definition der Zielpopulation (siehe Abschnitt 4.2.3.2). Um
Patientinnen und Patienten mit >2 Exazerbationen pro Jahr aufzugreifen, wurden somit
folgende Kriterien festgelegt:
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= Mindestens 2 ambulante Diagnosen J44.1 liegen in unterschiedlichen Quartalen innerhalb
eines Kalenderjahres vor oder

= mindestens 2 Krankenhausaufenthalte innerhalb eines Kalenderjahres mit J44.1 wurden
als Haupt- oder Nebendiagnose ausgewiesen oder

= mindestens 2 Krankenhausaufenthalte mit J44.- als Hauptdiagnose innerhalb eines
Kalenderjahres wurden identifiziert oder

= es lag eine Kombination aus ambulanten und stationaren Diagnosen vor (eine ambulante
Diagnose J44.1 und eine J44.1 als Haupt- oder Nebendiagnose bei einem
Krankenhausaufenthalt bzw. eine ambulante Diagnose J44.1 und eine J44.- als
Hauptdiagnose bei einem Krankenhausaufenthalt).

4.2.4 Spezifische Auswahlkriterien fur PAH
4.24.1 Grundlagen

Die pulmonale Hypertonie ist definiert als Anstieg des mittleren pulmonalen arteriellen Drucks
auf> 25 mmHg in Ruhe, invasiv gemessen mittels Rechtsherzkatheter. Die Erkrankung PAH ist
durch das Vorliegen einer prékapillaren pulmonalen Hypertonie charakterisiert. Die Symptome
der PAH sind nicht spezifisch und umfassen Kurzatmigkeit, Midigkeit, kérperliche Schwache,
Angina Pectoris, trockenen Husten und Synkopen. Je nach klinischer Symptomatik werden
Patientinnen und Patienten zu einer Weltgesundheitsorganisation (WHO)-Funktionsklasse | bis
IV zugeordnet (siehe Tabelle 5), wobei die WHO-Funktionsklasse I asymptomatisch ist und
WHO-Funktionsklasse 1V durch Dyspnoe und Synkopen bereits in Ruhe gekennzeichnet wird
[22]:

Tabelle 5: Funktionelle Klassifikation der PAH [23]

Funktionsklasse |Symptomatik

| Patientinnen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie ohne Einschrankung der
korperlichen Aktivitat. Normale korperliche Belastungen fiihren nicht zu vermehrter
Dyspnoe oder Miidigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwécheanfallen.

1 Patientinnen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit einer leichten Einschrankung
der korperlichen Aktivitat. Keine Beschwerden in Ruhe. Normale korperliche Aktivitét
fiihrt zu vermehrter Dyspnoe oder Mildigkeit, thorakalen Schmerzen oder
Schwécheanféllen.

I Patientinnen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit deutlicher Einschrdnkung der
korperlichen Aktivitat. Keine Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als normale
Belastungen fiihren zu Dyspnoe oder Mildigkeit, thorakalen Schmerzen oder
Schwécheanféllen.

v Patientinnen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie, die keinerlei korperliche
Belastung ohne Beschwerden ausfiihren kénnen. Zeichen der manifesten
Rechtsherzinsuffizienz. Dyspnoe und / oder Midigkeit kénnen bereits in Ruhe vorhanden
sein. Bei geringster Aktivitat werden die Beschwerden verstarkt.

PAH: pulmonale arterielle Hypertonie
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Die Therapie der PAH soll in Abhédngigkeit von der Auspragung der Hypertonie, d. h. von der
WHO-Funktionsklasse, erfolgen. Dabei kommen neben Kalziumkanalblockern Endothelin-
Rezeptorantagonisten, Phosphodiesterase-5-Hemmer, Stimulatoren der Guanylatzyklase,
Prostazyklin-Analoga und ein selektiver Prostazyklin-Rezeptoragonist zur Behandlung infrage
[22].

4.2.4.2 Zielpopulation

Bisherige im Rahmen der Dossierbewertung betrachtete Wirkstoffe (Macitentan, Riociguat und
Selexipag) haben folgende Zulassung: Langzeitbehandlung der PAH bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit WHO-Funktionsklasse Il bis 111 [24-26]. Deshalb ist neben der
Erfassung der Patientinnen und Patienten mit PAH fir die Eingrenzung der Zielpopulation
wichtig, die WHO-Funktionsklasse zu operationalisieren.

Die Zulassung von Selexipag [25] spezifiziert, dass bei Patientinnen und Patienten, deren
Erkrankung mit einem Endothelin-Rezeptorantagonisten (ERA) und/oder einem
Phosphodiesterase-5-Inhibitor (PDE-5-1) unzureichend kontrolliert ist, Selexipag als
Kombinationstherapie zur Anwendung kommt. Bei Patientinnen und Patienten, die fur diese
Therapien nicht infrage kommen, kommt Selexipag als Monotherapie zur Anwendung. Diese
Spezifizierung wird im vorliegenden Arbeitspapier nicht berlcksichtigt, da sich die Kriterien
»,mit einem ERA und/oder einem PDE-5-1 unzureichend kontrolliert“ und ,fur eine
Behandlung mit ERA und / oder einem PDE-5-I nicht infrage kommen* im Routinedatensatz
nicht operationalisieren lielen.

4.2.4.3 Aufgreifkriterien fur PAH und die WHO-Funktionsklasse

PAH wird mit den ICD-10-Codes 127.0 (Primare pulmonale Hypertonie), 127.2- (Sonstige
naher bezeichnete sekundare pulmonale Hypertonie), 127.20 (Pulmonale Hypertonie bei
chronischer Thromboembolie) oder 127.28 (Sonstige naher bezeichnete sekundare pulmonale
Hypertonie) codiert. Jedoch konnten diese ICD-Codes auch andere Erkrankungen wie
beispielsweise eine pulmonale Hypertonie bei Erkrankungen des respiratorischen Systems
umfassen. Des Weiteren sind die fir PAH zugelassenen Wirkstoffe z. T. ebenfalls fur andere
Erkrankungen zugelassen. So ist Bosentan beispielsweise auch zur Behandlung einer
systemischen Sklerose zugelassen [27]. Aus diesen Grunden und weil es sich bei PAH um eine
chronische Erkrankung handelt, sollten im Rahmen der Auswertung nur Patientinnen und
Patienten berticksichtigt werden, bei denen sowohl die betreffende ICD-Diagnose 127.0, 127.2-,
127.20 oder 127.28 im ambulanten Bereich in mindestens 2 Quartalen oder im stationdren
Bereich mindestens 1-mal als auch in mindestens 2 Quartalen 1 Verordnung eines relevanten
Wirkstoffs ermittelt wurde, um Patientinnen und Patienten mit PAH mit hoherer Sicherheit
aufzugreifen.

Bericksichtigt wurden hierbei die Wirkstoffe der ATC-Gruppe C02KX (,,Antihypertensiva zur
Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie®) Ambrisentan, Bosentan, lloprost,
Macitentan, Riociguat, Sitaxentan, Selexipag, Sildenafil und Tadalafil.
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Ambrisentan, Bosentan, Macitentan, Riociguat, Selexipag, Sildenafil und Tadalafil sind fur
Patientinnen und Patienten mit funktioneller WHO-Funktionsklasse Il bis 111 zugelassen [24-
30]. Hoprost und Treprostinil sind fir Patientinnen und Patienten mit funktioneller WHO-
Funktionsklasse Il zugelassen [31,32]. Die einzige Ausnahme stellt der Wirkstoff
Epoprostenol dar, welcher fur Patientinnen und Patienten mit funktioneller WHO-
Funktionsklasse 111 bis 1V zugelassen ist [33].

Auch wenn Sitaxentan in Deutschland schon langere Zeit nicht mehr zugelassen ist, wurden die
Wirkstoffe der ATC-Gruppe C02KX aufgrund des speziellen Indikationsgebiets im Zuge der
Auswertung komplett herangezogen, um die Patientinnen und Patienten aufzugreifen.

Neben den Wirkstoffen aus der ATC-Klasse C02KX wurden auRerdem noch die Wirkstoffe
Treprostinil (ATC BO1AC21) und Epoprostenol (ATC BO1ACO09) berucksichtigt, da diese
Wirkstoffe ebenfalls zur Behandlung der PAH der WHO-Funktionsklasse 111 und IV laut
Leitlinie [22] empfohlen sind.

Manchen Wirkstoffen sind 2 ATC-Codes zugeordnet. Selexipag hat die Codes BO1AC27 und
C02KX09, Sildenafil C02KX06 und GO04BEO03, Tadalafil CO2KX07 und G04BE08 und
lloprost BOLAC11 und C02KX08. Im Zuge der Auswertungen wurden jeweils beide ATC-
Codes der genannten 4 Wirkstoffe berlcksichtigt.

4.2.5 Spezifische Auswahlkriterien fir Asthma bronchiale
4.25.1 Grundlagen

Asthma bronchiale ist eine heterogene Erkrankung, die durch eine chronische Entzlindung der
Atemwege charakterisiert ist. Sie ist gekennzeichnet durch das Auftreten zeitlich und in
Intensitat variierender Symptome wie Atemnot, Giemen, Brustenge und Husten sowie durch
eine bronchiale Hyperreagibilitdt. Bei der Entstehung des Asthmas ist von einer
multifaktoriellen Genese auszugehen. Eine genetische Disposition und exogene Faktoren, die
durch psychosoziale Faktoren verstarkt werden, kénnen zur Entstehung eines Asthmas fiihren.
Ausgehend von einer Entzindungsreaktion der Atemwege kann eine bronchiale
Hyperreagibilitat bis hin zu einer bronchialen Obstruktion auftreten [34].

Der Asthmaschweregrad kann laut GINA-Leitlinie [35] retrospektiv durch den
Behandlungsumfang beurteilt werden, der zur Kontrolle der Symptome und Exazerbationen
notwendig war. Hierbei werden 5 Behandlungsstufen unterschieden: ,,Leichtes Asthma“ kann
mit einer Behandlung der Behandlungsstufe 1 oder 2 kontrolliert werden. ,,Mittelgradiges
Asthma* erfordert eine Behandlung der Stufe 3 und ,,schweres Asthma“ eine Behandlung der
Stufen 4 oder 5, um die Symptomkontrolle aufrechtzuerhalten (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6: Therapiestufen des Asthmas und deren Bezeichnung laut GINA-Leitlinie (Jahr

2016) [35]

Stufe |Bezeichnung Therapie

1 leichtgradig Dauertherapie: nicht zutreffend, ggf. niedrig dosiertes ICS

(intermittierend) | Bedarfstherapie: SABA

2 leichtgradig Dauertherapie: niedrig dosiertes ICS. Ggf. LTRA / niedrig dosiertes Theophyllin
Bedarfstherapie: SABA

3 mittelgradig Dauertherapie: niedrig dosiertes ICS + LABA. Ggf. ICS in mittlerer / hoher
Dosis oder ICS in niedriger Dosis + LTRA (oder plus Theophyllin)
Bedarfstherapie: SABA oder ICS in niedriger Dosis / Formoterol

4 schwer Dauertherapie: mittel bis hoch dosiertes ICS + LABA. Ggf. zusatzlich
Tiotropium / ICS in hoher Dosis + LTRA (oder plus Theophyllin)
Bedarfstherapie: SABA oder ICS in niedriger Dosis / Formoterol

5 sehr schwer Dauertherapie: Uberweisung fiir eine Add-on-Therapie z. B. mit Anti-IgE.

Ggf. zusatzlich Tiotropium / OCS in niedriger Dosis
Bedarfstherapie: SABA oder ICS in niedriger Dosis / Formoterol

GINA: Globale Initiative for Asthma; ICS: inhalatives Kortikosteroid; IgE: Immunglobulin E; LABA: lang
wirksame Beta2-Sympathomimetika; LTRA: Leukotrienrezeptorantagonisten; SABA: kurz wirksame Beta2-
Sympathomimetika; OCS: orales Kortikosteroid

Allerdings ist anzumerken, dass internationale Leitlinien gelegentlich nicht tbereinstimmende
Empfehlungen fur medikamentdse Verordnungen bei gleichem Schweregrad formulieren und
auch die NVL Asthma [34] von der dargestellten GINA-Leitlinie abweichende Empfehlungen

enthalt;

Hiernach liegt bei Erwachsenen ein schweres Asthma vor, wenn unter Therapie mit ICS in
Hochstdosis (siehe Tabelle 6 der NVL) und mindestens 1 zusatzlichem Langzeitmedikament
(lang wirksame Beta2-Sympathomimetika [LABA] oder Montelukast) oder oralem
Kortikosteroid (OCS) > 6 Monate/Jahr mindestens 1 der folgenden Punkte zutrifft bzw. bei
Reduktion der Therapie zutreffen wirde:

= Atemwegsobstruktion: FEV1 < 80 % des Sollwertes (FEV1 / forcierte exspiratorische
Vitalkapazitat [FVC] < Lower-Limit-of-Normal [LLN])

» hiufige Exazerbationen: > 2 kortikosteroidpflichtige Exazerbationen in den letzten 12
Monaten

= schwere Exazerbationen: > 1 Exazerbation mit stationérer Behandlung oder Beatmung in
den letzten 12 Monaten

= teilweise kontrolliertes oder unkontrolliertes Asthma

4.25.2 Zielpopulation

Die Zielpopulation in der Indikation Asthma bronchiale ist je nach Wirkstoff geringfligig
unterschiedlich definiert [36-38]. Fir die Auswertung wurde deshalb ein Beispiel
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(Benralizumab) als Grundlage gewéhlt. Die Zielpopulation im Dossier zu Benralizumab [36]
umfasst erwachsene Patientinnen und Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz
hoher Dosen an inhalativen Kortikosteroiden (ICS) plus LABA unzureichend kontrolliert ist.
Dieses Beispiel Benralizumab wurde gewdhlt, da sich die notwendige Operationalisierung
anhand der Routinedaten geeignet umsetzen lieR. Eine Teilpopulation ergibt sich aus der
Festlegung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie durch den G-BA. Dieser hatte neben anderen
Wirkstoffen Omalizumab als zweckmaRige Vergleichstherapie vorgegeben. Das
Anwendungsgebiet von Omalizumab beschrankt sich auf Patientinnen und Patienten mit
Immunglobulin-E(IgE)-vermittelter Pathogenese des Asthmas. Deshalb wurde diese IgE-
Teilpopulation auch im vorliegenden Arbeitspapier berlcksichtigt. Bei dieser Teilpopulation
gab der G-BA zusatzlich den Hinweis, dass sowohl die Angaben der Fachinformation als auch
der Therapiehinweis zu Omalizumab zu beachten sind [39]:

Omalizumab ist laut Fachinformation zugelassen als Zusatztherapie zur verbesserten
Asthmakontrolle bei Erwachsenen [40]

1) mit schwerem persistierendem allergischem Asthma,

2) die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitat gegen ein ganzjahrig auftretendes
Aeroallergen zeigen und

3) sowohl eine reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80 %) haben

4) als auch unter haufigen Symptomen wéhrend des Tages oder nachtlichem Erwachen
leiden und

5) trotz téglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem lang
wirkenden inhalativen Beta2-Agonisten mehrfach dokumentierte, schwere
Asthmaexazerbationen hatten.

6) Aulerdem sollte die Behandlung mit Omalizumab nur bei Patienten in Betracht gezogen
werden, bei denen von einem IgE-vermittelten Asthma ausgegangen werden kann.

Der Therapiehinweis zu Omalizumab [41] konkretisiert einige der genannten Zulassungs-
voraussetzungen und beschreibt zusatzlich, dass die Verordnung nur wirtschaftlich ist, wenn
die Patienten kumulativ neben den bereits genannten Voraussetzungen 1 bis 4 noch weitere
Voraussetzungen erfillen:

= Konkretisierung von Voraussetzung 5: Trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten
inhalativen Kortikosteroiden (entsprechend > 1000 pg pro Tag Beclometason oder
Aquivalent) und mindestens einem LABA als Kontroller traten

s in den letzten 12 Monaten mindestens 2 unabhéngige, dokumentierte schwere Asthma-
exazerbationen auf, die mit systemischen Kortikosteroiden behandelt wurden, oder

o eine Exazerbation, die systemische Kortikosteroidgabe notwendig machte und zur
Krankenhausaufnahme bzw. Notfallbehandlung fihrte, auf.
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= Konkretisierung von Voraussetzung 6: Das Asthma ist IgE-vermittelt mit IgE-Werten
zwischen > 76 und < 1500 I.E./ml vor Beginn der Behandlung.

= Das Kdrpergewicht betrdgt > 20 kg und < 150 kg.

= Die Patientin bzw. der Patient ist Nichtraucherin bzw. Nichtraucher.

Fur die Eingrenzung der Zielpopulation sind somit die Erkrankung Asthma, der Schweregrad,
eine Therapie mit einer hohen ICS-Dosis in Kombination mit einer Therapie mit LABA, das
Vorliegen einer Eosinophilie, die Kontrolliertheit des Asthmas sowie die IgE-Teilpopulation
zu operationalisieren.

4.25.3 Aufgreifkriterium Asthma und Operationalisierung des Schweregrads

Eine Asthmaerkrankung wird tber die ICD-10-Codes J45.- Asthma bronchiale und J46 Status
asthmaticus codiert.

Da die asthmaspezifischen ICD-10-Codes keine Schweregraddifferenzierung oder
Stufeneinteilung beinhalten, sind sie nur als ein Ubergreifendes Aufgreifkriterium geeignet,
jedoch nicht als alleiniges Kriterium zur Abgrenzung der Zielpopulation. Der Schweregrad lasst
sich nur Gber die verordneten Medikamente ableiten. Ein ,schweres Asthma*“ bzw. ,,sehr
schweres Asthma“ entspricht beispielsweise auf Basis der dargestellten Einteilung der
betroffenen Patientinnen und Patienten gemaR der GINA-Leitlinie (siehe Tabelle 6) den
Therapiestufen 4 und 5. Danach empfiehlt die GINA-Leitlinie fir schweres Asthma folgende
Behandlung: ICS in mittlerer bis hoher Dosis + LABA und ggf. zusétzlich Tiotropium, einen
Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA) oder Theophyllin. Fir sehr schweres Asthma werden
zusatzlich Tiotropium, eine Anti-IgE-Therapie mit Omalizumab, Mepolizumab oder orale
Kortikosteroide empfohlen.

In der vorliegenden Auswertung wurde nach dem Aufgreifen der Patientinnen und Patienten
mit Asthma Uber die relevanten ICD-Codes das Kriterium ,,schweres Asthma“ dadurch
operationalisiert, dass im ndchsten Schritt nur Patientinnen und Patienten eingeschlossen
wurden, die eine Behandlung mit ICS in hoher Dosis plus LABA aufwiesen. Dazu wurden
zungchst die Patientinnen und Patienten erfasst, fir die eine ICS-Therapie in hoher Dosierung
codiert war. AnschlieBend wurde diese Patientengruppe weiter eingegrenzt auf diejenigen
Patientinnen und Patienten, die zusétzlich LABA erhalten haben. Um Aussagen uber den
Schweregrad abzubilden, wird somit der Einfachheit halber unterstellt, dass jede
Asthmaauspragung auch der leitliniengeméaRen Empfehlung entsprechend behandelt wird.
Wenn also eine Patientin bzw. ein Patient ICS in hoher Dosis plus LABA erhélt, erftllt sie bzw.
er das Kriterium ,,schweres Asthma“.

4.2.5.4 Inhalative Kortikosteroide + lang wirksame Beta2-Sympathomimetika

Um Patientinnen und Patienten mit einer Therapie mit ICS + LABA zu identifizieren, wurden
entweder die ATC-Codes fir ICS und LABA in loser Kombination oder fiir die
Fixkombinationen aus ICS + LABA bertcksichtigt (siehe Tabelle 24 in Anhang A). Bei der
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losen Kombination war es ausreichend, wenn sich eine ICS- und eine LABA-Verordnung im
Betrachtungsjahr fand.

4.2.5.5 Hohe ICS-Tagesdosis

Um Patientinnen und Patienten mit einer Therapie mit hohen Dosen an ICS zu identifizieren,
musste eine ,,hohe Dosis*“ zundchst konkretisiert werden. Es gibt jedoch verschiedene
Auffassungen, ab welcher Dosierung ein ICS als hoch dosiert angesehen wird (siehe Tabelle 19,
Tabelle 20, Tabelle 21 und Tabelle 22 in Anhang A). Die GINA-Leitlinie [35] beschreibt bspw.
abhangig vom Praparat eine Dosis von tiber 800 pg Budesonid (Dry Powder Inhaler, DPI) bzw.
uber 1000 pg Budesonid (Nebules) als eine hohe Dosis. Dagegen werden in einem Hausarzt-
Handbuch Asthma bronchiale und COPD [42] 1600 pg Budesonid als eine hohe Dosis definiert.
Die Arbeitsgruppe ERS/ATS (European Respiratory Society / American Thoracic Society)
beschreibt ebenfalls 1600 pg Budesonid als eine hohe Dosis [43]. Die NVL [34] gibt hingegen
eine Dosis von ber 800 pg Budesonid als hohe Dosis an. Uneinheitlichkeit zeigt sich auch bei
den DDD: So beinhaltet eine DDD Budesonid 0,8 mg in der Applikationsform inhalatives
Aerosol/Pulver und 1,5 mg in der Applikationsform Inhalationslésung [8].

In Anbetracht der Angaben zu den DDD und der verschiedenen Auffassungen einer
Hochdosierung der ICS gemaR den zitierten Leitlinien bzw. Angaben in der Literatur wurde ein
modifizierter Reichweitenansatz angewandt. Der Reichweitenansatz beschreibt, inwiefern die
verordnete Menge (in DDD, siehe Tabelle 23 in Anhang A) bis zur ndchsten Folgeverordnung
ausreicht. Die verordnete Menge wird durch die Anzahl der Tage bis zur Folgeverordnung
dividiert. Wird der Quotient groRer als 1, gilt diese 1. ICS-Verordnung als hoch dosiert.

4.2.5.6 Eosinophilie

Asthma kann anhand des Vorliegens einer eosinophilen Atemwegsentziindung in eosinophiles
und nicht eosinophiles Asthma unterschieden werden. Die Unterscheidung der Subtypen erfolgt
vor allem anhand von Sputum-Untersuchungen und anhand des Differenzialblutbildes [34].

In einschlégigen Leitlinien finden sich in der Regel Angaben zu den Grenzwerten der Anzahl
eosinophiler Granulozyten im Blut. Die NVL [34] erachtet bspw. einen mindestens 2-maligen
Nachweis von mehr als 300 Eosinophilen/ul Blut aulerhalb von Exazerbationen und ohne
Medikation mit OCS fir die Diagnose eines schweren eosinophilen Asthmas bei Patientinnen
und Patienten mit schwerem Asthma fur notwendig.

Da eine Eosinophilie auf Laborwerten griindet, die nicht in den hier verfligbaren Routinedaten
abgebildet sind, bestand keine Mdglichkeit, auf Asthmapatientinnen und -patienten mit einer
ausgepragten Eosinophilie in den Auswertungen abzuheben.

4.25.7 Unkontrolliertes Asthma

In asthmaspezifischen Leitlinien [34,35,43] finden sich verschiedene symptomorientierte
Verfahren, mit denen das Niveau der Asthmakontrolle erfasst werden kann. Das Niveau der
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Asthmakontrolle wird bspw. nach der GINA-Leitlinie [35] in kontrolliertes, teilweise

kontrolliertes und unkontrolliertes Asthma unterteilt.

Tabelle 7: Beurteilung der Symptomkontrolle nach der GINA-Leitlinie [35]

In den vergangenen 4 Wochen trafen bei der Patientin bzw. beim
Patienten folgende Fragen zu:

Niveau der Asthmasymptomkontrolle

Gut Teilweise | Nicht

kontrolliert | kontrolliert | kontrolliert
1. Mehr als 2-mal pro Woche tagsiiber mit Symptomen? ja/nein |keine der 1-2 Fragen |3-4 Fragen
2. Asthmabedingtes nachtliches Erwachen? ja/nein Fragen trifft | treffen zu | treffen zu

Zu

3. Mehr als 2-mal pro Woche Bedarfsmedikation bend6tigt?* | ja/nein

4. Asthmabedingte Aktivitatseinschrankung? ja/nein

* Ausgenommen sind SABAS, die vor kdrperlicher Anstrengung genommen werden.
GINA: Globale Initiative for Asthma; SABA: kurz wirksame Beta2-Sympathomimetika

Auch die symptomorientierten Beurteilungskriterien der Asthmakontrolle sind in den hier
verfugbaren administrativen Routinedaten nicht enthalten, sodass sich keine Differenzierung
der Patientinnen und Patienten nach dem Grad der Asthmakontrolle vornehmen liel3en.

4.25.8 IgE-Teilpopulation

Um Patientinnen und Patienten mit einer IgE-vermittelten Pathogenese zu erfassen, wurde die
Patientengruppe mit einem spezifischen ICD-Code fir Asthma eingegrenzt auf diejenigen
Patientinnen und Patienten mit einer spezifischen Anti-IgE-gerichteten Therapie. Nur der
Wirkstoff Omalizumab ist spezifisch zugelassen fur Patientinnen und Patienten mit einer IgE-
vermittelten Pathogenese. Somit wurde die IgE-Teilpopulation ausschliellich Uber die
Verordnung des Wirkstoffs Omalizumab (RO3DX05) abgebildet. Hierbei war mindestens 1
Verordnung in 2 Quartalen im jeweiligen Indexjahr erforderlich.

Ein Aufgreifen der Patientinnen und Patienten Uber die Kriterien der Zulassung und des
Therapiehinweises zum monoklonalen Antikérper Omalizumab (siehe Abschnitt 4.2.5.2) hatte
eine vollstandigere Erfassung der Patientinnen und Patienten mit einer IgE-vermittelten
Pathogenese nach sich gezogen. Dies war allerdings nicht méglich, da die verwendeten
Routinedaten die dazu notwendigen Informationen (u. a. Exazerbationen in Kombination mit
einer systemischen Kortikosteroidtherapie, IgE-Werte, Korpergewicht und Raucherstatus)
nicht enthielten. Bei dem verwendeten Aufgreifkriterium der Verordnung von Omalizumab
kann sich eine Unterschéatzung dadurch ergeben, dass nicht allen Patientinnen und Patienten mit
einer IgE-vermittelten Pathogenese tatsdchlich Omalizumab verordnet wird. Diese
Unsicherheit wurde bei dem hier gewéhlten VVorgehen in Kauf genommen.

4.2.6 Datenauswertung

Die Gesamtprévalenz fiir die 3 ausgewahlten Erkrankungen wurde fir 3 Kalenderjahre jeweils
separat in der Gesamtstichprobe der bis zum Ende des jeweiligen Kalenderjahres tiberlebenden,
durchgehend gesetzlich versicherten Personen des WDWH fir 2015, 2016 und 2017 berechnet

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20 -



Arbeitspapier GA17-04 Version 1.0

Nutzung von Versorgungsdaten in der Dossierbewertung 06.07.2020

und entsprechend der Verteilung nach Alter und Geschlecht auf die deutsche GKV-
Bevdlkerung zur jeweiligen Jahresmitte (gemaR KM-6-Statistik® [44]) standardisiert. Auf eine
zusatzliche Berticksichtigung inzidenter Félle wurde verzichtet.

Die folgende Gleichung beschreibt beispielhaft die nach Alters- und Geschlechtsgruppen
adjustierte Pravalenz (auch als ,,administrative Pravalenz* in diesem Kontext bekannt) in der
GKV-Population fiir das Jahr 2015 (direkte Standardisierung auf Verteilung gemél KM 6 des
jeweiligen Betrachtungsjahres) adaptiert nach Kahn et al. [45]:

Qi Pia X Nis)
XiNs

Adjustierte Pravalenz =

mit:

= nis Anzahl der Versicherten in der i-ten Alters- und Geschlechtsgruppe gemaR KM-
6-Statistik (2015)

» pia Prévalenzrate in der i-ten Alters- und Geschlechtsgruppe des WDWH-Population
(2015)

Die Studienpopulationen bildeten jeweils Erwachsene ab einem Alter von 18 Jahren.

Alle statistischen Auswertungen sind als explorative und nicht hypothesenprifende Analysen
zu verstehen. Aufgrund der hohen Fallzahlen von 8,6 Millionen BARMER-Versicherten wurde
auf die Berechnung von Konfidenzintervallen verzichtet. Alle Analysen wurden mit der
Statistik-Software SAS (Version 9.4) durchgefiihrt. Berechnet wurde zunéchst die rohe
Prévalenz als absolute Zahl sowie als Anteil der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
der jeweiligen Falldefinition an allen BARMER-Versicherten und anschlieBend die adjustierte
Préavalenz.

Fir jede Indikation wurde die 1-Jahres-Pravalenz basierend auf den Datensatzen fiir die Jahre
2015, 2016 und 2017 berechnet. Die 1-Jahres-Pravalenz wurde auBerdem fiir die Hochrechnung
der Ergebnisse auf die GKV-Bevolkerung pro Geschlecht nach Altersgruppen unterteilt. Das
Alter wurde dabei unterteilt in 5-Jahres-Altersgruppen (15 bis unter 20 Jahre, 20 bis unter 25
Jahre, ..., 90 und mehr Jahre). Im néchsten Schritt wurden die Ergebnisse auf die GKV-
Bevolkerung des jeweiligen Jahres (gemaR KM-6-Statistik") adjustiert, um auf eine verlassliche
Kennzahl der Pravalenz bei gleicher struktureller Zusammensetzung wie in der Gesamtheit aller
GKV-Versicherten Bezug nehmen zu kénnen. In der Altersgruppe 15 bis unter 20 Jahre wurden
ausschlieBlich die 18- und 19-Jahrigen betrachtet, da die Zielpopulation in den betrachteten
Indikationen Erwachsene umfasst. Fur die Hochrechnung der Altersgruppe 15 bis unter 20

! Stichtagsbasierte amtliche Statistik zur Zahl der gesetzlich krankenversicherten Personen in Deutschland,
gegliedert nach Versichertenstatus, Alter, Geschlecht, Wohnort und Kassenart (Stichtag: 01.07. des jeweiligen
Jahres) beruhend auf Meldeverfahren zur Zahl der Mitglieder der gesetzlichen Krankenversicherung nach dem
Formblatt KM (Krankenversicherung Mitglieder) 6

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -21-



Arbeitspapier GA17-04 Version 1.0

Nutzung von Versorgungsdaten in der Dossierbewertung 06.07.2020

Jahre wurden 2/5 der Anzahl der Versicherten in der 5-Jahres-Altersgruppe (15 bis unter 20
Jahre) aus der KM-6-Statistik herangezogen.

4.2.7 Umgang mit widersprichlichen oder fehlenden Daten

Da der Datensatz des WDWH die Diagnoseangaben aller im Laufe eines Quartals in Anspruch
genommener Leistungserbringer enthalt, ist nicht zu erwarten, dass die Angaben zur Diagnose
bei einer Patientin bzw. einem Patienten in allen Fallen Gbereinstimmen. In Anlehnung an das
Vorgehen im Morbi-RSA-Verfahren wurde es daher als ausreichend angesehen, wenn bei
ambulanten Diagnosen versichertenbezogen jeweils 2-mal die betreffende Diagnose in
unterschiedlichen Quartalen gestellt worden ist, unabh&ngig davon, ob es sich hierbei um die
gleiche behandelnde Arztin bzw. den gleichen behandelnden Arzt gehandelt hat. Fiir den
stationéren Bereich hingegen war die 1-malige Nennung der relevanten Diagnosen ausreichend,
um die / den Versicherte(n) der betroffenen Patientengruppe zuzuordnen.

Fehlende Daten traten insgesamt nur in sehr wenigen Féllen auf. Sehr wenige fehlende Daten
wurden bei der Variablen ,,Geschlecht fur die Betrachtungsjahre 2015, 2016 bzw. 2017
identifiziert (9 von 7 848 651; 2 von 7 742 508 bzw. 0 von 7 660 636 durchgéangig versicherten
Erwachsenen im WDWH). Datensétze mit fehlenden Angaben bei der Variablen ,,Geschlecht*
wurden deshalb nicht entfernt und blieben im Datensatz.

Es gibt ausschlieBlich Datensatze mit eindeutigen Angaben bei der Variable ,,Alter®.

4.3 Teilziel b: Vergleich der Ergebnisse der eigenen Analyse mit den Angaben in den
Dossiers

Angaben zur Berechnung der GroRe der Zielpopulation wurden aus den Dossiers der zutreffenden
Indikationen extrahiert, bei denen im Zeitraum von Anfang 2011 bis Ende 2018 die Bewertungen
abgeschlossen wurden. Diese Angaben (z. B. fur einzelne Teilschritte der Berechnung, zu
einzelnen Anteilswerten) wurden mit den im Rahmen der eigenen Analyse ermittelten
Ergebnissen verglichen und es wurde versucht, Ursachen fur abweichende Angaben aufzudecken.

4.4 Teilziel c: Prifung der Nutzbarkeit der Daten und Ermittlung des Arbeitsaufwands
fur die Auswertungen

Auf Grundlage der Auswertungsergebnisse und des Vergleichs zu den Angaben in den Dossiers
der ausgewahlten Indikationsgebiete wurde eine Einschatzung zur Nutzbarkeit der verwendeten
Datenbasis fir die Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation vorgenommen. Die Einschatzung zur Nutzbarkeit der verwendeten Datenbasis
erfolgte anhand der Operationalisierbarkeit der einzelnen Auswertungsschritte in den
ausgewdahlten Indikationen. Des Weiteren wurden Uberlegungen angestellt, ob die Nutzung der
Datenbasis in Bezug auf weitere fir die Dossierbewertung relevante Indikationen sinnvoll
erscheint und es wurde eine qualitative Bewertung des mit der Nutzung der Datenbasis
verbundenen Arbeitsaufwands vorgenommen.
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5 Ergebnisse

5.1 Teilziel a: Methodische Herleitung und Schatzung der Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Wie in Abschnitt 4.2.6 dargestellt, wurden die Ergebnisse flr die ausgewéhlten Indikationen
jeweils auf die GKV-Bevolkerung des jeweiligen Jahres (gemaR KM-6-Statistik? [44])
adjustiert, um auf eine verlassliche Kennzahl der Prdvalenz bei gleicher struktureller
Zusammensetzung wie in der Gesamtheit aller GKV-Versicherten Bezug nehmen zu kénnen.
Zur Anzahl der durchgéngig versicherten Erwachsenen im Datensatz des WDWH und Anzahl
der GKV-versicherten Erwachsenen in Deutschland als Basis der Hochrechnungen der Jahre
2015 bis 2017 siehe Tabelle 8. So lag im Datensatz des WDWH bspw. fur das Jahr 2015 eine
Anzahl von 7848 651 durchgangig versicherten Erwachsenen vor. Als Basis fur die
Hochrechnungen ergab sich flr dieses Jahr eine Anzahl von 61 836 184 GKV-versicherten
Erwachsenen in Deutschland.

Tabelle 8: Anzahl der durchgéngig versicherten Erwachsenen im Datensatz des WDWH und
Anzahl der GKV-versicherten Erwachsenen in Deutschland als Basis der Hochrechnungen fir
die Jahre 2015 bis 2017

Jahr |Durchgangig versicherte Erwachsene im GKV-versicherte Erwachsene als Basis der
Datensatz des WDWH Hochrechnungen

2015 |7848651 61836 184

2016 |7 742508 62 401 772

2017 |7 660636 62 961 759

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; WDWH: Wissenschafts-Data-Warehouse

5.1.1 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Angaben im Datensatz des WDWH zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit COPD in
den Jahren 2015 bis 2017 insgesamt sowie mit verschiedenen Schweregraden der COPD finden
sich in Tabelle 9 sowie hochgerechnet auf die Versichertengemeinschaft der GKV in
Tabelle 10. Dargestellt ist jeweils die Verteilung der Gesamtfallzahl und damit ein Trend der
Fallzahlen im Laufe der 3 Betrachtungsjahre. Abgebildet ist weiterhin die Verteilung der
Schweregrade nach ,klassifizierbar“ und ,,unklar®, d.h. nicht klassifizierbar. Sofern eine
Klassifikation des  Schweregrads vorgenommen werden konnte, wurde die
Schweregradverteilung pro Betrachtungsjahr dargestellt. In Tabelle 10 finden sich auf3erdem
Angaben zur geschatzten Pravalenz der COPD, zur hochgerechneten Anzahl der Patientinnen
und Patienten insgesamt sowie mit verschiedenen Schweregraden der COPD in den 3
Betrachtungsjahren.

2 Stichtagsbasierte amtliche Statistik zur Zahl der gesetzlich krankenversicherten Personen in Deutschland,
gegliedert nach Versichertenstatus, Alter, Geschlecht, Wohnort und Kassenart (Stichtag: 01.07. des jeweiligen
Jahres) beruhend auf Meldeverfahren zur Zahl der Mitglieder der gesetzlichen Krankenversicherung nach dem
Formblatt KM (Krankenversicherung Mitglieder) 6
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Tabelle 9: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit verschiedenen Schweregraden der
COPD im Datensatz des WDWH der Jahre 2015 bis 2017

Jahr | Auswertungsschritt Schweregrad
| n I v | Unklar

2015 | Gesamt 309 669
Anzahl 21099 (40392 |27568 29 976 190 634
Exazerbationen - - <2 >2 <2 >2 -
Anzahl - - 22050 |5518 23369 |6607 -
Summe der Schweregrade -1V 119 035 -

2016 | Gesamt 358 788
Anzahl 25917 (49261 |32473 33883 217 254
Exazerbationen - - <2 >2 <2 >2 -
Anzahl - - 26 064 |6409 26 479 (7404 -
Summe der Schweregrade -1V 141534 -

2017 | Gesamt 360 976
Anzahl 27485 [51493 |33844 34 289 213 865
Exazerbationen - - <2 >2 <?2 >2 -
Anzahl - - 26832 |7012 26209 (8080 -
Summe der Schweregrade -1V 147 111 -

—: nicht relevant
COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; WDWH: Wissenschafts-Data-Warehouse

Tabelle 10: Auf die GKV-Versichertengemeinschaft hochgerechnete Anzahl der Patientinnen

und Patienten mit verschiedenen Schweregraden der COPD der Jahre 2015 bis 2017

Jahr | Auswertungsschritt Schweregrad
| n I v | Unklar
2015 | Gesamt 2 199 158 (Préavalenz 3,56 %)
Anzahl 148 664 | 285 340 | 195 455 212 758 1356 941
Exazerbationen - - <2 >2 <2 >2 -
Anzahl - - 156 662 |38 793 |166 238 |46 520 |-
Summe der Schweregrade I-1V 842 217 -
2016 | Gesamt 2574 279 (Pravalenz 4,13 %)
Anzahl 184 725 | 350 723 | 232 095 242 463 1564 273
Exazerbationen - - <2 >2 <2 >2 -
Anzahl - - 186 658 |45 437 |189990 |52 473 |-
Summe der Schweregrade 1-1V 1010006 -
2017 | Gesamt 2 603 207 (Pravalenz 4,13 %)
Anzahl 196 984 | 368 710 | 242 665 246 834 1548 014
Exazerbationen - - <2 >2 <2 >2 -
Anzahl - - 192919|49 746 (189 091 |57 743 |-
Summe der Schweregrade I-1V 1055193 -
—: nicht relevant
COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; WDWH: Wissenschafts-Data-Warenhouse
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Uber die 3 Betrachtungsjahre 2015 bis 2017 hinweg zeigt sich ein leichter Anstieg der
Gesamtfallzahlen sowie der Pravalenz. Die Ergebnisse zeigen, dass im Jahr 2015 nur bei rund
38 % der Patientinnen und Patienten Angaben zum Schweregrad im Datensatz codiert waren.
In rund 62 % der Félle war der Schweregrad nicht codiert oder konnte nicht klassifiziert werden.
Der Anteil der codierten Schweregradangaben nahm tber die 3 Jahre hinweg zu und betrug im
Jahr 2017 rund 41 % der Falle (d. h., in 59 % der Félle war kein Schweregrad codiert). In den
Fallen, in denen ein Schweregrad codiert werden konnte, wiesen mit rund 34 % bis 35 % die
meisten Patientinnen und Patienten einen Schweregrad Il auf. Ein leichter Schweregrad | war
mit 18 % bis 19 % verhaltnismaRig am seltensten codiert und auf die Schweregrade 111 und IV
entfielen rund 23 % bis 25 % der Félle. Von allen Patientinnen und Patienten mit einem
Schweregrad I11 oder 1V wiesen mit rund 77 % bis 80 % die meisten Patientinnen und Patienten
weniger als 2 Exazerbationen pro Jahr auf. 2 oder mehr Exazerbationen pro Jahr zeigten sich
nur bei 20 % bis 23 %.

5.1.2 Pulmonale arterielle Hypertonie

Es finden sich in Tabelle 11 Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit PAH und
den WHO-Funktionsklassen Il bis 11l im Datensatz des WDWH in den Jahren 2015 bis 2017
sowie die Angaben zu den auf die GKV-Versichertengemeinschaft hochgerechneten
Patientinnen und Patienten. Dariber hinaus enthalt diese Tabelle die geschétzte Pravalenz der
PAH in den 3 Betrachtungsjahren.

Tabelle 11: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer PAH und WHO-
Funktionsklassen 1l bis Il im Datensatz des WDWH der Jahre 2015 his 2017 und
Hochrechnung auf die Gesamtzahl der gesetzlich Krankenversicherten

Jahr | Fallzahl Erwachsene im Datensatz des Fallzahl nach Hochrechnung auf Erwachsene in der
WDWH GKV

2015 1120 7723 (Pravalenz 1,25 pro 10 000)

2016 1156 8099 (Pravalenz 1,30 pro 10 000)

2017 | 1404 9873 (Pravalenz 1,57 pro 10 000)

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; PAH: pulmonale arterielle Hypertonie; WDWH: Wissenschafts-Data-

Warehouse; WHO: Weltgesundheitsorganisation

Es ist ersichtlich, dass in den 3 Betrachtungsjahren 2015 bis 2017 sowohl ein leichter Anstieg
der absoluten Anzahl der Betroffenen als auch der Pravalenz von 1,25 pro 10 000 auf 1,57 pro
10 000 zu beobachten ist.

5.1.3 Asthma bronchiale

Es finden sich in Tabelle 12 Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Asthma
bronchiale im Datensatz des WDWH in den Jahren 2015 bis 2017 sowie Angaben zu den auf
die Versichertengemeinschaft der GKV hochgerechneten Patientinnen und Patienten.
Dargestellt ist dartber hinaus fir jedes Betrachtungsjahr die Anzahl der Patientinnen und
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Patienten mit einer Therapie mit hoch dosiertem ICS bzw. mit einer Kombinationstherapie aus
hoch dosiertem ICS + LABA. Daruber hinaus ist die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit
einer IgE-vermittelten Pathogenese des Asthmas, operationalisiert tber eine Omalizumab-
Therapie, separat ausgewiesen.

Tabelle 12: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Asthma bronchiale im Datensatz des
WDWH der Jahre 2015 bis 2017 und Hochrechnung auf die Gesamtzahl der gesetzlich
Krankenversicherten

Jahr | Auswertungsschritt Fallzahl Erwachsene im | Fallzahl nach Hochrechnung auf
Datensatz des WDWH Erwachsene in der GKV
2015 | Asthmapatientinnen und -patienten | 422 955 3103 251 (Pravalenz 5,02 %)
hoch dosiertes ICS 62 014 441 663
hoch dosiertes ICS + LABA 54 524 389 274
Omalizumab 403 2922
2016 | Asthmapatientinnen und -patienten |478 961 3588 181 (Prévalenz 5,75 %)
hoch dosiertes ICS 62 845 455 074
hoch dosiertes ICS + LABA 55438 402 553
Omalizumab 422 3136
2017 | Asthmapatientinnen und -patienten  [479 503 3 645 469 (Pravalenz 5,79 %)
hoch dosiertes ICS 70 295 515 815
hoch dosiertes ICS + LABA 62 117 457 117
Omalizumab 496 3757
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; ICS: inhalative Kortikosteroide; LABA: lang wirksame Beta2-
Sympathomimetika; WDWH: Wissenschafts-Data-Warehouse

Es zeigt sich auch in dieser Indikation, dass im Laufe der Betrachtungsjahre 2015 bis 2017
sowohl die absolute Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Asthma als auch die Prévalenz
leicht ansteigen. Eine Therapie mit hoch dosiertem ICS + LABA erhielten in den 3
Betrachtungsjahren rund 11 % bis 13 % aller Asthmapatientinnen und -patienten. Eine IgE-
vermittelte Pathogenese, operationalisiert durch eine Therapie mit Omalizumab, wies im Jahr
2015 nur 0,09 % der Patientinnen und Patienten mit Asthma auf. Dieser Anteilswert stieg bis
zum Jahr 2017 auf 0,1 % der Patientinnen und Patienten an.

5.2 Teilziel b: Vergleiche der Ergebnisse der eigenen Analyse mit den Angaben in den
Dossiers

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Auswertungen mit den Angaben in entsprechenden

Dossiers verglichen.

5.2.1 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Im betrachteten Zeitraum (2011 bis 2018) wurden in 8 AMNOG-Verfahren Dossiers im Auf-
trag des G-BA bewertet, die Angaben zu den Patientenzahlen mit COPD enthielten. Dies waren
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Dossiers zu den Wirkstoffen Aclidiniumbromid [12], Indacaterol/Glycopyrronium [13],
Umeclidinium/Vilanterol [14], Aclidiniumbromid/Formoterol [15], Tiotropium/Olodaterol
[16], Aclidiniumbromid (erneute Nutzenbewertung) [15], Umeclidinium [17], Fluticason-
Umeclidinium-Vilanterol [18]. In allen Dossiers wird auf Daten aus dem deutschen Arm der
internationalen Burden-of-Obstructive-Lung-Disease(BOLD)-Studie Bezug genommen. In
dieser Studie wurde im Jahr 2005 im Raum Hannover eine Stichprobe von 683 Probandinnen
und Probanden im Alter von > 40 Jahren unter anderem mittels Spirometrie untersucht. Die
Studie ergab eine Préavalenz fiir COPD der Schweregrade 1 bis IV von 13,2 %. Davon entfielen
7,4 % auf Patientinnen und Patienten mit COPD-Schweregrad 1, 5,0 % auf Patientinnen und
Patienten mit COPD-Schweregrad 11 und 0,8 % auf Patientinnen und Patienten mit den COPD-
Schweregraden 111 bis 1V [46].

Um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse dieses Generalauftrags mit den Ergebnissen der
BOLD-Studie zu ermdglichen, wurde die Patientenpopulation mit COPD im WDWH auf
Versicherte im Alter von 40 Jahren und &lter eingeschrénkt und fur diese Altersgruppe erneut
die Prévalenz geschatzt. Dargestellt wurde flr diese Berechnung das Betrachtungsjahr 2017, da
dieses von allen 3 Betrachtungsjahren die héchste Pravalenz aufwies.

Angaben zur Prévalenz der COPD in der BOLD-Studie sowie zur Pravalenz im Datensatz des
WDWH fir die Altersgruppen >18 Jahre und > 40 Jahre des Jahres 2017 finden sich in
Tabelle 13.

Tabelle 13: Gegenlberstellung der Pravalenzangaben aus der BOLD-Studie und der
Auswertung des Datensatzes des WDWH fur die Indikation COPD

Quelle Auswertungsschritt Schweregrad

| e iv |unkar
BOLD-Studie 2005 Gesamtprévalenz 13,2 %
Alter > 40 Jahre Einzelne Pravalenzangaben 74% ‘ 5,0 % | 0,8 % ‘ 0
Auswertung der Daten des | Gesamtpravalenz 413 %
WDWH 2017
Alter > 18 Jahre Einzelne Pravalenzangaben 0,31% [059% [0,39% [0,39% |2,46 %
Eigene Auswertung der Gesamtprévalenz 6,09 %
Daten des WDWH 2017
Alter > 40 Jahre Einzelne Pravalenzangaben 0,46 % |0,88% |0,58% |0,58% |3,59 %
COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; WDWH: Wissenschafts-Data-Warehouse

Hieran wird zum einen ersichtlich, dass sich auch bei Einschrankung der Zahlerpopulation auf
Versicherte im Alter von > 40 Jahren eine deutlich niedrigere Prévalenz als in der BOLD-Studie
ergab. Bei einer Alterseinschrankung auf > 40 Jahre betrug die Pravalenz 5,17 % im Jahr 2015,
6,04 % im Jahr 2016 sowie 6,09 % im Jahr 2017. Zum anderen lasst sich erkennen, dass in der
BOLD-Studie der Anteil der Schweregrade | und Il den der Schweregrade 111 und IV deutlich
Ubersteigt. Dieses Bild zeigt sich nicht in der eigenen Auswertung. Vielmehr verteilen sich die
4 Schweregrade eher gleichmalig.
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Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit > 2 Exazerbationen wird in den Dossiers haufig
mit dem Anteil der Patientinnen und Patienten mit ICS-Behandlung gleichgesetzt [14-17,47].
Ergebnisse aus dem Disease-Management-Programm COPD im Jahr 2010 in der Region
Nordrhein [48], welches hdufig in Dossiers zu dieser Indikation zitiert wurde [14-17,47],
zeigen, dass der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer ICS-Behandlung mit COPD-
Schweregrad 111 55,4 % und mit COPD-Schweregrad IV 63,8 % betrdgt. Im Rahmen der
Auswertungen in diesem Arbeitspapier wurde der Anteil der Patientinnen und Patienten mit
> 2 Exazerbationen inshesondere tber spezifische ambulante und / oder stationare 1CD-10-
Diagnosen operationalisiert. Unter Verwendung dieser Aufgreifkriterien wurde fir das
Jahr 2017 ein deutlich niedrigerer Anteil der Patientinnen und Patienten mit > 2 Exazerbationen
im COPD-Schweregrad 111 von 49 746 / 242 665 = 20,50 % und im COPD-Schweregrad 1V
von 57 743 / 246 834 = 23,39 % ermittelt als in den oben genannten Dossiers [14-17,47]. Auch
die Ergebnisse zu den Exazerbationen in den Jahren 2015 und 2016 liegen in ahnlicher
GroRenordnung, wie nachfolgende Tabelle 14 zeigt.

Tabelle 14: Anzahl und Anteil der COPD-Patientinnen und Patienten mit Schweregrad 111 und
IV und mit > 2 Exazerbationen im Datensatz des WDWH der Jahre 2015 bis 2017 und nach
Hochrechnung auf Erwachsene in der GKV im Vergleich zu den Angaben im Disease-
Management-Programm COPD in der Region Nordrhein [48]

Ergebnisse aus dem Datensatz des WDWH DMP COPD

Jahr 2015 2016 2017 2010
Patientinnen und Patienten mit 195 455 232 095 242 665
COPD-Schweregrad 11

davon mit > 2 Exazerbationen |38 793 45 437 49 746

Anteil 19,85 % 19,58 % 20,50 % 55,4 %
Patientinnen und Patienten mit 212 758 242 463 246 834
COPD-Schweregrad IV

davon mit > 2 Exazerbationen |46 520 52 473 57 743

Anteil 21,87 % 21,64 % 23,39 % 63,8 %
COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; WDWH: Wissenschafts-Data-Warehouse
Disease-Management-Programm COPD im Jahr 2010 in der Region Nordrhein

5.2.2 Pulmonale arterielle Hypertonie

In folgender Tabelle 15 finden sich Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation in den verschiedenen Dossiers zur Indikation PAH aus dem betrachteten
Zeitraum (2011 bis 2018) und die Ergebnisse aus dem Datensatz des WDWH.
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Tabelle 15: Angaben zur Zielpopulation in Dossiers zur Indikation PAH im Vergleich zu den
Ergebnissen der Auswertung des Datensatzes des WDWH

Angaben in Dossiers

Wirkstoff Jahr Angaben zur GKV-Zielpopulation
Macitentan [49] 2014 877-7150

Riociguat [50] 2014 2429

Selexipag [51] 2016 644-9575

Macitentan (Uberschreitung des 2016 644-9575

Umsatzes von 50 Millionen €) [52]
Ergebnisse aus dem Datensatz des WDWH

hochgerechnete Anzahl der 2015 7723
erwachsenen Patientinnen und
Patienten in der GKV 2016 8099

2017 9873

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; PAH: pulmonale arterielle Hypertonie; WDWH: Wissenschafts-Data-
Warehouse

Die Untergrenze der Angaben in den Dossiers zu Macitentan [49], Selexipag [51] und
Macitentan (Uberschreitung des Umsatzes von 50 Millionen €) [52] beruht jeweils auf dem
internationalen COMPERA-Register [53], in dem auch Angaben zu demografischen
Grunddaten, zu klinischen Charakteristika, der Behandlung und dem klinischen Ergebnis der
PAH-Patientinnen und Patienten aus Deutschland enthalten sind [54]. Mit ca. 9000 Patientinnen
und Patienten in 62 Zentren in 9 europdischen L&ndern ist das Register eines der groften
Register in der Indikation pulmonaler Hypertonie und PAH [55,56]. Die Obergrenze in den
Dossiers zu Selexipag [51] und Macitentan (Uberschreitung des Umsatzes von 50 Millionen €)
[52] wurde anhand der Verordnungen PAH-spezifischer Arzneimittel in der IMS-LRx-
Datenbank bezogen auf den Zeitraum 2014 ermittelt und anhand eines Hochrechnungsfaktors
hochgerechnet. Die Obergrenze zu Macitentan [49] beruht auf demselben VVorgehen, allerdings
liegt hier die IMS-LRx-Datenbank des Jahres 2012 zugrunde. Die Angaben im Dossier zu
Riociguat [50] basieren auf einer prospektiven Erhebung im Vereinigten Koénigreich im
Zeitraum von April 2012 bis Mérz 2013 [57].

Im vorliegenden Arbeitspapier wurden die Angaben zu den codierten Diagnosen mit Daten zur
Verordnung mit PAH-spezifischen Arzneimitteln kombiniert. Hierbei ergaben sich 7723
erwachsene Patientinnen und Patienten mit PAH im Jahr 2015, 8099 im Jahr 2016 und 9873 im
Jahr 2017 in der GKV. Uber die Jahre lasst sich ein Trend einer moderat steigenden
Patientenzahl erkennen. Die Ergebnisse fir die Jahre 2015 bis 2017 lagen dabei in &hnlicher
GroRenordnung wie die Obergrenzen der Patientenzahlen in den betrachteten Dossiers.

5.2.3 Asthma bronchiale

Es wurden insgesamt im Betrachtungszeitraum (2011-2018) 3 Dossiers in der Indikation des
Asthmas bronchiale bei Erwachsenen bewertet: Mepolizumab (Jahr 2016 [37]), Reslizumab
(Jahr 2017 [38]) und Benralizumab (Jahr 2018 [36]). Angaben zur Prévalenz des Asthmas in
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den 3 Dossiers sowie die Pravalenz im Datensatz des WDWH des Jahres 2017 finden sich in
Tabelle 16.

Tabelle 16: Gegenlberstellung der Pravalenzangaben in Dossiers aus dem
Betrachtungszeitraum 2011 bis 2018 und Vergleich mit der Auswertung des Datensatzes des
WDWH fr die Indikation Asthma bronchiale

Quelle Erlauterung der |Bezugsjahr |Altersgruppe |Pravalenz Referenz

Quelle Dossier
GEDA [58] Befragung 2012/2013 > 18 Jahre 6,3 % [37]
DEGS1 [59] Befragung 2008-2011 zwischen 18 |5,0 % [38]

und 79 Jahren

Analyse von GKV- Analyse von GKV- 2015 jedes Alter 7,34 %* [36]
Routinedaten der InGef- | Abrechnungsdaten
Datenbank
Analyse des Datensatzes | Analyse von GKV- 2017 > 18 Jahre 5,79 % -
des WDWH Abrechnungsdaten
a: eigene Berechnung auf Grundlage der Angaben im Dossier
DEGS1: erste Erhebungswelle der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland; GEDA: Gesundheit in
Deutschland aktuell; InGef: Institut fur angewandte Gesundheitsforschung; WDWH: Wissenschafts-Data-
Warehouse

Zur medikamenttsen Behandlung mit ICS + LABA, einem weiteren wichtigen Attribut der
Zielpopulation, ergab sich aus der GKV-Routinedatenauswertung der InGef-Datenbank ein
Anteil von 17,85 % erwachsene Asthmapatientinnen und -patienten, die eine Kombination mit
mittel oder hoch dosiertem ICS + LABA im Jahr 2015 erhalten haben (Dossier zu A18-11
Benralizumab [36]).

Im vorliegenden Arbeitspapier haben von den hochgerechneten 3 103 251 erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit Asthma bronchiale in der GKV im gleichen Jahr 389 274 hoch
dosiertes ICS + LABA erhalten. Dies entspricht im Vergleich zur Routinedatenauswertung der
InGef-Datenbank im Dossier zu Benralizumab [36] einem etwas geringeren Anteil von
12,54 %.

In 2 weiteren Dossiers finden sich Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
IgE-Teilpopulation. Im Dossier zu Mepolizumab (Jahr 2016) [37] findet sich die Angabe 1147
bis 50 009 Patientinnen und Patienten, im Dossier zu Reslizumab (Jahr 2017) [38] die Angabe
1015 bis 3214 Patientinnen und Patienten. Im vorliegenden Arbeitspapier ergaben sich fir die
Jahre 2016 und 2017 jeweils hochgerechnet 3136 bzw. 3757 erwachsene GKV-Patientinnen
und -Patienten als aufgrund einschl&giger Verordnungen von monoklonalen Antikorpern
vermutete IgE-Teilpopulation.
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5.3 Teilziel c: Prufung der Nutzbarkeit der Daten und Ermittlung des Arbeitsaufwands
far die Auswertungen

Inwieweit sich die Daten zur Bestimmung von Patientenzahlen im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung nutzen lassen, hangt von verschiedenen Faktoren ab.

Zunéchst hangt die Nutzbarkeit des Datensatzes davon ab, ob sich eine Erkrankung tber einen
eindeutigen Diagnosecode erfassen lasst. Die Pravalenz einer Erkrankung, die einem eindeuti-
gen Diagnosecode entspricht, l&sst sich grundsatzlich mit diesem Datensatz ermitteln, wobei
ggf. zur Diagnosevalidierung zusétzliche Verordnungsdaten hinzugezogen werden missten.
Dabei spielt es auch eine Rolle, ob es sich um eine chronische Erkrankung mit regelhafter
Inanspruchnahme medizinischer Leistungen handelt, wie es flr die in diesem Arbeitspapier
betrachteten Indikationen zutrifft. In diesem Fall war daher das gewéhlte VVorgehen, gesicherte
Diagnosecodes mindestens 2-mal in unterschiedlichen Quartalen im Jahr oder 1-mal bei einem
stationdren Aufenthalt heranzuziehen. Dagegen ist es heraufordernder, die Prévalenz von
akuten Erkrankungen und / oder von Erkrankungen mit hoher Letalitdt zu ermitteln, da die
betreffenden Patientinnen und Patienten haufig nicht Gber dieses VVorgehen aufgegriffen werden
kdnnen. Hier sind spezifischere Operationalisierungen erforderlich. Diese Falle wurden im
vorliegenden Arbeitspapier nicht untersucht, sodass die Grenzen der Nutzbarkeit des
Datensatzes fiir derartige Fragestellungen nicht beurteilt werden kénnen.

Der Anteil der allgemeinen (d. h. unspezifischen) Codes war im Datensatz des WDWH sehr
hoch, wie sich beim Schweregrad beispielsweise der COPD feststellen l&sst. Dieser Anteil
betrug im Jahr 2017 z. B. 59,47 % (1 548 014 / 2 603 207, siehe Tabelle 10). Wahrscheinlich
ist es fur die Abrechnung nicht zwingend notwendig, einen spezifischen Code anzugeben.
Dadurch wird die Nutzbarkeit des Datensatzes eingeschrénkt, falls der Schweregrad ein
entscheidendes Kriterium der Zielpopulation darstellt.

Neben der Pravalenz von Erkrankungen lieBen sich Angaben zu weiteren Kriterien, die
notwendig waren, um die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation zu
ermitteln, nur teilweise anhand von Routinedaten gewinnen: Wéhrend sich die Verschreibung
einer medikamentdsen Therapie leicht abbilden liel3, gestalteten sich Aussagen Uber die
Dosierung einer medikamenttdsen Therapie und Aussagen zu Symptomen und Laborwerten viel
schwieriger. Symptome und Laborwerte werden nicht erfasst, wodurch Kriterien der
Zielpopulation, die sich auf diese Parameter beziehen, nicht operationalisiert werden konnten.
Hierdurch bedingt ist es grundsatzlich schwierig, anhand von Routinedaten Aussagen
hinsichtlich der Symptomkontrolle zu gewinnen.

Eine Mdglichkeit, mit diesen Limitationen umzugehen, besteht darin, dass fehlende
Informationen in Datensatzen (ber einen Proxy operationalisiert werden. So koénnte man
beispielsweise versuchen, eine unzureichende Symptomkontrolle (ber den Proxy einer
Therapieeskalation abzubilden. Hierbei stellt sich die Frage, wie sensitiv / spezifisch der Proxy
im konkreten Fall ist. Haufig mlssen zusatzliche Annahmen getroffen werden, wie z. B. zum
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zeitlichen Abstand der therapeutischen Malinahmen zu dem  Zeitpunkt der
Therapiebedurftigkeit.

Der Arbeitsaufwand im vorliegenden Projekt fiel bei dieser erstmaligen Verwendung der
betrachteten Datenbasis vergleichsweise hoch aus. Fur das Antragsverfahren und die
Datentibermittlung wurde eine langere Vorlaufzeit bendtigt. Ein groRBer Teil des
Arbeitsaufwands entfiel auf die Entwicklung und Programmierung des Auswertungsskriptes
zur Ermittlung der Prévalenz der jeweiligen Erkrankungen und Héaufigkeit der medikamentdsen
Verschreibungen. Nach der Makrofizierung dieser Auswertungsverfahren soll die weitere
Bearbeitung in zukinftigen Anwendungsgebieten deutlich beschleunigt werden, insbesondere,
wenn die ICD-Codes fir die Erkrankungen und ATC fur die Verschreibungen klar definiert
werden konnen.
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6 Diskussion

Hinsichtlich der Vorteile und Limitationen von Routinedatenanalyse generell sei auf Ohlmeier
et al. (2014) [60] und Schubert et al. (2014) [61]. verwiesen. Zu den Vorteilen zéhlen u. a. groRRe
Stichprobenumféange und kein Selektions- und Recall-Bias. Zu den Nachteilen zahlen u. a. das
Fehlen relevanter Informationen aufgrund des Abrechnungscharakters der Daten und keine
Aussage uber Personen, die das Gesundheitssystem nicht beanspruchen.

Im Folgenden werden die Besonderheiten und die Limitationen der gewdahlten
Vorgehensweisen naher beleuchtet.

6.1 Bestimmung der Nennerpopulation

Dadurch, dass die Basis der Auswertung alle tiber 365 Tage (bzw. flr das Jahr 2016 Uiber 366
Tage) durchgehend versicherten Personen im  jeweiligen Referenzjahr bilden
(Nennerpopulation), sind schwersterkrankte Patientinnen und Patienten, die unterjéhrig
sterben, nicht berlicksichtigt. Das gewéhlte Vorgehen ist deshalb bei lebensbedrohlichen
Erkrankungen bzw. Erkrankungen mit hoher Letalitat nur eingeschréankt anwendbar, denn
betroffene Patientinnen und Patienten werden bereits in der Nennerpopulation ausgeschlossen.
Fur chronische Erkrankungen mit langer Uberlebensdauer, wie sie auch in diesem
Arbeitspapier betrachtet wurden, ist hingegen davon auszugehen, dass die betreffenden
Patientinnen und Patienten in der Nennerpopulation hinreichend vollstandig erfasst werden.

6.2 Bestimmung der Zahlerpopulation

Zur Erfassung der Patientinnen und Patienten in der Zahlerpopulation in allen 3 betrachteten
Indikationen mussten die entsprechenden Diagnosecodes bei ambulanter Behandlung
mindestens 2-mal in unterschiedlichen Quartalen codiert worden sein oder es musste sich 1
spezifischer Diagnosecode im Zusammenhang mit einer dokumentierten Haupt- oder Neben-
diagnose bei stationarer Behandlung finden. Dies bildet eine tatsachliche Inanspruchnahme der
medizinischen Leistungen ab. Insbesondere Patientinnen und Patienten mit leichter Erkrankung
(z. B. manche COPD-Betroffene mit Schweregrad 1), die keine regelhaften Arztkontakte
bendétigen oder deren gesundheitlicher Zustand vor dem Hintergrund anderer Kontaktanldsse in
der Abrechnung des Vertragsarztes als nicht diagnosedokumentationsrelevant eingeschétzt
wird, werden dadurch nicht erfasst und es kann eine Unterschatzung dieser Patientengruppe
entstehen. Fir chronische Erkrankungen, die eine wiederholte spezifische rezeptpflichtige
Verordnung erfordern (z. B. COPD der Schweregrade Il bis V), ist hingegen nicht davon
auszugehen, dass sich eine Unterschatzung ergibt, sofern der behandelnde Arzt die Diagnose
auch festhalt.

6.3 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

6.3.1 Einordnung der COPD-Préavalenz

Die hdchste Préavalenz der COPD fand sich in der eigenen Auswertung fur Versicherte aller
Altersgruppen mit 4,13 % im Jahr 2017. In der in den AMNOG-Dossiers haufig zitierten
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BOLD-Studie [46], die im Jahr 2005 durchgefiihrt wurde, fand sich mit 13,2 % eine deutlich
hohere Prévalenz, wobei die BOLD-Studie nur Patientinnen und Patienten ab 40 Jahren
umfasste. Eine zusatzliche Analyse der Daten des WDWH fur Versicherte im Alter von Uber
40 Jahren ergab eine Pravalenz von 6,09 %. Diese liegt weiterhin deutlich niedriger als die in
der BOLD-Studie ermittelte (siehe Abschnitt 5.2.1). Da Personen in der BOLD-Studie mittels
Spirometrie untersucht wurden, wurden auch Personen mit COPD identifiziert, die subjektiv
keine diagnostische Abklarung oder spezifische Verordnung aufgrund ihrer COPD-
Beschwerden benétigen. In diesem Arbeitspapier wurden hingegen nur Patientinnen und
Patienten aufgegriffen, deren Erkrankung bei ambulanter Behandlung mindestens 2-mal in
unterschiedlichen Quartalen eines Jahres oder 1-mal als Haupt- oder Nebendiagnose im
Rahmen eines Krankenhausaufenthalts codiert wurde. Dies setzt regelméaRige Arztkontakte der
Patientinnen und Patienten voraus. Durch diesen Umstand kann zumindest teilweise die
Diskrepanz erklart werden. AuBerdem beinhalten die Daten des WDWH Angaben zu
Versicherten aus ganz Deutschland, wahrend ausschlieBlich eine regionale Stichprobe von 683
Probandinnen und Probanden im Raum Hannover in der BOLD-Studie untersucht wurde.
Durch die kleine Stichprobe in einem regionalen Gebiet kdnnte das Ergebnis der BOLD-Studie
verzerrt sein, auch wenn die Spirometrie den Untersuchungsstandard darstellt. So haben von
2546 kontaktierten Personen 713 den Fragebogen vollstdndig ausgefullt (Ricklaufrate 28 %).
Von diesen wiederum konnten von 683 Personen komplette Datensédtze einschlieBlich der
Daten zur Spirometrie mit Reversibilitatstest erhoben werden. Dadurch, dass die Rucklaufrate
gering war, lag vermutlich ein Selektionsbias vor, d.h., Personen mit hoéherem
Aufklarungsbedarf haben eher die Chance ergriffen, eine mogliche Erkrankung spirometrisch
abklaren zu lassen, wodurch sich die hoheren Pravalenzangaben fir die leichteren
Schweregrade | und Il erklaren lassen konnten. Eine weitere Verzerrung kann sich daraus
ergeben haben, dass in der BOLD-Studie ein festes altersunabhéngiges spirometrisches
Kriterium (FEV1 / Vitalkapazitat [VK] < 70 %) der Definition der COPD zugrunde gelegen hat
[46]. Dieses in epidemiologischen Studien hdufig angewendete Kriterium ist umstritten, da der
fixe Grenzwert (70 %) im Vergleich zu altersabh&ngigen Grenzwerten des FEV1 / VK zu einer
Uberdiagnose der COPD in héheren Altersgruppen und zu einer Unterdiagnose in jiingeren
Altersgruppen fihrt [62,63]. Hierdurch konnte die in der BOLD-Studie geschatzte
Pravalenzangabe eine Uberschatzung darstellen. Es ist allerdings zu beriicksichtigen, dass
dieser Effekt grundsétzlich auch in diesem Generalauftrag zum Tragen gekommen sein dirfte,
da den codierten Diagnosen, die zum Aufgreifen der Patientinnen und Patienten herangezogen
wurden, ebenfalls spirometrische Messwerte zugrunde liegen.

Fir den Vergleich der Ergebnisse der Auswertungen des Datensatzes der WDWH mit anderen
Studien in dieser Indikation bietet sich insbesondere die Studie von Akmatov et al. (2019) [64]
an, da es sich bei dieser ebenfalls um eine Routinedatenauswertung eines groRen Datensatzes
handelt. Akmatov etal. (2019) [64] stellen neben den Ergebnissen einer von ihnen
durchgefiinrten  Routinedatenanalyse  eine  Ubersicht  ausgewahlter ~ Studien  zur
Prévalenzschatzung der COPD in Deutschland dar mit Angaben zur Studienpopulation,
Region / Ort, Alter, Stichprobengroe und Falldefinitionen. Die Prévalenzangaben der
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ausgewahlten und zusammenfassend dargestellten Studien schwanken zwischen 3,7 % [65] und
21,5 % [66] bei Betrachtung aller eingeschlossenen Altersgruppen. Auflierdem zeigen sich eine
hohere Pravalenz bei einem hoheren Alter der Studienpopulation [62,67], eine Abh&ngigkeit
vom Bildungsniveau [67] sowie regionale Unterschiede [66,67]. Die Autorinnen und Autoren
berichten, dass sich auf Basis der bundesweiten vertragsarztlichen Abrechnungsdaten gemaf
8 295 SGB V, also von allen GKV-Versicherten, die im Kalenderjahr 2017 mindestens 1-mal
ambulant eine vertragsarztliche Leistung in Anspruch genommen haben (d. h. ohne zusétzliche
Berucksichtigung stationérer Diagnosen), bei den > 40-Jahrigen hochgerechnet eine Pravalenz
von 6,37 % ergab, was in einer dhnlichen GroRenordnung liegt wie die Ergebnisse der eigenen
Auswertung (Pravalenz fur 2017 mit 6,09 %, siehe Tabelle 17).

Tabelle 17: Vergleichende Darstellung der Ergebnisse und Selektionskriterien zur Indikation
COPD im Datensatz des WDWH und der Routinedatenanalyse von Akmatov et al. (2019)

Selektionskriterien und Ergebnisse | GA17-04 Akmatov et al. [64]
Selektionskriterien COPD = |CD-10-Codes J44.- COPD = |CD-10-Codes J44.- COPD
= M2Q = M2Q

= gesicherte ambulante Diagnosen | = gesicherte ambulante Diagnosen
= stationdre Diagnosen

Auswertungsziel = rohe Pravalenz = rohe Pravalenz

= altersstandardisierte Pravalenz | = altersstandardisierte Pravalenz
Datenbasis BARMER-Daten GKV-Versicherte in Deutschland
Hochrechnung auf die Gesamtheit der | erfolgt? nicht erforderlich
GKV-Versicherten?
Altersrange 18 bis 100 Jahre > 40 Jahre
Betrachtungszeitraum 2015 his 2017 2009 bis 2017
Durchgéngig Versicherte pro Jahr ja k. A
Verstorbene im Analysejahr nicht bertcksichtigt k. A

Grundgesamtheit Versicherte (rund) rund 8,6 Millionen Versicherte rund 40,5 Millionen Versicherte

Pravalenzen

Jahr 2014 k. A 6,09 %
Jahr 2015 3,56 % (> 40 Jahre: 5,17 %) 6,24 %
Jahr 2016 4,13 % (> 40 Jahre: 6,04 %) 6,37 %
Jahr 2017 4,13 % (> 40 Jahre: 6,09 %) 6,37 %

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10:
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Version;
k. A.: keine Angabe; M2Q: Die Erkrankung wurde bei ambulanter Behandlung mindestens 2-mal in
unterschiedlichen Quartalen eines Jahres codiert.

a: In der KM-6-Statistik ist die Anzahl aller zum 01.07. eines Jahres gesetzlich krankenversicherter Personen,
gegliedert nach Altersgruppe, Wohnort, Versichertenstatus und Kassenart, enthalten. Sie wird jahrlich vom
Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) veroffentlicht.
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6.3.2 Einordnung der COPD-Schweregrade

In der in den Dossiers hdufig zitierten BOLD-Studie betragt die Prévalenz jeweils 7,4 % fir
Schweregrad I, 5,0 % fur Schweregrad Il und 0,8 % fiir Schweregrade 111 und IV [46]. Im
Vergleich dazu ergab sich in der eigenen Auswertung der Daten des WDWH aus dem
Referenzjahr 2017 bei Versicherten > 40 Jahren flr die einzelnen Schweregrade jeweils eine
Prévalenz von 0,46 % fir Schweregrad 1, 0,88 % fiir Schweregrad 11, 0,58 % flr Schweregrad
I11 und 0,58 % fir Schweregrad IV sowie 3,59 % fiir den unklaren Schweregrad. Ein Vergleich
der Schweregradverteilung ist nur eingeschrankt moglich, da 1. die Gesamtpravalenzen
unterschiedlich sind und 2. in der eigenen Auswertung ein hoher Anteil der Patientinnen und
Patienten einem unklaren Schweregrad (Diagnosecodes J44.-9, siehe Abschnitt 4.2.3.3)
zugeordnet wurde, wohingegen die letztlich 683 untersuchten der 2546 ausgewahlten Personen
in der BOLD-Studie durch die Spirometrie einem eindeutigen Schweregrad zugeordnet wurden.
Grundsatzlich ergibt sich aus dem hohen Anteil mit unklarem Schweregrad in der Auswertung
der Daten des WDWH eine Unterschatzung der Anzahl aller Patientinnen und Patienten mit
den Schweregraden | bis IVV. Weiterhin ist es bei einem unklaren Schweregrad fraglich, ob sich
die darin enthaltenen Patientinnen und Patienten im gleichen Verhéltnis auf die 4 Schweregrade
verteilen wie die Patientinnen und Patienten mit den Schweregraden | bis IV. Wenn man
annimmt, dass unter abrechnungstechnischen Gesichtspunkten im vertragsérztlichen System
ein Anreiz besteht, Erkrankte mit hohem Behandlungsaufwand im Hinblick auf die Diagnose(n)
umfassend und spezifisch zu beschreiben, kdnnte in der hier vorgenommenen Auswertung die
Fallverteilung in Wabhrheit eher in Richtung der Félle mit weniger ausgepragtem Schweregrad
verschoben sein. Deswegen wurde auf eine pauschale Aufteilung der Patientinnen und
Patienten mit unklarem Schweregrad auf die Schweregrade | bis IV verzichtet.

Des Weiteren lasst es sich erkennen, dass in der BOLD-Studie der Anteil der Schweregrade |
und Il den der Schweregrade 111 und 1V deutlich Ubersteigt. Dieses Bild zeigt sich nicht in der
eigenen Auswertung. Vielmehr verteilen sich die 4 Schweregrade eher gleichmaRig. Dass in
der BOLD-Studie als Ursache fir diesen Effekt ein Selektionsbias zum Tragen gekommen sein
kann, wurde bereits in Abschnitt 6.3.1 dargestellt. In der Auswertung der Daten des WDWH
konnte die Verteilung der Schweregrade auf die Auswahl der Aufgreifkriterien (siehe Abschnitt
4.2.3.4) zuriickzufuhren sein. Ein Aufgreifkriterium bewirkte, dass bei gleicher Anzahl von
Codes unterschiedlicher Schweregrade der jeweils hohere Schweregrad gewéhlt wurde. Um die
Auswirkungen dieses Aufgreifkriteriums zu untersuchen, wurde testweise entsprechend bei
gleicher Anzahl von Codes unterschiedlicher Schweregrade der jeweils niedrigere Schweregrad
gewdhlt. Die Ergebnisse zeigen, dass sich aus einer solchen veranderten Programmierlogik
keine schwerwiegenden Abweichungen der prozentualen Anteile der Patientinnen und
Patienten mit héherem Schweregrad ergeben.

Représentative Schétzungen zur Verteilung der 4 COPD-Schweregrade finden sich nur in
wenigen Untersuchungen:
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In einer Untersuchung von de Marco et al. (2004) [65] wurden beispielsweise 4388 Patientinnen
und Patienten unter 45 Jahren in 2 deutschen Studienzentren im Hinblick auf das Vorliegen
einer COPD untersucht und auf Grundlage spirometrischer Ergebnisse in einen der 4
Schweregrade eingeteilt. Dabei wiesen 2,4 % einen Schweregrad I, 1,3 % einen Schweregrad
I1 oder 111 und 0 % einen Schweregrad 1V auf. Aufgrund des eingeschrankten Altersbereichs ist
diese Verteilung allerdings nur bedingt mit den Ergebnissen der Auswertung des Datensatzes
des WDWH vergleichbar.

In 2 grofRen deutschen Beobachtungsstudien wurden ausschlieBlich Patientinnen und Patienten
mit COPD eingeschlossen und auf Basis spirometrischer Untersuchungen einem der 4
Schweregrade zugeteilt:

In der DACCORD-Studie von Kardos et al. (2017) [68] wurden 3137 Patientinnen und
Patienten mit COPD im Alter von >40 Jahren spirometrisch untersucht. VVon diesen
Patientinnen und Patienten wurden 19,8 % Schweregrad 1, 49,2 % Schweregrad 11, 26,1 %
Schweregrad 111 und 4,9 % Schweregrad IV zugeordnet.

In der COSYCONET-Studie Karch et al. (2016) [69] wurden 2291 Patientinnen und Patienten
mit COPD von >40 Jahren ebenfalls mit Spirometrie untersucht und einem eindeutigen
Schweregrad zugeordnet. Hier wurden 9,0 % mit Schweregrad I, 42,0 % mit Schweregrad I,
38,1 % mit Schweregrad 111 und 10,9 % mit Schweregrad IV berichtet.

Insgesamt zeigt sich ein sehr heterogenes Bild im Hinblick auf die Verteilung der Schweregrade
bei COPD-Patientinnen und -Patienten. Wiesen in der BOLD-Studie [46] sowie in der Studie
von de Marco [65] verhéltnismalRig viele Patientinnen und Patienten mit COPD einen leichten
Schweregrad | auf, fanden sich in der DACCORD- [68] und COSYCONET-Studie [69]
verhéltnismaRig viele Patientinnen und Patienten mit einem Schweregrad Il oder IlI.
Patientinnen und Patienten mit Schweregrad IV waren in den betrachteten Studien jeweils
verhaltnismaRig selten vertreten. In der Auswertung des Datensatzes des WDWH ergab sich
hingegen eine eher gleichméRige Verteilung der Patientinnen und Patienten auf die 4
Schweregradgruppen, allerdings wie oben dargestellt auch ein hoher Anteil unklarer
Schweregrade. Die hier dargestellten Studien unterscheiden sich insgesamt stark im Hinblick
auf das Design der Erhebung bzw. die Art des ausgewdhlten Datenmaterials
(Abrechnungsdaten, Befunddaten aus klinischen Untersuchungen), die Intention der Studie
(z. B. Abrechnungsdaten, Pravalenzerhebung, Versorgungsbeobachtung), die eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten (z. B. Altersgruppen) und die Methodik (z. B. Einschluss von
Patientinnen und Patienten). Hierdurch sind ein VVergleich mit den Ergebnissen der Auswertung
des Datensatzes des WDWH und eindeutige Aussagen zur Verteilung der Schweregrade nur
eingeschrankt moglich. Wie oben bereits dargestellt, konnen in dieser Auswertung niedrige
Schweregradgruppen allerdings unterreprasentiert sein, da sich in den Routinedaten nur in
Anspruch genommene Leistungen abbilden und durch das Aufgreifkriterium einer
wiederholten Verordnung insbesondere Patientinnen und Patienten erfasst werden, die eine
kontinuierliche Versorgung bendtigen. Bei Patientinnen und Patienten mit geringeren
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Schweregraden ist davon auszugehen, dass diese seltener oder sogar keine regelmaRigen
Leistungen bendtigen und somit durch die gewéhlten Aufgreifkriterien nicht erfasst wurden.

6.3.3 Einordnung der COPD-Exazerbationen

Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit > 2 Exazerbationen wird in AMNOG-Dossiers
[14-17,47] in der Regel mit dem Anteil der Patientinnen und Patienten mit 1CS-Behandlung
gleichgesetzt. Hierbei wurde die Annahme getroffen, dass eine Patientin bzw. ein Patient mit
einer 1CS-Dauermedikation im Referenzjahr (z. B. im Jahr 2017) in der jlingeren
Vergangenheit (z. B. im Jahr 2016 oder im Vorjahr) > 2 Exazerbationen pro Jahr hatte. In der
eigenen Auswertung wurden alternativ zu diesem Vorgehen exazerbationsspezifische
Diagnosecodes zugrunde gelegt, welche es erlaubten, Exazerbationen im Referenzjahr (z. B.
2017) auf eine direkte Art und Weise zu erfassen. Der unterschiedliche Ansatz erklart
zumindest zum Teil, warum sich in der eigenen Auswertung ein geringerer Anteil der
Patientinnen und Patienten mit > 2 Exazerbationen bei den Schweregraden 111 und IV ergab.
Grundsatzlich denkbar ware auch, eine Verschreibung von kurz wirksamen Beta2-
Sympathomimetika (SABA), einem Antibiotikum oder systemischen Kortikosteroiden
stellvertretend fiir eine Exazerbation auszuwerten. Dieser Ansatz wurde nicht verfolgt, da
davon ausgegangen wird, dass diese Medikationen zu unspezifisch sind, um eine
atemwegsbezogene Exazerbation hinreichend prazise zu erfassen.

6.4 Einordnung der Ergebnisse zur PAH

PAH ist eine seltene Erkrankung. Die Datenbank Orphanet, welche Informationen zu seltenen
Krankheiten und Medikamenten zur Behandlung seltener Krankheiten bereitstellt, gibt fiir den
gesamten Formenkreis der PAH eine Prévalenz von 5 Féllen pro 1 Million Personen an [70].
Fur Deutschland finden sich in der Literatur Angaben zur Prévalenz von 25,9 pro 1 Million
Erwachsene von Hoeper et al. (2016) [54]. In der Auswertung des Datensatzes des WDWH
ergaben sich hingegen Préavalenzen von 125 pro 1 Million Erwachsene im Jahr 2015, 130 pro 1
Million Erwachsene im Jahr 2016 und 157 pro 1 Million Erwachsene im Jahr 2017 (siehe
Abschnitt 5.1.2). Die Angabe von Hoeper et al. basiert auf einer Auswertung des COMPERA-
Registers, in das bis Ende des Jahres 2014 insgesamt 1752 PAH-Patientinnen und -Patienten
mit den WHO-Funktionsklassen I bis IV eingeschlossen wurden. Mit ca. 9000 Patientinnen und
Patienten in 62 Zentren in 9 européischen L&ndern ist das Register eines der groRten in der
Indikation pulmonaler Hypertonie und PAH [55,56]. Jedoch liegt mit diesem Register keine
Vollerfassung vor: Die Teilnahme der Patientinnen und Patienten ist freiwillig und Zentren, die
im Jahr weniger als 10 Patientinnen und Patienten melden, kénnen sich nicht beteiligen. Auch
umfasst das COMPERA-Register ausschlieBlich neu diagnostizierte Patientinnen und
Patienten. Beriicksichtigt sind zudem nur Patientinnen und Patienten mit einem Therapiebeginn
ab 2007, da das Register 2007 initiiert wurde [55,71]. In der Auswertung des COMPERA-
Registers von Hoeper et al. [54] wurden Patientinnen und Patienten identifiziert, die folgende
Diagnosekriterien der PAH erfullen: mittlerer pulmonal arterieller Druck von > 25 mmHg und
pulmonalkapillarer Verschlussdruck <15mmHg in Ruhe, invasiv gemessen mittels
Rechtsherzkatheter und unter Ausschluss anderer Formen der pulmonalen Hypertonie. Somit
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greift diese Auswertung auf die Diagnosekriterien anstatt auf ICD-10-Diagnosecodes allein
zurlick, was bezogen auf die Diagnosegenauigkeit vorteilhaft sein kann.

Fir eine Einordnung der Ergebnisse der Auswertung des Datensatzes des WDWH kommen
neben Registerstudien auch Routinedatenanalysen wie die hadufig in Dossiers zitierten
Auswertungen der IMS-LRx-Datenbank infrage. Die IMS-LRx-Datenbank enthalt ca. 60 %
aller eingeldsten Verordnungen der gesetzlich Krankenversicherten [72]. Anhand der
Verordnungen PAH-spezifischer Arzneimittel wurde in Dossiers die Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation geschatzt (siehe Abschnitt 5.2.2). Bei der IMS-LRx-
Datenbank stehen im Gegensatz zum COMPERA-Register nur Medikamentenverordnungen
zum Aufgreifen der Patientinnen und Patienten zur Verfligung. Auch hier sind allerdings, wie
oben bereits dargestellt (siehe Abschnitt 4.2.4.3), die fir PAH zugelassenen Wirkstoffe fir sich
genommen nicht spezifisch fur die Erkrankung und auch fiir andere Erkrankungen zugelassen.

Um Patientinnen und Patienten mit PAH zu identifizieren, wurden im Rahmen der Auswertung
des Datensatzes des WDWH deshalb nur diejenigen berticksichtigt, bei denen sowohl relevante
ICD-Diagnosen als auch Verordnungen eines relevanten Wirkstoffs codiert waren. Auf diese
Weise wurde angestrebt, Patientinnen und Patienten mit PAH spezifischer aufzugreifen.
Dariber hinaus ist ein Vergleich der Ergebnisse der Auswertung des Datensatzes des WDWH
mit den Angaben der dargestellten Vergleichsstudien nur eingeschrankt moglich, da bei der
Auswertung des Datensatzes des WDWH durch die Kombination mit codierten Diagnosen und
Daten zur Verordnung PAH-spezifischer Arzneimittel gleichzeitig eine Eingrenzung auf
spezifische Schweregrade vorgenommen wurde, um insbesondere Patientinnen und Patienten
aufzugreifen, die in den gangigen Anwendungsgebieten dieser Indikation zur Zielpopulation
gehoéren. So sind die einbezogenen Wirkstoffe sémtlich nicht fur die WHO-Funktionsklasse I,
sondern erst ab der WHO-Funktionsklasse Il zugelassen.

Die Ergebnisse der eigenen Auswertung kommen den Angaben zur Anzahl der Patientinnen
und Patienten mit PAH auf Basis der IMS-LRx-Datenbank naher als den Angaben aus dem
COMPERA-Register (siehe Abschnitt 5.2.2). Mdgliche Ursachen hierfir kdnnten darin
bestehen, dass das COMPERA-Register wie oben dargestellt Patientinnen und Patienten mit
PAH in Deutschland untererfasst und / oder dass keine Hochrechnung auf die Bevolkerung in
Deutschland vorgenommen wurde.

6.5 Einordnung der Ergebnisse zu Asthma bronchiale

Im Rahmen der eigenen Analyse zeigte sich Uber die 3 Betrachtungsjahre hinweg eine
geringfugig ansteigende Anzahl an Asthmapatientinnen und -patienten insgesamt — von
3103 251 (5,02 %) im Jahr 2015 (ber 3588 181 (5,75 %) im Jahr 2016 bis zu 3 645 469
(5,79 %) im Jahr 2017 (siehe Abschnitt 5.1.3). Die Zunahme zwischen 2015 und 2016 konnte
einem echten Hé&ufigkeitszuwachs entsprechen oder einfach durch gewisse Unschérfen der
Dokumentation bedingt sein, zumal der Unterschied zwischen den Jahren 2016 und 2017 gering
ausgefallen ist.
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Im vorliegenden Arbeitspapier wurde eine Pravalenz von 5,79 % des Asthmas bronchiale im
Jahr 2017 unter Erwachsenen unter Verwendung der ICD-10-Codes J45.- Asthma bronchiale
und J46 Status asthmaticus ermittelt. Dies ist in der Grofienordnung etwa vergleichbar mit den
Ergebnissen der in den Dossiers zitierten Studien (siehe Abschnitt 5.2.3).

Daruiber hinaus zeigt sich eine gute Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit den Ergebnissen einer
aktuell publizierten Routinedatenanalyse von Akmatov et al. [73]. Die Autorinnen und Autoren
nutzten als Datengrundlage allein die vertragsarztlichen Abrechnungsdaten aller GKV-
Versicherten (soweit diese nicht ausschlieBlich in selektivvertraglichen Konstellationen betreut
wurden) des Zentralinstituts fur die kassenarztliche Versorgung in Deutschland (ZI) der Jahre
2009 bis 2016. Eine vergleichende Gegenlberstellung der Methodik sowie der Ergebnisse der
Untersuchung von Akmatov et al. mit diesem Generalauftrag findet sich in Tabelle 18.

Trotz teilweise abweichenden methodischen Vorgehens liegen die Ergebnisse zu den
geschatzten Pravalenzen vergleichbarer Jahre in sehr ahnlicher GroRenordnung. Es zeigt sich
in beiden Untersuchungen ein leicht zunehmender Trend der Prévalenz im Laufe der
Betrachtungsjahre.
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Tabelle 18: Vergleichende Darstellung der Ergebnisse und Selektionskriterien zur Indikation
Asthma im Datensatz des WDWH und der Routinedatenanalyse von Akmatov et al. (2018)

Selektionskriterien und Ergebnisse | GA17-04 Akmatov et al. [73]
Selektionskriterien Asthma = |CD-10-Codes J45.- Asthma = |CD-10-Codes J45.- Asthma
bronchiale bronchiale
= J46 Status asthmaticus = M2Q
= M2Q = gesicherte ambulante Diagnosen

= gesicherte ambulante Diagnosen
= stationdre Diagnosen

Auswertungsziel = rohe Pravalenz » Inzidenz

= altersstandardisierte Pravalenz | = altersstandardisierte Pravalenz
Datenbasis BARMER-Daten GKV-Versicherte in Deutschland
Hochrechnung auf die Gesamtheit erfolgt? nicht erforderlich
der GKV-Versicherten?
Altersrange 18 bis 100 Jahre 0 bis > 75 Jahre
Betrachtungszeitraum 2015 bis 2017 2009 bis 2016
durchgéngig Versicherte pro Jahr ja k. A
Verstorbene im Analysejahr nicht bertcksichtigt k. A
Grundgesamtheit Versicherte (rund) |rund 8,6 Millionen Versicherte rund 70,4 Millionen Versicherte

davon:

58,2 Millionen > 18 Jahre
12,2 Millionen < 18 Jahre

Pravalenzen

Jahr 2014 k. A. 545 %
Jahr 2015 5,02 % 5,62 %
Jahr 2016 575 % 5,76 %
Jahr 2017 5,79 % k. A.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Version; k. A.: keine Angabe; M2Q: Die Erkrankung wurde bei
ambulanter Behandlung mindestens 2-mal in unterschiedlichen Quartalen eines Jahres codiert.

a: In der KM-6-Statistik ist die Anzahl aller zum 01.07. eines Jahres gesetzlich krankenversicherter Personen,
gegliedert nach Altersgruppe, Wohnort, Versichertenstatus und Kassenart, enthalten. Sie wird jahrlich vom
Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) veroffentlicht.

Das Ziel der Analyse des Datensatzes des WDWH war weiterhin, die Anzahl der erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma zu ermitteln, das trotz hoher
Dosen an ICS + LABA unzureichend kontrolliert ist. Eine direkte Operationalisierung des
Schweregrads war dabei nicht erforderlich, weil sich dies durch die Operationalisierung der
Medikation (hohe Dosen an ICS + LABA) eriibrigte.

Um Patientinnen und Patienten mit ICS + LABA-Verordnungen zu identifizieren, wurden
entweder die ATC-Codes fiur ICS und LABA in loser Kombination oder die Fixkombinationen
aus ICS + LABA beruicksichtigt. Bei der losen Kombination war es ausreichend, wenn sich eine
ICS- und eine LABA-Verordnung im Betrachtungsjahr fand. Bei diesem Vorgehen ist nicht zu
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beurteilen, ob es sich um eine Kombinationstherapie handelte oder ein Therapiewechsel vorlag.
Es konnte zu einer Uberschitzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer
Kombinationstherapie aus ICS + LABA geflhrt haben.

Aus der GKV-Routinedatenauswertung der InGef-Datenbank ergab sich ein Anteil von
17,85 % erwachsener Asthmapatientinnen und -patienten, die eine Kombination mit mittel oder
hoch dosiertem ICS + LABA im Jahr 2015 erhalten haben (Dossier zu A18-11 Benralizumab
[36]). Im vorliegenden Arbeitspapier ergab sich ein etwas geringerer Anteil von 12,54 %
erwachsener Asthmapatientinnen und -patienten, die eine Kombination mit hoch dosiertem
ICS + LABA im gleichen Jahr erhalten haben. Mdgliche Grinde fir die abweichenden
Anteilswerte kdnnen in den unterschiedlichen verwendeten Datenbanken liegen oder auf
unterschiedliche Operationalisierungen zuruckgehen. So wurde beispielsweise in der GKV-
Routinedatenauswertung der InGef-Datenbank eine Kombination mit mittel oder hoch
dosiertem ICS + LABA bertcksichtigt und in der Auswertung des WDWH eine Kombination
mit hoch dosiertem ICS+ LABA. Da ein Goldstandard fiir indikationsspezifische
Auswertungen von Routinedaten fehlt, sind grundsatzlich verschiedene Ansatze begriindbar.

Die groRte Herausforderung bestand in der Umsetzung einer Behandlung mit ICS in hoher
Dosis. Da der Datensatz den Umfang der verordneten Menge in DDDs enthielt, lagen Angaben
uber die verordnete Menge direkt vor. Die Limitationen des zur Bestimmung der Dosierung
gewdhlten Reichweitenansatzes bestehen darin, dass zum einen in Leitlinien [34,35,43]
uneinheitlich definiert wurde, was als hoch dosiert gilt. Zweitens kann ein Wirkstoff mit einem
einzigen ATC-Code 2 Darreichungsformen und somit 2 DDDs haben. Die detaillierte
Darreichungsform ist im Datensatz jedoch nicht abgebildet. Drittens hat nicht jeder Wirkstoff
eine DDD (z. B. Betamethason), was eine Auswertung entsprechend dem hier gewdhlten
Reichweitenansatz der Verordnungen erschwerte. Viertens beziehen sich die DDDs von
Kombinationstherapien mit LABA + ICS auf die LABA und nicht auf die ICS. Hierdurch ist
die Interpretierbarkeit der Ergebnisse in diesem Schritt eingeschrankt und es ergibt sich
Unsicherheit bei diesem Vorgehen.

Die Ergebnisse der eigenen Analyse des Datensatzes des WDWH zeigen einen moderaten
Anstieg der Patientenzahl fir die IgE-Teilpopulation — von 2922 im Jahr 2015 Uber 3136 im
Jahr 2016 bis zu 3757 im Jahr 2017 entsprechend der hier verwendeten Operationalisierung der
Zielgruppe (siehe auch Abschnitt 4.2.5.8). Bei den Auswertungen zur Pravalenz der IgE-
Teilpopulation wurden Patientinnen und Patienten gesucht, die fiir eine Behandlung mit
Omalizumab infrage kommen. Dadurch, dass asthmaspezifische Laborwerte,
Symptomkontrolle und Korpergewicht im Datensatz des WDWH nicht enthalten sind, wurde
auf das Vorliegen der Zugehorigkeit zu einer solchen IgE-Teilpopulation entschieden, wenn
neben mindestens 2 gesicherten Asthmadiagnosen mindestens eine spezifische Anti-IgE-
gerichtete Verordnung (Omalizumab) in 2 Quartalen im jeweiligen Indexjahr vorlag (siehe
Abschnitt 4.2.5.8).
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Ein solcher Ansatz mag zu einer Unterschdatzung der Fallzahlen fihren, da nicht
notwendigerweise alle, die fir Omalizumab infrage kommen, tatsachlich diesen Wirkstoff
erhalten. Umgekehrt ist es weniger wahrscheinlich, dass diejenigen Patientinnen und Patienten
mit Asthma, die mit Omalizumab behandelt werden, den Wirkstoff nicht hatten bekommen
durfen. Die Grinde fir den in den Auswertungen des Datensatzes des WDWH gefundenen
moderaten Anstieg der Patientenzahl fir die IgE-Teilpopulation sind unklar. Denkbar sind
bspw. neben den insgesamt gestiegenen Pravalenzzahlen eine erhéhte Aufmerksamkeit fur den
Wirkstoff Omalizumab bzw. eine Anderung des Verschreibungsverhaltens der Arztin bzw. des
Arztes.

Das Vorgehen bei der Ermittlung der IgE-Teilpopulation in den beiden AMNOG-Dossiers
[37,38] ist mit der eigenen Auswertung methodisch nicht vergleichbar. In beiden Dossiers
wurde die Anzahl aller Asthmapatientinnen und -patienten in der GKV-Zielpopulation auf
Basis von Befragungsstudien zunéchst ermittelt (siehe Abschnitt 5.2.3) und anschlieend mit
einem aus Klinischen Studien gewonnenen Anteil der Patientinnen und Patienten der IgE-
Teilpopulation multipliziert, wohingegen in der eigenen Auswertung die Patientinnen und
Patienten direkt Uber die Verordnung des Wirkstoffs Omalizumab aufgegriffen wurden.
Insgesamt lagen die Ergebnisse dieses Arbeitspapiers (3136 bzw. 3757 erwachsene
Patientinnen und Patienten in der GKV) innerhalb der angegebenen Spanne im Dossier zu
Mepolizumab [37] und in dhnlicher GréRenordnung wie die im Dossier zu Reslizumab [38]
angegebene Obergrenze.

6.6 Nutzbarkeit der Daten fur weitere Fragestellungen

Die Daten des WDWH konnen einige Fragestellungen mit hinreichender Sicherheit
beantworten, beispielsweise Fragen zur Prévalenz von chronischen Erkrankungen wie COPD,
PAH und Asthma, bei denen eine regelméiige Inanspruchnahme von Arztkontakten oder
anderen medizinischen Leistungen zu erwarten ist. Haufig missen allerdings weitere
Spezifikationen vorgenommen werden, da die Zielpopulation bspw. nicht alle Patientinnen und
Patienten mit Asthma umfasst. Dabei konnten folgende Situationen auftreten:

1) Manche Spezifikationen lassen sich auf Basis der im Datensatz enthaltenen Informationen
eindeutig umsetzen mit gut interpretierbaren Ergebnissen.

2) Manche Spezifikationen lassen sich auf Basis der im Datensatz enthaltenen Informationen
eindeutig umsetzen (bspw. der COPD-Schweregrad), jedoch sind die Ergebnisse aufgrund
unspezifischer Angaben schwer interpretierbar.

3) Zu manchen Spezifikationen fehlen direkte Informationen im Datensatz, allerdings lassen
sie sich iber andere Parameter operationalisieren (Beispiel: hoch dosiertes ICS).

4) Manche Spezifikationen lassen sich aufgrund von fehlenden Informationen im Datensatz
nicht umsetzen (beispielsweise Eosinophilie).
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Diese theoretische Unterscheidung der 4 Kategorien ist in der Praxis nicht leicht abzugrenzen
und auch h&ufig zu Beginn der Auswertung nicht absehbar. Insbesondere wenn man fehlende
Informationen Uber andere Parameter operationalisieren mdchte (Kategorie 3), ist dies meist
mit einem erhohten zeitlichen und fachlichen Ressourcenaufwand verbunden. Um eine
geeignete Operationalisierung zu entwickeln, wére es grundsatzlich empfehlenswert, ein Team
aus Projektleitung, einer oder einem medizinischen Sachverstandigen und einer
Statistikexpertin bzw. einem Statistikexperten zu bilden. Dadurch, dass sich Angaben héufig
nicht direkt dem Datensatz entnehmen lassen und Operationalisierungen vorgenommen werden
mussen, um Kriterien abzubilden, sind Aussagen hdufig mit Limitationen verbunden und die
Interpretierbarkeit ist eingeschrankt (siehe Abschnitt 6.5). Der Aufwand und der Nutzen
muissen je nach Fragestellung individuell geprift werden. In diesem Generalauftrag wurde
beispielsweise zundchst Uberlegt, Patientinnen und Patienten mit Exazerbationen Uber
Antibiotika-Verschreibungen aufzugreifen, um zusatzlich die Patientinnen und Patienten mit
Exazerbationen zu identifizieren, die keine entsprechenden Diagnosecodes aufweisen. Eine
Verschreibung von Antibiotika kann allerdings auch andere Griinde haben als das Vorliegen
einer COPD-Exazerbation und zudem ist eine COPD-Exazerbation nicht zwingend mit einer
Antibiotika-Verordnung zu behandeln. Deshalb wurde dieser Ansatz verworfen.

Schwierigkeiten kdnnen sich ergeben bei Fragestellungen, bei denen es erforderlich ist, die
Inzidenz einer Erkrankung auszuwerten, da hierzu mehrere Jahre betrachtet werden mussen.
Dies kann zu methodischen Problemen flihren, da u. a. der Anteil der in diesem mehrjahrigen
Zeitraum durchgangig versicherten Patientinnen und Patienten kleiner wird als bei Betrachtung
ausschlieBlich eines Jahres. Dieser Fall wurde in der eigenen Auswertung nicht betrachtet, da
die 1-Jahres-Pravalenz fur die Bestimmung der Zielpopulation ausreichte.

Bei den in der eigenen Auswertung betrachteten Indikationen war es auflerdem nicht
erforderlich, Aussagen zum Therapieverlauf zu gewinnen, was ggf. jedoch in anderen
Indikationen notwendig sein kann. Um einen Therapieverlauf abzubilden, missen bei
chronischen Erkrankungen in der Regel mindestens 2 aufeinanderfolgende Jahre miteinander
verknlpft werden. Dies kann zu methodischen Problemen fuhren, da u.a. wie bereits
beschrieben der Anteil der durchgéngig versicherten Patientinnen und Patienten kleiner wird
als bei Betrachtung ausschlielilich eines Jahres. Des Weiteren l&sst sich den Daten in der Regel
nicht entnehmen, warum Patientinnen und Patienten eine Therapieumstellung erfahren (z. B.
aufgrund von Unvertraglichkeiten, unzureichender Einstellung, Resistenzbildung etc.). Diese
Informationen kdnnen aber in einigen Indikationen gerade relevant sein, wie bspw. bei einer
Humanes-Immundefizienzvirus(HIV)-bedingten Erkrankung. Auch fehlen Informationen,
warum Patientinnen und Patienten eine bestimmte Therapie als Initialtherapie oder als
Folgetherapie erhalten haben. Hinzu kommt die Tatsache, dass manche Wirkstoffe gleich fir
mehrere Anwendungsgebiete zugelassen sind.

In Féllen, in denen beispielsweise unterschiedliche Organmanifestationen einer Erkrankung auf
verschiedene Hauptgruppen der ICD verteilt sind (z. B. mikrovaskuldre Komplikationen bei
Diabetes mellitus), kann es zudem sinnvoll sein, die aktuellen ICD-Auswahlen des
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Bundesversicherungsamtes (BVA) zur Berechnung der Kennwerte des Morbi-RSA zu
berlcksichtigen und nicht nur auf eine Selektion der vom Klinischen Verstandnis her
naheliegenden ICD-Diagnosen abzuheben. Ergdnzend ware allerdings zu prifen, inwiefern die
in den jeweiligen hierarchisierten Morbiditatsgruppen erfassten Patientengruppen tatséchlich
alle der Zielpopulation zugerechnet werden kdénnen.

Zusammengefasst haben sich die Daten des WDWH bei Anwendungsgebieten als nutzbar
erwiesen, deren Attribute sich direkt anhand der im Datensatz enthaltenen Informationen
operationalisieren lassen.
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7 Fazit

Die BARMER-Versorgungsdaten stellen eine mdgliche Quelle zur Plausibilisierung von
Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation eines zu
bewertenden Arzneimittels im Rahmen des AMNOG-Verfahrens dar.

Ihre Stéarke liegt darin, dass auf dieser Grundlage in Ermangelung von oder als Ergéanzung zu
Angaben in der Literatur transparente Herleitungen zur Anzahl der fir die Anwendung eines
Wirkstoffes infrage kommenden Versicherten bzw. zu Teilschritten der Berechnung der
Patientenzahlen vorgenommen werden konnen. Allerdings wird die Aussagekraft dadurch
beschrénkt, dass in diesem Datensatz allein abrechnungsbegriindende Umstande und
abrechnungsrelevante Leistungen reprasentiert sind.

Der vergleichsweise hohe Aufwand bei dieser erstmaligen Verwendung der Datenbasis konnte
sich im Fall einer erneuten Nutzung aufgrund spezifischer VVorerfahrungen im Umgang mit der
Datenauswertung reduzieren. Aufllerdem erscheinen weitere Antrdge zur Nutzung der
BARMER-Versorgungsdaten unabhdngig von laufenden Bewertungen denkbar, um
Untersuchungen zur Patientenzahl fiir ausgewahlte Indikationen und zur Unterstiitzung der
Kostenbestimmungen von Gesundheitsleistungen vorzunehmen. Auf diese Weise konnten die
Daten zumindest im Hinblick auf vielfach zu betrachtende Anwendungsgebiete im AMNOG-
Verfahren zur Plausibilisierung beitragen.
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Anhang A — Erganzende Tabellen zu ICS

Im Folgenden werden niedrige, mittlere und hohe Tagesdosen von ICS bei Erwachsenen
getrennt nach Quellen dargestellt.

Tabelle 19: Niedrige, mittlere und hohe Tagesdosen von ICS bei Erwachsenen nach GINA [35]

Inhalatives Kortikosteroid Niedrig (1) Mittel (ug) Hoch (ug)
Beclometasondipropionat (FCKW)* 200-500 > 500-1000 > 1000
Beclometasondipropionat (HFA) 100-200 > 200-400 > 400
Budesonid (DPI) 200-400 > 400-800 > 800
Budesonid (Nebules) 250-500 > 500-1000 > 1000
Ciclesonid (HFA) 80-160 > 160-320 > 320
Fluticasonfuroat (DPI) 100 n. a. 200
Fluticasonpropionat (DPI) 100-250 > 250-500 > 500
Fluticasonpropionat (HFA) 100-250 > 250-500 > 500
Mometasonfuroat 110-220 > 220-440 > 440
Triamcinolonacetonid 400-1000 > 1000-2000 > 2000
FCKW: Fluorkohlenwasserstoff (als Treibgas); DPI: Trockenpulver-Inhalator; GINA: Global Initiative for
Asthma; HFA: Hydrofluoralkan (als Treibgas); ICS: inhalatives Kortikosteroid

*wurde aufgenommen, um einen Vergleich mit &lterer Literatur zu ermdglichen

Tabelle 20: Niedrige, mittlere und hohe Tagesdosen von ICS bei Erwachsenen nach dem

Hausarzt-Handbuch Asthma bronchiale und COPD [42]

Inhalatives Kortikosteroid Niedrig (1g) Mittel (pg) Hoch (ug)
Beclometason 500 1000 2000
Budesonid 400 800 1600
Fluticason 250 500 1000
COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung); ICS: inhalatives Kortikosteroid
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Tabelle 21: Hohe Tagesdosen von ICS bei Erwachsenen nach der ERS/ATS-Leitlinie [43]

Inhalatives Kortikosteroid

Hohe Tagesdosis in pg

Beclometasondipropionat

> 2000 (DPI oder CFC MDI)
> 1000 (HFA MDI)

Budesonid

> 1600 (MDI oder DPI)

Ciclesonid

> 320 (HFA MDI)

Fluticasonpropionat

> 1000 (HFA MDI oder DPI)

Mometasonfuroat

> 800 (DPI)

Triamcinolonacetonid

> 2000

Anmerkungen: 1) Die Angabe der hohen Dosis wurde — soweit moglich — den Empfehlungen des Herstellers
entnommen. 2) Da Chlorfluorcarbon(CFC)-Préparate vom Markt genommen werden, sollten Packungsbeilagen
fir Hydrofluoralkan-Préparate sorgféltig vom behandelndem Arzt auf die korrekte Dosierung gepriift werden.

DPI: Trockenpulver-Inhalator; ERS/ATS: European Respiratory Society/American Thoracic Society; HFA:
Hydrofluoralkan (als Treibgas) ; ICS: inhalatives Kortikosteroid; MDI: Dosieraerosol

Tabelle 22: Niedrige, mittlere und hohe sowie héchste Tagesdosen von ICS bei Erwachsenen

nach NVL [34]

Inhalatives Kortikosteroid Niedrig (ug) Mittel (ug) Hoch (ug) Héchst (ug)
BDP-Pulver zur Inhalation 200-500 > 500-1000 > 1000 > 2000
BDP-Dosieraerosole 100-200 > 200-400 > 400 > 1000
Budesonid 200-400 > 400-800 > 800 > 1600
Ciclesonid 80 160 >320 >320
Fluticasonfuroat 100 n. a. 200 200
Fluticasonpropionat 100-250 > 250-500 > 500 > 1000
Mometasonfuroat 200 400 > 400 > 800

BDP: Beclometasondipropionat; HFA: Hydrofluoralkan (als Treibgas) ; ICS: inhalatives Kortikosteroid; NVL:
Nationale VersorgungsLeitlinie
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Im Folgenden werden die DDDs der ICS sowie ATC-Codes der ICS und LABA dargestellt
(siehe [8]).

Tabelle 23: DDDs der ICS nach der amtlicher Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fur
Deutschland im Jahr 2017 [8]

ATC-Codes | Beschreibung DDD
ICS
RO3BA01 |Beclometason 0,8 mg Inhal.aerosol/pulver bezogen auf das

Beclometasondipropionat;
1,5 mg Inhal.lésung bezogen auf das Beclometasondipropionat;

0,4 mg Inhal.aerosol PartikelgréRe < 3,3 mcm bezogen auf das
Beclometasondipropionat

RO3BA02 |Budesonid 0,8 mg Inhal.aerosol/pulver; 1,5 mg Inhal.lésung
RO3BAO03 |Flunisolid 1 mg Inhal.aerosol

RO3BAO4 | Betamethason -

RO3BAO05 |Fluticason 0,6 mg Inhal.aerosol/pulver bezogen auf das

Fluticasonpropionat;
1,5 mg Inhal.l6sung bezogen auf das Fluticasonpropionat

RO3BA06 | Triamcinolon -

RO3BA07 |Mometason 0,4 mg Inhal.pulver bezogen auf das Mometasonfuroat
RO3BA08 |Ciclesonid 0,16 mg Inhal.aerosol

RO3BA09 | Fluticasonfuroat -

RO3BA19 |Dexamethason -

LABA + ICS
RO3AKO06 |Salmeterol und Fluticason 0,1 mg Inhal.aerosol/pulver bezogen auf Salmeterol

RO3AKO07 |Formoterol und Budesonid 24 mcg Inhal.aerosol/pulver bezogen auf das
Formoterolhemifumarat

RO3AKO08 |Formoterol und Beclometason | 24 mcg Inhal.aerosol/pulver bezogen auf das
Formoterolhemifumarat

RO3AKO09 |Formoterol und Mometason |-

RO3AK10 |Vilanterol und 25 mcg Inhal.pulver bezogen auf Vilanterol
Fluticasonfuroat

RO3AK11 |Formoterol und Fluticason 24 mcg Inhal.aerosol/pulver bezogen auf das
Formoterolhemifumarat

RO3AK12 |Salmeterol und Budesonid -
—: keine Angabe

Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem; DDD: Defined daily Dose; ICS: inhalative
Kortikosteroide; LABA: lang wirksame Beta2-Sympathomimetika
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Tabelle 24: ATC-Codes der ausgewahlten Wirkstoffe nach der amtlicher Fassung des ATC-
Index mit DDD-Angaben flr Deutschland im Jahr 2017 [8]

ATC-Codes Beschreibung
ICS
RO3BAO01 Beclometason
RO3BAOQ2 Budesonid
RO3BAO03 Flunisolid
RO3BA04 Betamethason
RO3BAQ5 Fluticason
RO3BAQ06 Triamcinolon
RO3BAOQ7 Mometason
RO3BA08 Ciclesonid
RO3BAQ9 Fluticasonfuroat
RO3BA19 Dexamethason
LABA
RO3AC12 Salmeterol
RO3AC13 Formoterol
RO3AC14 Clenbuterol
R0O3CC12 Bambuterol
R0O3CC13 Reproterol
R0O3CC63 Reproterol, Kombinationen
LABA + ICS
RO3AKO06 Salmeterol und Fluticason
RO3AKO7 Formoterol und Budesonid
RO3AKO08 Formoterol und Beclometason
RO3AKO09 Formoterol und Mometason
RO3AK10 Vilanterol und Fluticasonfuroat
RO3AK11 Formoterol und Fluticason
RO3AK12 Salmeterol und Budesonid
ATC: Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem; ICS: inhalative Kortikosteroide; LABA:
lang wirksame Beta2-Sympathomimetika
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