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Regionale Unterschiede bei der Verordnungs-
entwicklung neuer Arzneimittel am Beispiel
des Antidiabetikums Liraglutid

Jana Gisbert Miralles ® Mandy Schulz ¢ Maike Schulz ¢ Ramona Hering e J6rg Batzing-Feigenbaum

Hintergrund:

Der zusatzliche Nutzen zahlreicher neuer Medikamente wird von Fachleuten oftmals kritisch hinterfragt.
Zur tatsachlichen Verordnungsentwicklung neuer Arzneimittel liegen zurzeit jedoch nur wenige Daten vor.
Ziel der vorliegenden Studie ist es, den Verordnungsverlauf neuer Medikamente am Beispiel des Antidiabe-
tikums Liraglutid (GLP-1-Analogon) auf Kreisebene darzustellen und den Einfluss von gesundheitsbezoge-
nen und geografischen Faktoren zu untersuchen. Unter Kosten-, Nutzen- und Risikoaspekten empfiehlt der
G-BA die Gabe von GLP-1-Analoga lediglich fiir Typ-2-Diabetiker mit gleichzeitig bestehender Adipositas, bei
denen durch orale Antidiabetika keine angemessene Blutzuckerkontrolle erreicht werden konnte.

Methodik:

Aus den bundesweit vorliegenden, kasseniibergreifenden Arzneiverordnungsdaten wurden die Arzneiver-
ordnungen der beiden GLP-1-Analoga Liraglutid (A10BX07) und Exenatid (A10BX04) und die Verordnungen
der Gruppe der Antidiabetika unter Ausschluss der Insuline (A10B) flr den Zeitraum von 2009 bis 2012 ex-
trahiert. Die altersstandardisierte Liraglutid-Verordnungsrate je 100.000 Einwohner wurde auf Kreisebene
berechnet. Mit der Two-Step-Clusteranalyse wurden die Kreise anhand von vier Variablen zur Charakteri-
sierung der Verordnungsentwicklung und -intensitat in vier Gruppen mit jeweils einem ahnlichen Verlauf
eingeteilt. Neben der deskriptiven Auswertung der Cluster wurde mithilfe von multinomialen logistischen
Regressionsmodellen der Einfluss von geografischen, soziodemografischen, gesundheits- und versorgungs-
strukturbezogenen Faktoren auf die Clusterzugehdrigkeit geschatzt.

Ergebnisse:

Die Verordnungsmengen von Liraglutid stiegen wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums (2009 bis
2012) an; den groRten Zuwachs gab es wahrend des ersten halben Jahres nach der Markteinfiihrung in
2009. Seit Anfang 2010 wurde mehr Liraglutid als Exenatid, einem 2007 eingefiihrten Medikament aus der
gleichen Wirkstoffgruppe (GLP-1-Analoga), verordnet.

Die Verordnungsentwicklung war bei den Hausarzten (einschlieflich hausarztlicher Internisten) und den fir
die Diabetesversorgung relevanten facharztlichen Internisten (Gastroenterologen, Kardiologen, Nephrolo-
gen, Pneumologen, Himato-Onkologen, Endokrinologen und weitere Internisten) dhnlich, allerdings waren

Unterschiede in Bezug auf die Verordnungsintensitat erkennbar. Der Anteil an Liraglutid-Verordnungen war
gemessen an den Verordnungen aller Antidiabetika exklusive Insuline (A10B) bei der Gruppe der facharztli-
chen Internisten 2,8 Mal so hoch wie bei den Hausarzten.

Zur Analyse der Einflussfaktoren auf die Verordnungsentwicklung konnten die Kreise in vier Cluster einge-
teilt werden, die sich signifikant beziglich der Verordnungsentwicklung und -intensitat unterschieden. Die
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deskriptive Auswertung der Cluster zeigte signifikant hohere gesundheitliche Belastungen in den Kreisen,
die steigende Verordnungsmengen aufwiesen. Diese Regionen befanden sich iberwiegend in den neuen
Bundesldandern. Hingegen hatten die meisten Kreise der alten Bundeslander ein langzeitig gleichbleibendes
Verordnungsniveau und wiesen eher geringe gesundheitliche Belastungen auf. AuRerdem waren Unter-
schiede beziglich der ambulanten Versorgungsstrukturen erkennbar. In Kreisen mit vergleichsweise hohen
Verordnungsmengen waren die Arztdichte und die Anzahl an Diabetologen héher als in anderen Regionen.
Multinomiale logistische Regressionsmodelle bestatigten diese Ergebnisse.

Diskussion / Schlussfolgerung:

Liraglutid wies wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums steigende Verordnungsmengen auf. Der
hohe Verordnungszuwachs unmittelbar nach der Markteinflihrung deutet darauf hin, dass Liraglutid &rztli-
cherseits als risikoarm eingeschatzt und friih angenommen wurde. Der G-BA hatte aufgrund der unklaren
Nutzen-Schaden-Bilanz und der hohen Kosten zunachst empfohlen, Liraglutid nur in Ausnahmefallen zu
verordnen. Eine ahnliche Verordnungsentwicklung wurde auch in anderen europdischen Landern wie Da-
nemark und GroRBbritannien beobachtet. Im nordeuropaischen Vergleich waren die Verordnungsmengen
in Deutschland sogar unterdurchschnittlich.

Die Analyse der Verordnungsentwicklung auf Kreisebene ergab, dass sowohl der Gesundheitszustand der
Bevolkerung (Morbiditat) als auch die Versorgungsstrukturen der Regionen (Arztdichte) den Verordnungs-
verlauf auf Kreisebene beeinflussen. In Kreisen mit einem gleichbleibenden Verordnungsniveau war der
Gesundheitszustand der Bevolkerung relativ gut und die Arztdichte eher gering. Hingegen war in Kreisen
mit einem geringen Verordnungsanstieg die Bevolkerung durch verschiedene soziale und gesundheitliche
Belastungen gekennzeichnet und es gab eine relativ geringe Arztdichte. Die Kreise, die eher kontinuierli-
chen und starker ansteigenden Verordnungszahlen aufwiesen, lagen raumlich nicht zusammen, sondern
stellten sich als einzelne, diffus in ganz Deutschland verteilte Kreise mit einer hohen Arztdichte dar.

Mit der vorhandenen Datenstruktur und den angewandten Methoden konnte nicht erfasst werden, wel-
chen Einfluss Kliniken als Impulsgeber bei der Therapieeinstellung haben. Ein moglicher Einfluss des Pharma-
marketings auf die Verordnungsentwicklung konnte mit den verfligbaren Daten nicht untersucht werden.
Weitere Analysen mit entsprechenden methodischen Ansatzen sind notwendig, um diese Fragestellungen
zu klaren. Dariiber hinaus sollte die Verordnungsentwicklung anderer neuer Medikamente untersucht wer-
den, um ggf. RegelmaRigkeiten zu erkennen sowie den Einfluss der friihen Nutzenbewertung als neues
Steuerungsinstrument des G-BA auf die Verordnungsentwicklung neuer Arzneimittel einzuschatzen.
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Im Jahr 2014 stiegen die Arzneimittelausgaben
des ambulanten Sektors um 6 % und erreich-
ten einen Hochststand von knapp 40 Milliarden
Euro. Schwabe begriindet den rapiden Kosten-
anstieg der Arzneimittelausgaben in den letzten
zehn Jahren mit der Markteinflihrung von teuren,
ytherapeutisch wichtigen Innovationen” [1]. Die-
se betreffen insbesondere die medikamentdse
Behandlung bestimmter, stark beeintrachtigen-
der und meist chronisch verlaufender Erkrankun-
gen wie z. B. rheumatoider Arthritis und Multi-
pler Sklerose, bei denen bisher nur beschrankte
medikamentdse Therapieoptionen bestanden.
Die Behandlungserfolge konnten durch neue
Arzneimittel teilweise deutlich verbessert wer-
den. Es ist jedoch fraglich, ob alle kostspieligen,
von der pharmazeutischen Industrie als Innovati-
onen vermarkteten Arzneimittel tatsachlich eine
therapeutische Verbesserung darstellen, die den
Einsatz trotz der hohen Kosten rechtfertigt. Denn
bei vielen neuen Medikamenten sind die Haupt-
wirkungen zum Zeitpunkt der Markteinfihrung
noch nicht eindeutig belegt und die Nebenwir-
kungen noch nicht ausreichend bekannt und
erforscht. Einige Experten empfehlen deshalb,
neue Medikamente nicht regelhaft zu verordnen.
Dariliber hinaus sind neue Arzneimittel meistens
um ein Vielfaches teurer als bestehende Stan-
dardtherapien. Patentgeschiitzte Medikamente
kosten durchschnittlich elfmal so viel wie Ge-
nerika [1]. Der Gesetzgeber reagierte auf die
steigenden Arzneimittelausgaben mit Budget-
vorgaben und Erstattungshochstbetrdagen. Seit
dem Inkrafttreten des Arzneimittelmarkt-Neu-
ordnungsgesetzes (AMNOG) in 2011 wird bei al-
len neu zugelassenen Medikamenten eine friihe
Nutzenbewertung durchgefiihrt, deren Ergebnis
das Preissetzungsverfahren von neuen Arznei-
mitteln bestimmt [2].

Es sind detaillierte Informationen zum Einsatz
innovativer Medikamente notwendig, um die
beschrankten finanziellen Mittel, die fur die (me-
dikamentose) Versorgung zur Verfligung stehen,
angemessen einsetzen zu kénnen und die medi-
zinische Versorgung nachhaltig zu gestalten. Ziel
dieser Studie ist daher, die Verordnungsentwick-
lung von neuen Arzneimitteln am Beispiel des
2009 eingefiihrten Antidiabetikums Liraglutid
darzustellen.

Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselerkran-
kung, die aufgrund der hohen Pravalenz und der
schwerwiegenden Komplikationen und Folgeer-
krankungen in Deutschland von groRer Bedeu-
tung ist. Die Lebenszeitpravalenz in der Bevolke-
rung wird z. B. vom Robert Koch-Institut in der
Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutsch-
land (DEGS1) bundesweit und Uber alle Altersbe-
reiche hinweg mit 7,2 % angegeben [3]. Vor al-
lem bei schlecht einstellbaren Diabetikern kann
die Erkrankung im Verlauf zu schwerwiegenden
Langzeitkomplikationen und Folgeerkrankungen
fihren. Bevolkerungsbezogen fihrt die Versor-
gung des Diabetes zu hohen Gesundheitsausga-
ben. Die direkten Kosten fir die Behandlung von
Diabetes mellitus und dessen Folge- und Beglei-
terkrankungen liegen in Deutschland bei etwa 19
Milliarden Euro. Somit zahlt Diabetes zu den teu-
ersten chronischen Erkrankungen Deutschlands.
[4,5].

Obwohl es bereits eine Vielzahl an erfolgreichen,
langerprobten Antidiabetika gibt, wurden in
den letzten zehn Jahren zwei neue, bisher ver-
gleichsweise teure Wirkstoffklassen eingefiihrt:
die GLP-1-Rezeptor-Agonisten und die DPP-
4-Inhibitoren. Liraglutid ist der zweite zugelas-
sene Wirkstoff der GLP-1-Analoga und wurde
schon im ersten halben Jahr nach der Marktein-
fihrung in 2009 Uber 30.000 Mal verordnet [6].
Die hohen Verordnungsmengen deuten darauf
hin, dass der Nutzen von Liraglutid fiir die Ver-
sorgung von Diabetespatienten im Vergleich zu
moglichen unerwiinschten Nebenwirkungen als
groBer angesehen wird. Hingegen empfahlen
u. a. die Kassenarztliche Bundesvereinigung
(KBV) und die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft (AKdA), den neuen Wirkstoff
aufgrund seiner unklaren Nutzen-Schaden-Bilanz
vorerst lediglich als Reservemittel einzusetzen
[7,8]. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
sprach bereits 2008 eine Wirtschaftlichkeits-
empfehlung fir GLP-1-Analoga aus. Demzufolge
sollen Arzneimittel der neuen Wirkstoffgruppe
lediglich adiposen Typ-2-Diabetikern verordnet
werden, bei denen durch orale Antidiabetika
keine angemessene Blutzuckerkontrolle erreicht
werden konnte [9]. Die franzésische Commission
de la Transparence der Haute Autorité de Santé
(HAS) hat Liraglutid einen geringen Zusatznutzen
attestiert [10]. Hingegen hat die US-amerika-
nische Food and Drug Administration (FDA) die
Zulassung von Liraglutid aufgrund der unklaren
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Nutzen-Schaden-Bilanz nur mit Auflagen ge-
nehmigt [11]. Das Scottish Medicines Consorti-
um beflirwortet den Einsatz von Liraglutid aus
0konomischen Griinden als Dreifachkombinati-
on mit Metformin und Sulfonylharnstoffen bzw.
Metformin und Thiazolidinedione [12].

In der vorliegenden Arbeit soll analysiert wer-
den, wie sich die Verordnungsmenge in den
ersten Jahren nach der Markteinfiihrung in
Deutschland entwickelt hat, ob es regionale Un-
terschiede bei der Verordnungshaufigkeit gab
und von welchen Einflussfaktoren diese abhan-
gen kdnnen.

Methoden

Datengrundlage

Als Datengrundlage wurden die Arzneiverord-
nungsdaten (AVD) gemalR § 300 Abs. 2 SGB V,
die ambulanten vertragsarztlichen Abrech-
nungsdaten (VDA) gemaR § 295 SGB V und die
Bevolkerungsdaten des Statistischen Bundes-
amtes der Jahre 2009 bis 2012 verwendet.

Arzneiverordnungsdaten (AVD) gemaB § 300
Abs. 2 SGB V

Die Arzneiverordnungsdaten sind ein bundes-
weiter und kassentbergreifender Datensatz,
der die Arzneimittelverordnungen beinhaltet,
die von gesetzlich krankenversicherten Per-
sonen (GKV-Versicherten) als Rezept in der
Apotheke eingeldst und zur Abrechnung an die
Apothekenrechenzentren weitergeleitet wur-
den. Sie enthalten Angaben zum

e Arzneimittel (z. B. die Pharmazent-
ralnummer (PZN), den Preis und das
Abgabedatum);

e Patienten (die pseudonymisierte Versi-
chertennummer, das Geburtsdatum, der
KV-Bereich des Wohnortes, das Insti-
tutskennzeichen des Kostentrdgers (Kran-
kenkassen-IK); und zum

e Arzt (die pseudonymisierte lebenslange
Arztnummer (LANR), den KV-Bereich des
Praxissitzes und die Facharztgruppe).

Es liegen keine Informationen zum Geschlecht
der Patienten vor. Uber die vorliegende Phar-
mazentralnummer (PZN) wurde den Arznei-
verordnungen mithilfe der jeweils giiltigen
WIdO-Stammdatei der ATC-Code (Anatomisch-
therapeutisch-chemisches Klassifikationssys-
tem fir Arzneimittel) und die definierten Ta-
gesdosen (engl. ,defined daily dosis“, DDD)
zugewiesen. Die amtliche Fassung der ATC-Klas-
sifikation mit DDDs wird jahrlich vom Deutschen
Institut fir Medizinische Dokumentation und
Information (DIMDI) veroffentlicht und steht
auch Uber das Wissenschaftliche Institut der
AOK (WIdOQ) als sogenannte WIdO-Stammdatei
zu Verfigung [13, 14]. Die AVD-Daten wurden
durch die KBV auf Basis der pseudonymisierten
Betriebsstattennummer (BSNR) mit den Daten
des Bundesarztregisters verknilipft, damit sie
auch auf Kreisebene verwendet werden kon-
nen. Sie enthalten keine Sozialdaten. Die Daten
wurden Uber das elektronische Gesundheits-
informationssystem (eGIS) der KBV abgerufen
[15,16].

Ambulante vertragsarztliche Abrechnungsda-
ten (VDA) gemaB § 295 SGB V

Die ambulanten vertragsarztlichen Abrech-
nungsdaten sind ein bundesweiter und kassen-
Ubergreifender Datensatz mit Angaben zu den
GKV-Versicherten, die wahrend des betrachte-
ten Abrechnungszeitraums mindestens einem
Arztkontakt bei einem Vertragsarzt hatten. Sie
enthalten Angaben

e zum Arzt bzw. zur Praxis (z. B. die pseudo-
nymisierte Betriebsstattennummer (BSNR),
die Hausarzt-Facharzt-Kennung und der
KV-Bereich);

e zum Patienten (die pseudonymisierte Versi-
chertennummer, das Institutskennzeichen
der Krankenversicherungskarte (KVK-IK), das
Geburtsdatum und das Geschlecht); und

e zu den Diagnosen (praxis- und patientenbe-
zogen pro Quartal).

Die VDA-Daten enthalten gemaR Datenschutz-
auflagen keine Angaben zu den abgerechneten
erbrachten vertragsarztlichen Leistungen, kon-
nen aber mit den ebenfalls pseudonymisierten
AVD-Daten verknlipft werden.
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Bevélkerungsdaten des Statistischen
Bundesamtes

Dieser Datensatz der Gesamtbevoélkerung von
DESTATIS beinhaltet alters- und geschlechtsbe-
zogene Daten auf Kreisebene fiir den Analyse-
zeitraum 2009 bis 2012. Er dient als BezugsgroRe
fir die Berechnung der Indikatoren und wurde
fir die direkte Altersstandardisierung verwendet
(Referenzpopulation) [17].

In dem verfligbaren Datensatz wird keine Un-
terscheidung zwischen Personen vorgenommen,
die in der gesetzlichen (GKV) und in der privaten
Krankenversicherung (PKV) versichert sind. Die
Nutzung dieser Daten als Nenner kann zu einer
Unterschatzung der Indikatoren fiihren, da bun-
desweit liber 10 % der Bevolkerung in der PKV
versichert sind. Der Anteil an Privatversicherten
schwankt regional stark [18]. Durch die Verwen-
dung der KM6-Statistik, der Bevolkerungsstatistik
der GKV-Versicherten des Bundesministeriums
fir Gesundheit, konnte diese Fehleinschdtzung
zwar vermieden werden, weil bei diesem Daten-
satz nur gesetzlich Versicherte eingeschlossen
werden [19]. Jedoch sind die KM6-Daten nur auf
Bundesland- und nicht auf Kreisebene verfiigbar.
Eine weitere Alternative ware, als Nenner die An-
zahl der GKV-Versicherten (iber die ambulanten
Abrechnungsdaten zu ermitteln. In diesem Fall
wirden die Ergebnisse jedoch liberschatzt wer-
den, da zwischen 7 und 13 % der GKV-Bevdlke-
rung regelmalig keinen Arztkontakt aufweisen
[20, 21].

Regionale Einheiten

Die Daten wurden auf Basis folgender adminis-
trativer, regionaler Einheiten aggregiert und
ausgewertet:

e Bundesebene;

e KV-Bereiche (Bereiche, fiir die die jeweili-
gen KVen zustandig sind; abgesehen von
Nordrhein-Westfalen, das in die KV-Bereiche
Nordrhein und Westfalen-Lippe unterteilt ist,
stimmen die Zustandigkeitsbereiche mit den
Bundeslandern tberein); und

e Kreise.

Bei der Zuordnung wurde das Wohnortprinzip
verwendet, d. h. der Wohnort des Patienten war

ausschlaggebend fir die Zuteilung. Dieser Ansatz
eignet sich, um die medizinische Versorgung aus
Sicht der Patienten darzustellen. Hingegen wird
beim sogenannten Leistungsprinzip das regiona-
le Verordnungsverhalten der Arzte aufgezeigt, da
der Ort der Leistungserbringung als Auswahlkri-
terium dient. Die Berechnung mittels beider Be-
zugsgroRen kann zu unterschiedlichen Ergebnis-
sen fithren, da einige Patienten Arzte auRerhalb
ihres Wohnortes aufsuchen. Diese sogenannte
Mitversorgung ist regional unterschiedlich aus-
gepragt [22].

Definition der Studienpopulation und der
verwendeten Variablen

Im Folgenden werden die Kennzahlen und Vari-
ablen definiert, die bei der Analyse verwendet
wurden.

Die Studienpopulation ist die Bevolkerung
Deutschlands der Jahre 2009 bis 2012.

Altersstandardisierte Verordnungsrate

Altersstandardisierte Verordnungsrate = alters-
std. Verordnungsmenge / Studienpopulation *
100.000

Die Verordnungsrate wurde fiir die Quartale
[11/2009 bis IV/2012 berechnet. Raten auf Kreise-
bene wurden direkt altersstandardisiert berech-
net. Als Referenzpopulation wurde die Gesamt-
bevolkerung Deutschlands aus dem Jahr 2009
aus dem Datensatz von DESTATIS verwendet.

Wirkstoffanteil je Antidiabetika exklusive Insuli-
ne (A10B)

Wirkstoffanteil je A10B-Verordnung = verordne-
te Menge des Wirkstoffs / Verordnete Menge an
Antidiabetika exklusive Insuline (A10B)

Differenziert wird nach Kreisen und Arztgruppen.
Arztdichte

Arzte je 100.000 Einwohner = Arzte / Studienpo-
pulation * 100.000

Diese Variable wurde fur die Hausarzte (ein-
schlieBlich hausarztlich tatiger Internisten), die
fir die Diabetesversorgung relevanten fach-
arztlich tatigen Internisten (Gastroenterologen,
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Kardiologen, Nephrologen, Pneumologen, Hama-
to-Onkologen, Endokrinologen und weitere In-
ternisten), die Diabetologen und die Gesamtzahl
der Vertragsarzte, die primar an der Diabetesver-
sorgung beteiligt sind (Hausarzte und die fir die
Diabetesversorgung relevanten facharztlichen
Internisten), berechnet. Die Anzahl an Diabeto-
logen und deren Praxisstandorte (auf Kreisebe-
ne) wurde mithilfe einer Liste der Deutschen Di-
abetes Gesellschaft (DDG) ermittelt, die Gbrigen
Arztzahlen stammen aus dem Bundesarztregister
(BAR) der KBV und sind Uber die Homepage des
Versorgungsatlas abrufbar [23-27].

Standardisierter bevolkerungsbezogener Diabe-
tikeranteil (%)

standardisierter Diabetikeranteil je 100 Einwoh-
ner = std. Diabetikeranzahl / Studienpopulation
*100

Aus den VDA-Daten wurden alle Versicherten
als Diabetiker identifiziert, die in zwei aufein-
anderfolgenden Quartalen die Diagnose E10 bis
E14 (Diabetes mellitus) aufwiesen. Da eine ein-
deutige Zuordnung des Diabetestyps bei diesem
Datensatz nicht immer moglich ist (Indikation fir
Liraglutid ausschlieRlich bei Diabetes Typ 2), wur-
de das Alter der Diabetiker als Einschlusskriteri-
um gewdhlt. Die Patienten mussten mindestens
50 Jahre alt sein, um als Typ-2-Diabetiker gezahlt
zu werden. Durch dieses Kriterium wurde die
Wahrscheinlichkeit erhoht, dass die ausgewahl-
ten Personen von einem Typ 2-Diabetes betrof-
fen sind. Auf der anderen Seite wird die Wahr-
scheinlichkeit gering sein, dass Typ 2-Diabetiker
nicht mitgezahlt wurden, da bis zu diesem Alter
die Pravalenz von Diabetes (alle Typen) unter 5%
liegt [3]. Es ergibt sich aber dennoch auf Basis
dieses methodischen Vorgehens eine leichte Un-
terschatzung des Diabetikeranteils.

Es wurde die durchschnittliche Anzahl an Diabe-
tikern zwischen 2009 und 2011 auf Kreisebene
berechnet. Die Daten wurden direkt alters- und
geschlechtsstandardisiert.

Statistische Instrumente

Zur Einteilung der Kreise in Gruppen mit einer
dhnlichen Verordnungsentwicklung fur Liraglu-
tid wurden Clusteranalysen durchgefiihrt. Zuerst
wurde eine hierarchische Clusteranalyse mit der

Single-Linkage-Methode durchgefihrt, um Aus-
reiler zu identifizieren, wobei die Kreise Amberg,
Marburg-Biedenkopf, Unstrut-Hainich-Kreis und
Rlgen identifiziert wurden. Anschliefend wurde
mit der Two-Step-Clusteranalyse die Gruppie-
rung vorgenommen.

Folgende Variablen wurden als Kriterien fir die
Clusterbildung eingesetzt:

e Initialer Sprung = Differenz zwischen den
Quartalen 111/2009 und IV/2009;

e Verlauf nach dem Sprung = Differenz zwi-
schen den Quartalen 1V/2009 und IV/2012;

e  Mittelwert ab Quartal 1V/2009; und
e Varianz ab Quartal 1V/2009.

Die gebildeten Cluster mussten keinen raumli-
chen Zusammenhang aufweisen. Zur deskripti-
ven Auswertung wurden die Clustermittelwerte
von gesundheitsbezogenen, soziodemografi-
schen, versorgungsstrukturbezogenen und geo-
grafischen Faktoren berechnet und miteinander
verglichen.

Gesundheitsbezogene und soziodemografische
Variablen: Anteil an Diabetikern, Anteil an Adi-
posen [28] und der soziobkonomische Gesund-
heitsindex (SGX) [29].

Versorgungsstrukturbezogene Variablen: Haus-
arztdichte je 100.000 Einwohner (einschlieflich
hausarztlich tatiger Internisten), Dichte der fir
die Diabetesversorgung relevanten facharztli-
chen Internisten je 100.000 Einwohner (Gastro-
enterologen, Kardiologen, Nephrologen, Pneu-
mologen, Hamato-Onkologen, Endokrinologen
und weitere Internisten), Diabetologendichte je
100.000 Einwohner, Dichte der primar versor-
gungsrelevanten Arzte bei Diabetes je 100.000
Einwohner (Hausarzte und die flr die Diabe-
tesversorgung relevanten fachérztliche Inter-
nisten), Distanz zum nachsten Universitatskli-
nikum (in m), Kreis mit Universitatsklinikum
(0/1-Variable) [30].

Geografische Variablen: Wohnort-KV, Kreis-
typen (Kernstadt, verdichtetes Umland, land-
liches Umland und léndlicher Raum gemaf Bun-
desinstitut fiir Bau-, Stadt- und Raumforschung
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(BBSR) [31], alte/neue Bundeslander (0/1-Varia-
ble) und der Urbanitatsindex (UX) [29].

Anschliefend wurde im Rahmen einer Post-hoc-
Analyse die Wahrscheinlichkeit zu einem be-
stimmten Cluster zu gehéren anhand multinomi-
aler logistischer Regressionsmodelle geschatzt.
Als erklarende Variablen gingen die oben be-
schriebenen Variablen ein. Zunachst wurden uni-
variable Analysen durchgefiihrt, anschliefend
wurden zwei Modelle gebildet, die jeweils meh-
rere erklarende Variablen beinhalteten (siehe
Modelle). Die Referenzgruppe war Cluster 1, ein
Cluster mit Kreisen, in denen wéahrend des ge-
samten Beobachtungszeitraums Liraglutid nur in
geringem Umfang verordnet wurde. Modelliert
wurde die Wahrscheinlichkeit einem bestimm-
ten Cluster anzugehoéren; es wurden Odds Ra-
tios und 95 %-Konfidenzintervalle (OR, 95 % Cl)
berechnet.

Modell 1:

Pr (Y =) R inG
log U= =« +p, Diabetiker + 8, Adipose +

BsDiabetologen + B, Arztedichte + BsKreistyp + BsOstWest

Modell 2:
Pr" =1) _ +p, Diabetiker + B, Adipose +
_ =

og Pr (v =) B, Diabetiker + B, Adipose

BsDiabetologen + B, Arztedichte + BsSGX + BsUX

wo j das Cluster 2, 3 oder 4
und j* das Referenzcluster 1 ist.
Die Datenanalyse wurde mit IBM SPSS Statistics

Versionen 21 und 22 sowie mit Microsoft Excel
2010 durchgefihrt.
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Abbildung 1: Entwicklung der Liraglutid- und Exenatid-Verordnungen insgesamt (oben) und des quartalsweisen
Verordnungszuwachses nur fir Liraglutid (unten) zwischen 1/2009 und IV/2012 (jeweils bundesweite Angaben)
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Bundesebene

Vom Zeitpunkt der Markteinfihrung (Quartal
[11/2009) bis zum Ende der Beobachtungsperiode
(Quartal 1V/2012) war bundesweit ein Anstieg
der Liraglutid-Verordnungen zu verzeichnen (sie-
he Abbildung 1). Die Anzahl der Verordnungen
stieg von 7.745 auf 55.019 je Quartal. Den grof3-
ten Verordnungszuwachs gab es direkt nach der
Einfihrung zwischen Quartal 111/2009 und Quartal
IV/2009.

Beim Vergleich der Verordnungsmengen der bei-
den GLP-1-Analoga wurde deutlich, dass Liraglutid
bereits ein halbes Jahr nach Markteinfiihrung ho-
here Verordnungszahlen aufwies als das im Jahr
2007 eingefiihrte Exenatid (siehe Abbildung 1).

Dessen Verordnungszahlen sanken zwischen Quar-
tal 11/2009 und Quartal 1/2010 um etwa ein Drittel
(ca. 10.000 Verordnungen). Durch die Einfihrung
des zweiten Exenatids Bydureon® im September
2011 stieg der Absatz der Exenatide erneut, je-
doch betrug die Differenz zu Liraglutid im Quartal
IV/2012 immer noch ca. 20.000 Verordnungen.

Verordnung nach Arztgruppen

ImZeitraum zwischen 2009 und 2012 wurden 84,5 %
aller Liraglutid-Verordnungen von Hausarzten und
13,6 % von den fir die Diabetesversorgung relevan-
ten Facharztinternisten veranlasst (siehe Abbildung
2a). Knapp 2 % der Verordnungen wurden von
anderen (Fach-) Arzten wie z. B. Augenarzten und
Neurologen verordnet. Die Verordnungsentwick-
lung von Liraglutid verlief bei den Hausarzten und
den fir die Diabetesversorgung relevanten fach-
arztlichen Internisten sehr ahnlich. Allerdings zeigt

_ 50000 (a)
% /——-"" )
E 40.000 /_//_, Hausarzte
=
.E 30.000 m——facharztliche Intemisten
g / —cndere Fachirzte
20.000
/ andere Arztgruppen
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/
o l=0
g "o J— (b)
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. _’f-/
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Abbildung 2: Liraglutid-Verordnungen durch zwei Fachgruppen (Hauséarzte bzw. facharztliche Internisten) nach
Quartalen im Zeitraum vom 3. Quartal 2009 bis 4. Quartal 2012:

(a) Gesamtzahl der Liraglutid-Verordnungen im Quartal und

(b) Anteil der Liraglutid- und Exenatid-Verordnungen gemessen an den Antidiabetika exklusive Insuline (A10B) in %

Bericht Nr. 15/12, veroffentlicht am 08.10.2015




Regionale Unterschiede bei der Verordnungsentwicklung neuer Arzneimittel am Beispiel des Antidiabetikums Liraglutid

der Vergleich des relativen Anteils von Liraglutid
gemessen an allen A10B-Verordnungen, dass der
Verordnungsanteil bei den fachérztlichen Inter-
nisten um ein Vielfaches hoher war als bei den
Hausarzten. Ab 2010 war der Verordnungsanteil
etwa 2,8 Mal héher (siehe Abbildung 2b). Die fiir
die Diabetesversorgung relevanten Facharztin-
ternisten verordnen also insgesamt weniger An-
tidiabetika als die Hausarzte. Wenn sie allerdings
orale Antidiabetika verordnen, verschreiben sie
haufiger Liraglutid als die Hausarzte.

Sowohl die Hausarzte als auch die fiir die Dia-
betesversorgung relevanten Facharztinternisten
verordneten ab 2010 etwa doppelt so viel Lira-
glutid wie Exenatid (Hausarzte durchschnittlich
1,8 Mal und fachéarztliche Internisten 2,1 Mal so
viel). Nach der Einflihrung des zweiten Exenatids
Bydureon® im September 2011 verringerte sich
bei den Facharztinternisten die Differenz (siehe
Abbildung 2b).

KV-Bereichs- und Kreisebenen
Auf KV-Bereichsebene waren insbesondere im

dritten Jahr nach der Markteinfiihrung regio-
nale Unterschiede erkennbar. Die Spanne des

300 +—Clustert———

Verordnungen (std.)
o
o= ]

B ol

Liraglutid-Verordnungsanteils je 1.000 Einwoh-
ner und Quartal reichte in 2012 von 0,34 in Bre-
men bis 1,33 in Mecklenburg-Vorpommern. Es
fiel auf, dass in den neuen Bundesldandern Lira-
glutid haufiger verordnet wurde als in den alten
Landern (siehe Tabelle 1).

Bremen 0,34 Saarland 0,65
Baden-Wirttemberg 0,41 Berlin 0,65
Schleswig-Holstein 0,47 Nordrhein 0,72
Hamburg 0,47 Thiringen 1,08
Niedersachsen 0,47 Brandenburg 1,09
Bayerns 0,53 Sachsen 1,16
Westfalen-Lippe 0,56 Sachsen-Anhalt 1,16
Rheinland-Pfalz 0,57 %‘i‘;}'ﬂfﬂ"ﬁ:ﬁﬁ 1,33
Hessen 0,60

Tabelle 1: Liraglutid-Anteil je 1.000 Einwohner je
Quartal im Jahr 2012
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Abbildung 3: Darstellung der unterschiedlichen Verordnungsentwicklungen nach Markteinfiihrung von Liraglu-
tid in vier auf der Basis der Two-Step-Clusteranalyse gefundenen Clustern auf Kreisebene; altersstandardisierte
Verordnungen pro 100.000 Einwohner (n=412 Kreise, davon als , AusreiRer” nicht einbezogen n=4)
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Regionale Besonderheiten waren auch auf
Kreisebene erkennbar. Im ersten Jahr nach der
Markteinfihrung war die altersstandardisier-
te Verordnungsrate in den meisten Kreisen
noch sehr gering und auf einem ahnlichen Ni-
veau. Allerdings stieg sie im Zeitverlauf in den
neuen Bundesldandern und im Rheinland etwas
starker an als in anderen Regionen. Die regi-
onalen Unterschiede verringerten sich, wenn
der Liraglutid-Anteil gemessen an den A10B-
Verordnungen (Antidiabetika exklusive Insuli-
ne) oder der Liraglutid-Anteil je 100 Diabetiker
anstelle der altersstandardisierten Verord-
nungsrate verwendet wurde. Im Kartenteil des
Versorgungsatlas wurden diese drei Indikato-
ren fur die folgenden Zeitrdume kartografisch
dargestellt: Quartal 111/2009-11/2010, Quartal
111/2010-11/2011 und Quartal 111/2011-11/2012.

Verordnungsentwicklung auf Kreisebene
Clusterbildung

Vier Cluster stellten die optimale Gruppenan-
zahl zur Unterscheidung der Verordnungsent-
wicklungen auf Kreisebene dar.

Abbildung 3 zeigt die auf Basis der Two-Step-
Clusteranalyse gefundenen Cluster. Es sind
sowohl die ahnlichen Verordnungsverlaufe in-
nerhalb der Cluster als auch die Unterschiede
zwischen den Clustern erkennbar.

Charakterisierung der Cluster

Der Vergleich der Clustermittelwerte der ge-
sundheitsbezogenen und soziodemografischen
Faktoren zeigte dhnliche Werte fiir die Cluster
1 und 3 bzw. die Cluster 2 und 4. Die Mittel-
werte zwischen den beiden Gruppen unter-
schieden sich signifikant. Dieselbe Aufteilung
war auch bei der Variable zur Unterscheidung
zwischen alten und neuen Bundeslandern er-
kennbar (siehe Tabelle 2).

Insgesamtwareninden Clustern1und 3 diesozi-
alen und gesundheitlichen Belastungen der Be-
volkerungehergering, der Anteilan Diabetikern
war im Vergleich zur anderen Gruppe niedrig.

Es befanden sich Gberwiegend Kreise der alten
Bundeslander in dieser Gruppe. Hingegen war
die Bevolkerung der Kreise von Cluster 2 und
4 durch signifikant héhere soziale und gesund-
heitliche Belastungen gekennzeichnet. Sowohl
der Anteil an Diabetikern als auch der an Adi-
posen war deutlich héher. Viele Kreise dieser
Gruppe lagen in den neuen Bundeslandern.

AuBerdem waren clusterspezifische Unter-
schiede in Bezug auf die ambulanten, vertrags-
arztlichen Versorgungsstrukturen erkennbar.
Es waren signifikant mehr Diabetologen, Haus-
arzte und fur die Diabetesversorgung relevan-
te Facharztinternisten (je 100.000 Einwohner)
in den Kreisen der Cluster 3 und 4 tatig als in
den Kreisen der Cluster 1 und 2.

Insgesamt fallt auf, dass 70 % der westdeut-
schen Kreise zu Cluster 1 (n=245, ,gleichblei-
bend niedriges Niveau”) gehorten und Uber
65 % der ostdeutschen Kreise zu Cluster 2
(n=92, ,geringer Anstieg“). Diese beiden Clus-
ter stellten somit die am weitesten verbreite-
ten, ,typischen” Verordnungsentwicklungen
dar. Wahrend die Verordnungsrate in Cluster
1 langzeitig auf dem gleichen, eher niedrigen
Niveau blieb, stieg sie in Cluster 2 gering an.
Alle Stadtstaaten konnten Cluster 1 zugeord-
net werden. Cluster 3 und 4 (n=52 bzw. n=19)
sind im Vergleich dazu als besondere Verord-
nungsverlaufe mit (berdurchschnittlichen
Verordnungsentwicklungen anzusehen. In den
meisten Bundeslandern befanden sich ma-
ximal 20 % der Kreise in diesen beiden Clus-
tern, bei Cluster 3 waren es im Saarland mit
50 %, in Rheinland Pfalz (31 %) und Bayern (23
%) jedoch mehr. 86 % der Kreise aus Cluster
3 gehorten zu den alten Bundeslandern und
grenzen zum Teil raumlich aneinander. So gab
es zum Beispiel in Nieder- und Oberbayern an
der Osterreichischen Grenze ein Band von Krei-
sen, die zu Cluster 3 gehorten. Die Kreise aus
Cluster 4 waren diffus iber Deutschland ver-
teilt, sodass fir diese keine Zusammenhange
mit der geografischen Lage erkennbar waren
(siehe Abbildung 4).
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Kreise pro Cluster und
Beschreibung des
Verordnungsverlaufs

Cluster 1
N=245
Gleichbleibend

Abhdngige Variablen der Regression

niedriges Niveau

Cluster 2
N=92
Geringer Anstieg

Cluster 3

NELY)

Zunachst Anstieg,
danach gleichblei-
bendes Niveau

Cluster 4

N=19
Ausgepragter,
kontinuierlicher
Anstieg

n % n % n % n %
Diabetiker’? 17,87 21,77 18,72 21,37
Adipdse'? [28] 15,97 18,72 15,84 18,09
Adipose Diabetiker'?[28] 3,12 4,35 3,28 4,22
SGX* [29] -0,33 0,81 -0,28 0,84
Ost-West* 0,07 0,61 0,08 0,42
West (0) 226 92,2 36 39,1 45 86,5 10 52,6
Ost (1) 19 7,8 56 60,9 7 13,5 9 47,4

Kreistypen nach BBSR [31]

1 = Kernstadte 39 15,9 15 16,3 13 25,0 3 15,8
2 = Verdichtetes Umland 110 44,9 27 29,3 19 36,5 4 21,1
3 = Landliches Umland 49 20,0 26 28,3 6 11,5 4 21,1
4 =landlicher Raum 47 19,2 24 26,1 14 26,9 8 42,1
UX* [29] -0,04 -0,18 0,39 0,41
Primar versorgungsrelevante
.. 73,28 73,07 80,40 87,47
Arzte bei Diabetes'?
Hauséarzte'? 64,03 63,09 67,10 70,91
Fachérztliche Internisten? 9,26 9,98 13,29 16,56
Diabetologen®? [23] 1,14 1,09 1,92 2,02
Universitatsklinikum
) ; 0,07 0,1 0,1 0,11
im Kreis! [30]
Nein (0) 227 92,7 83 90,2 47 90,4 17 89,5
Ja(1) 18 7,3 9 9,8 5 9,6 2 10,5
Nahe zum nachsten Universi-

46.519 44.341 47.911 43.834

tatsklinikum (m)*[30]

! Clusterbezogener Mittelwert

2 Erkrankte Personen je 100 Einwohner

3 Arzte je 100.000 Einwohner

Tabelle 2: Verordnungsentwicklung von Liraglutid nach Markteinfiihrung in vier Clustern auf Kreisebene: Be-
schreibung und Vergleich der Clustermittelwerte mittels diverser gesundheitsbezogener, soziodemografischer,
versorgungsstrukturbezogener und geografischer Einflussfaktoren (n / % (falls nicht anders angegeben))
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Multinomiale logistische Regressionsmodelle

Die Ergebnisse der univariablen logistischen
Regressionsmodelle sind in Tabelle 3 zusam-
mengestellt. Die bereits bei der stratifizierten
Betrachtung beobachteten clusterspezifischen
Unterschiede konnten unterstiitzt werden. So
war beispielsweise die Wahrscheinlichkeit von
Kreisen der neuen Bundeslander um ein vielfa-
ches hoher, einem Cluster mit steigenden Ver-
ordnungszahlen (Cluster 2 und 4) zugeordnet
zu werden. Ebenso erhohte sich mit steigender
Krankheitslast die Chance, den Clustern 2 oder
4 und nicht dem Referenzcluster 1 (,gleichblei-
bend niedriges Niveau”) zugeordnet zu werden.
Hingegen stieg mit jedem weiteren ambulant
tatigen Arzt (je 100.000 Einwohner) die Chance,
den Clustern 3 oder 4 zugeordnet zu werden.
Die Variable zu den KV-Bereichen musste ausge-
schlossen werden, da Kollinearitaten zwischen
den einzelnen KV-Bereichsvariablen bestanden.

|:| Cluster 1

: Cluster 2
| Cluster 3

I Cluster 4

|:| Ausreiffer

Abbildung 4: Verordnungsentwicklung von Liraglutid
nach Markteinfiihrung auf Kreisebene: Kartografi-
sche Darstellung der Kreise nach Clusterzugehorigkeit
(vier Cluster auf Basis der Two-Step-Clusteranalyse)

Signifikanzniveau (p) Cluster 2 (OR)
1,535 1,132 1,480
Diabetiker! 0,000
(1,395-1,689) (1,012-1,246) (1,271-1,724)
1,329 1,256
Adipose! 0,000
(1,220-1,448) (1,083-1,445)
2,624 2,488
adipose Diabetiker? 0,000
(2,020-3,408) (1,724-3,589)
3,679 3,779
SGX 0,000
(2,71-4,994) (2,286-6,248)
20,863 9,754
Ost-West 0,000
(10,928-39,829) (3,463-27,472)
Kreistyp 0,036 - -
u 0,481 0,214
1= Kernstadte (0,252-0,918) (0,061-0,744)
2= Verdichtetes Umland - -
3= Landliches Umland
4= landlicher Raum - -
1,454
ux LR (1,111-1,903)
Priméar versorgungsrele- 0.000 1,048 1,079
vante Arzte bei Diabetes? ! (1,023-1,072) (1,045-1,115)
1,054 1,105
N ) )
Hausarzte 0,000 (1,014-1,095) (1,048-1,166)
Fachérztliche 0.000 1,107 1,168
Internisten? ’ (1,057-1,159) (1,096-1,244)
1,553 1,614
. 2 , )
Rt 0,000 (1,249-1,931) (1,183-2,203)
pnlver§|tatsklln|kum 0,854
im Kreis
Nahe zum nachsten 0,852

Universitatsklinikum (m)

! Erkrankte Personen je 100 Einwohner
2 Arzte je 100.000 Einwohner

Tabelle 3: Verordnungsentwicklung von Liraglutid nach Markteinfiihrung in vier Clustern auf Kreisebene: Odds Ratios
(OR) mit Konfidenzintervallen fiir die Korrelation zwischen Clusterzugehérigkeit (Verordnungsentwicklung) und den Ein-
flussvariablen (soziodemografische, versorgungs- und gesundheitsbezogene sowie geografische Indikatoren), univariabel
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Die Ergebnisse der multivariablen Regressions-
modelle sind in Tabelle 4 zusammengestellt. Bei
beiden Modellen hatten der Anteil der Diabe-
tiker und der Diabetologen einen signifikanten
Einfluss auf die Clusterzugehorigkeit. Hingegen
hatte die Dichte der primar versorgungsrele-
vanten Arzte bei Diabetes nur noch bei Cluster
4 einen signifikanten Effekt. Dieser war aber
wesentlich geringer ausgepragt als der Effekt
durch die Diabetologen. Der bei der univariab-
len Regression beobachtete Einfluss der Variab-
le zur Unterscheidung zwischen alten und neuen
Bundesldndern hatte sich verdndert. In Bezug

Signifikanz

Cluster 2 (OR)

auf die Clusterzugehorigkeit zu Cluster 2 war er
in Modell 1 um ein vielfaches starker geworden.
Allerdings war der Effekt bei Cluster 4 nicht mehr
signifikant. Hingegen wurde der Einfluss des SGX
bei Modell 2 starker. Bei Kreisen mit einem ho-
hen SGX (entspricht hohen sozialen und gesund-
heitlichen Belastungen) war die Wahrscheinlich-
keit doppelt so hoch, zum Cluster 2 bzw. 4 (als
zum Referenzcluster ,gleichbleibend niedriges
Niveau”) zu gehdren. Die beiden Variablen, die
die Urbanitat des Kreises charakterisieren, wie-
sen in keinem der beiden Modelle einen Einfluss
auf.

Cluster 3 (OR) Cluster 4 (OR)

1,272 1,431

R , ,
Diabetiker 0,004 (1,011-1,414) (1,069-1,513) (1,083-1,891)
Adiposet 0,736

1,440 1,681

. , , ,
Diabetologen 0,003 (1,113-1,968) (1,098-1,888) (1,134-2,491)
Primar versorgungrele- 0.004 1,083
vante Arzte bei Diabetes? ¢ (1,035-1,133)

10,643

Ost-West 0,000 (3,139-36,080)
Kreistyp 0,903

1,290 1,362

o
RIS 0,000 (1,172-1,543) (1,096-1,518) (1,041-1,782)
Adipose! 0,968
: 1,415 1,724
Diabetologen 0,005 (1,055-1,831) (1,090-1,837) (1,154-2,577)
Primar versorgungs-rele- 0.006 1,071
vante Arzte bei Diabetes? ! (1,021-1,123)
2,385
SGX 0,000 (1,311-3,298) (1,025-5,552)
UX 0,907

1 Erkrankte Personen je 100 Einwohner
2 Arzte je 100.000 Einwohner

Tabelle 4: Verordnungsentwicklung von Liraglutid nach Markteinfiihrung in vier Clustern auf Kreisebene: Odds
Ratios (OR) mit Konfidenzintervallen fir die Korrelation zwischen Clusterzugehérigkeit (Verordnungsentwick-
lung) und Einflussvariablen (soziodemografische, versorgungs- und gesundheitsbezogene sowie geografische
Indikatoren), multivariabel, anhand von zwei Grundmodellen
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Internationaler Vergleich und Verordnungsver-
halten auf Bundesebene

Bereits im ersten halben Jahr nach der Markt-
einflihrung von Liraglutid wurden Gber 30.000
Verordnungen veranlasst. Obwohl der Wirk-
stoff erst Mitte des Jahres verfligbar war, hat
das GLP-1-Analogon 2009 von allen Neueinfiih-
rungen dieses Jahres die dritthéchsten Verord-
nungszahlen [6].

Ein ausgepragter Anstieg der Liraglutid-Verord-
nungen war auch in anderen Landern erkennbar.
Pottegard et al. untersuchten die Verordnungs-
entwicklung von Liraglutid in Danemark und fan-
denstark steigende Verordnungszahlenwahrend
des gesamten Beobachtungszeitraums (2009 bis
2012) vor. Wahrend die Anzahl an zusatzlichen
Verordnungen (je Quartal) in Deutschland nach
dem ersten halben Jahr nach der Markteinfiih-
rung deutlich sank, nahm die fiir Danemark be-
rechnete Inzidenzrate (je Quartal je 1.000 Per-
sonenjahre) ab 2011/2012 zwar etwas ab, blieb
jedoch auf einem wesentlich héheren Niveau als
in Deutschland [32]. Auch in England stiegen die
Verordnungszahlen bis 2012/2013 stark an [33].
Verglichen mit der Verordnungsentwicklung in
Danemark und England ist der Zeitraum der rapi-
de ansteigenden Verordnungszahlen in Deutsch-
land also eher kurz und das insgesamt erreichte
Niveau niedriger.

2,8

DDD je 1.000 Einwohner

* nur ambulante Verordnungen bei gesetzlich Versicherten (GKV)

Abbildung 5: Vergleich der 2012 verordneten DDDs
je 1.000 Einwohner je Tag von Deutschland, Schwe-
den, Norwegen, Finnland, Island, Danemark [34-38]

Im Vergleich zu den nordeuropéischen Landern
wies Deutschland bei den in 2012 verordneten
DDDs von Liraglutid je 1.000 Einwohner und
Quartal ein adhnliches Verordnungsniveau wie
Schweden und Norwegen auf (siehe Abbildung
5). Allerdings bezieht sich die fiir Deutschland
berechnete Rate nur auf die ambulanten Ver-
ordnungen, wahrend in den anderen Landern
sowohl die ambulant als auch die stationar ver-
ordneten DDDs bericksichtigt wurden. Arznei-
verordnungsdaten aus Danemark zeigen jedoch,
dass weniger als ein Prozent der Verordnungen
aus dem stationaren Bereich stammen [32]. Dies
ist ein Hinweis, dass Verordnungsmengen von Li-
raglutid im ambulanten Bereich wesentlich gro-
Rer sind als im stationdren Bereich. Eine direkte
Ubertragung dieses Wertes auf Deutschland ist
jedoch nicht sinnvoll, da Unterschiede bezliglich
der Aufgabenverteilung des ambulanten und
stationaren Sektors existieren. Ein direkter Ver-
gleich der in 2012 im ambulanten Bereich ver-
ordneten DDDs zeigte aber, dass der Anteil an
Liraglutid je A10B-Verordnung in Danemark mit
8,3 % deutlich hoher lag als in Deutschland mit
1,3 % [32].

Mogliche Griinde fur den raschen Anstieg kon-
nen das bereits bekannte Wirkprinzip der GLP-
1-Analoga und die vereinfachte Anwendung ge-
genlber dem 2007 eingeflihrten Exenatid sein.
Denn im Gegensatz zum Exenatid Byetta®, das
zweimal taglich injiziert werden muss, muss Lira-
glutid nur einmal taglich injiziert werden. Diese
These wird durch die beobachtete Verordnungs-
entwicklung der beiden Wirkstoffe bestarkt:
Wahrend die Verordnungsmengen von Liraglu-
tid nach der Markteinfiihrung stark stiegen, san-
ken die von Exenatid.

Moglicherweise sind die Verordnungsunter-
schiede auch ein Hinweis dafir, dass arztlicher-
seits mehr dem auf die Diabetesforschung spe-
zialisierten pharmazeutischen Unternehmen
Novo Nordisk Pharma GmbH vertraut wird. Im
Gegensatz dazu hat das Pharmaunternehmen
Lilly Deutschland GmbH keinen Produktschwer-
punkt fir Antidiabetika, sondern bietet eine
breite Produktpalette an Arzneimitteln an. Die-
se Entwicklung wurde bereits bei einer anderen
Wirkstoffgruppe fur Diabetiker beobachtet. Be-
zogen auf die Verordnungsmengen Gbertraf das
1999 eingefiihrte kurzwirksame Insulinanalogon
Insulin aspart (NovoRapid®) von Novo Nordisk
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das bereits 1996 eingefiihrte Praparat von Lilly
Insulin lispro (Humalog®) [39]. Nach einer Studie
von Miller et al. fihrte die Einfihrung von Lira-
glutid nicht zu einem anderen Verschreibungs-
verhalten bei den deutschen Arzten. Die Pati-
enten, die Liraglutid bzw. Exenatid einnahmen,
unterschieden sich laut der Studie nur gering-
flgig bezlglich klinischer und demografischer
Faktoren [40].

Es ist unklar, welchen Effekt externe Einflussfak-
toren auf die Verordnungsentwicklung von Lira-
glutid hatten. Der sehr ausgepragte Anstieg der
Liraglutid-Verordnungen unmittelbar im ersten
halben Jahr nach Markteinfihrung deutet aber
darauf hin, dass insbesondere vor und wahrend
der EinfUhrungsphase viele Marketingmalinah-
men durchgefiihrt wurden. Eventuell haben
auch Diabetiker selbst Einfluss auf die Verord-
nungsentwicklung von Liraglutid genommen.
Eine nicht-reprasentative  Online-Befragung
unter Diabetespatienten ergab, dass 96 % der
Teilnehmer Liraglutid gegenilber Exenatid be-
vorzugen, da sie den Nutzen des Medikaments
hoher einschatzen [41]. Daher kann auch eine
aktive Patientennachfrage dazu gefiihrt ha-
ben, dass ab 2010 mehr Liraglutid als Exenatid
verordnet wurde. Ob die G-BA-Empfehlung zur
wirtschaftlichen Verordnungsweise 2008 einen
Steuerungseffekt hatte, konnte aufgrund der
vorhandenen Datenlage (Sekundardaten) nicht
geklart werden. Unklar bleibt auch, welchen
Einfluss die Budgetvorgaben fur Arzneimittel auf
das Verordnungsverhalten der Arzte hatten. Die
vergleichsweise niedrigen Verordnungszuwach-
sein den Quartalen 1/2011 und IV/2011 kdnnten
vermuten lassen, dass sie mit Budgetvorgaben
zusammen hangen konnten. Es ist jedoch auch
moglich, dass in diesen Quartalen weniger GKV-
Rezepte geschrieben wurden, da viele Praxen
aufgrund von Ferien wahrend der Feiertage zum
Jahreswechsel geschlossen waren. Bzgl. die-
ser Fragen sind tiefergehende Untersuchungen
notwendig, die Gber Sekundardatenanalysen hi-
nausgehen und andere Studiendesigns und Da-
tenquellen erfordern.

Vergleich des Verordnungsverhaltens von
Haus- und Facharzten

Seit der Markteinfihrung wird Liraglutid sowohl
von Hausarzten als auch von facharztlichen In-
ternisten verordnet, wobei es sich bei letzteren

fast ausschlieRlich um die Gruppe der fir die
Diabetesversorgung relevanten Fachinternis-
ten handelt. Die hohe Zahl an Verordnungen
von Hausdarzten unterstreicht, dass die meisten
Diabetiker vom Hausarzt medizinisch versorgt
werden. Andere Facharztgruppen verordnen
Liraglutid nur in Ausnahmefallen. In Bezug auf
die Praferenz eines GLP-1-Analogons sind keine
fachgruppenspezifischen Unterschiede erkenn-
bar, sowohl Hauséarzte als auch fachérztliche
Internisten bevorzugen Liraglutid gegeniiber
Exenatid. Allerdings ist das Verordnungsniveau
gemessen an den A10B-Verordnungen bei den
fir die Diabetesversorgung relevanten Fach-
arztinternisten wesentlich hoher. Vermutlich
behandeln die facharztlichen Internisten kom-
pliziertere, schwer einstellbare Diabetesfille
und verordnen deshalb vergleichsweise haufi-
ger Liraglutid. Moglicherweise haben die Arzt-
gruppen auch aufgrund der unterschiedlichen
Ausbildungsinhalte und Patientenschwerpunk-
te unterschiedliche Kenntnisstéande bzgl. neuer
Arzneimittel.

Da es fur Diabetologen in den in dieser Stu-
die verfigbaren Sekundardaten keine speziel-
le Fachgruppenkennung gibt und sich sowohl
Hausarzte als auch Facharzte entsprechend
weiterbilden kdnnen, konnte die Verordnungs-
entwicklung bei den Diabetologen nicht spezi-
fisch untersucht werden. Ebenfalls war es nicht
moglich, Verordnungen, die von diabetologi-
schen Schwerpunktpraxen ausgestellt wurden,
zu identifizieren. Regionale Untersuchungen aus
dem Bereich der KV Westfalen-Lippe aus dem
Jahr 2014 zeigen jedoch, dass bei diabetologi-
schen Schwerpunktpraxen der Anteil an Verord-
nungen von anderen Antidiabetika, exklusive
Insuline (ATC-Code A10BX, dazu gehort u. a. Li-
raglutid) hoher war als bei Praxen, die sich nicht
spezialisiert haben [42].

Verordnungsentwicklungen im regionalen
Vergleich

Auf Kreisebene konnte festgestellt werden, dass
ca. 70 % der Kreise der alten Bundeslander ein
gleichbleibendes Verordnungsniveau aufwiesen
(Cluster 1), wahrend es in ca. 65 % der Kreise
der neuen Bundeslander einen geringen Anstieg
gab (Cluster 2). Dariiber hinaus gab es Kreise
mit besonderen Verordnungsverldufen. Insge-
samt konnten aufgrund der unterschiedlichen
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Verordnungsentwicklungen vier Cluster identifi-
ziert werden, die sich beziglich soziodemogra-
fischer, versorgungs- und gesundheitsbezogener
Charakteristika unterscheiden.

In den Kreisen, die ein gleichbleibendes Ver-
ordnungsniveau aufwiesen (Cluster 1), war der
durchschnittliche Gesundheitszustand der Be-
volkerung relativ gut und die Dichte der versor-
gungsrelevanten Arzte bei Diabetes eher gering.

Hingegen ist die Bevolkerung der Kreise, die ei-
nen geringen Verordnungsanstieg zeigten (Clus-
ter 2) durch verschiedene soziale und gesund-
heitliche Belastungen gekennzeichnet. Sowohl
der Anteil an Patienten mit Diabetes als auch
mit Adipositas an der Gesamtbevolkerung ist
deutlich hoher als in Cluster 1. Die Arztdichte
ist allerdings auf einem dhnlichen Niveau wie in
Cluster 1. Es ist davon auszugehen, dass die in
den Kreisen des Clusters 2 tatigen Diabetologen
fast 25 % mehr Diabetiker versorgen als diejeni-
gen im Cluster 1.

Der Effekt wird noch deutlicher, wenn anstelle
der kreisbezogenen Clustereinteilung zwischen
den alten und neuen Bundesldandern unterschie-
den wird. In den alten Bundesldandern liegt der
SGX durchschnittlich bei -0,4, was auf ein ver-
gleichsweise hohes soziodemografisches und
gesundheitliches Niveau dieses Indikators hin-
weist. Etwa 1,4 Diabetologen pro 100.000 Ein-
wohner versorgen dort knapp 6.200 Diabetiker.
Ein Diabetologe ist somit fiir durchschnittlich
etwa 4.400 Diabetiker zustandig.

In den neuen Bundesldndern liegen mit einem
durchschnittlichen SGX von 1,5 vergleichswei-
se starkere soziale und gesundheitliche Belas-
tungen vor. Es leben dort ca. 9.500 Diabetiker
je 100.000 Einwohner, die von durchschnittlich
0,64 Diabetologen pro 100.000 Einwohner ver-
sorgt werden. Damit entfallen etwa 14.900 Di-
abetiker auf einen Diabetologen. Verglichen
mit den alten Bundeslandern muss der Diabe-
tologe in den neuen Bundeslandern mehr als
dreimal so viele Diabetiker versorgen. Es kann
davon ausgegangen werden, dass die Variation
der Versorgungsgrundlagen die Unterschiede
bei der Verordnungsentwicklung von Liraglutid
beeinflussen, wobei dieser Anteil in der aktuel-
le Studie methodisch bedingt und aufgrund der
verfliigbaren Datengrundlagen nicht bestimmt

werden konnte. Einschrankend muss darauf hin-
gewiesen werden, dass Studien zur Verordnung
auch bei anderen Wirkstoffen auf Variationen
bei der Arzneimittelwahl zwischen den alten
und neuen Bundeslandern hinweisen [43].

Das Cluster 3 ist durch gleichbleibende Verord-
nungsmengen auf einem relativ hohen Niveau
gekennzeichnet. Es befinden sich hauptsachlich
Kreise der alten Bundeslander darin, die einen
hohen Urbanitatsgrad und eine hohe Arztdich-
te aufweisen. Die Bevdlkerung in den Kreisen
dieses Clusters hat einen vergleichsweise eher
guten Gesundheitsstatus. Wahrscheinlich stellt
Cluster 3 eine Sonderform von Cluster 1 dar. Die
dort vermutlich gut entwickelten Versorgungs-
strukturen kénnen ein moglicher Grund fir die
besondere Verordnungsentwicklung sein. Denn
mit jedem tatigen Diabetologen steigt die Wahr-
scheinlichkeit eines Kreises um mehr als 60 %, zu
Cluster 3 zugeordnet zu werden. AulRerdem fallt
auf, dass die Kreise dieses Clusters im Gegensatz
zu Cluster 4 zum Teil raumlich beieinander lie-
gen. In diesem Zusammenhang kann die Hypo-
these diskutiert werden, dass die Diabetologen
dieser Regionen enger zusammenarbeiten und
sich z. B. in Qualitatszirkeln Giber neue Behand-
lungsmethoden austauschen. Der raumliche Zu-
sammenhang von Kreisen dieses Clusters kann
aullerdem ein Hinweis darauf sein, dass dort in
der Einflhrungsphase ein intensiveres Pharma-
marketing betrieben wurde. Da jedoch keine
Daten zu den Marketing-Aktivitditen von Novo
Nordisk vorliegen, bleibt unklar, auf welche Wei-
se und in welchen Regionen das Pharmaunter-
nehmen Einfluss auf die Verordnungsentwick-
lung genommen haben kdnnte. Weitere Studien
waren notwendig, um diese Fragestellung zu
beantworten, allerdings sind die Moglichkei-
ten dazu durch fehlende Datenverfligbarkeit
eingeschrankt.

In Cluster 4 befinden sich die Kreise mit eher
kontinuierlichen und starker ansteigenden Ver-
ordnungszahlen. Diese liegen rdaumlich nicht
zusammen, sondern stellen sich als einzelne,
diffus in ganz Deutschland verteilte Kreise dar.
Die hohen Standardabweichungen zeigen, dass
sich die Kreise dieses Clusters stark unterschei-
den. Insgesamt hat die Bevolkerung dieser Krei-
se aber eher hohe gesundheitliche Belastungen.
Mit durchschnittlich 87 primar versorgungsrele-
vanten Arzten je 100.000 Einwohner ist auch die
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Anzahl an Vertragsarzten, die von Diabetikern
aufgesucht werden konnen, tberdurchschnitt-
lich hoch. Die Analysen zeigen, dass die Dichte
an priméar versorgungsrelevanten Arzten bei Di-
abetes einen positiven Einfluss auf die Cluster-
zugehorigkeit hat, allerdings ist der Effekt der
Diabetologen noch starker ausgepragt.

Die Gesamtauswertung der vier Cluster zeigt,
dass gesundheitsbezogene und soziodemografi-
sche Charakteristika der jeweiligen Bevolkerung
und die vorhandenen Versorgungsstrukturen
einer Region zum Teil starke Assoziationen mit
den regional unterschiedlichen Verordnungs-
entwicklungen von Liraglutid aufweisen. Der
Einfluss anderer moglicher Faktoren wie die
Nadhe zu Universitatskliniken oder der UX als In-
dikator fiir den Urbanisierungsgrad einer Region
waren in multivariablen Modellen ohne Einfluss.

Starken & Limitationen

Dies ist die erste deutsche Studie, in der die Ver-
ordnungsentwicklung von Liraglutid auf Bundes-,
KV-Bereichs- und Kreisebene analysiert wurde.
Es wurden aktuelle Daten aus den Jahren 2009
bis 2012 ausgewertet. Als Datenbasis wurden
die bundesweit vorliegenden, kassenibergrei-
fenden Arzneiverordnungsdaten der GKV-Ver-
sicherten verwendet. Zur Studienpopulation
gehorten alle gesetzlich versicherten Personen
(ca. 70 Millionen Menschen). Alternativ konnte
zukiinftig bei der Berechnung der Liraglutid-Ver-
ordnungsraten fiir den Nenner nicht die Gesamt-
bevolkerung, sondern die GKV-Bevolkerung (z. B.
Uber den VDA-Datensatz) gewahlt werden. Auf-
grund der verwendeten Datengrundlage konn-
te das Liraglutid-Volumen, das im stationdren
Sektor verordnet wurde, in den Analysen nicht
beriicksichtigt werden. Liraglutid ist zwar ein
Arzneimittel, das eher im ambulanten Bereich
verordnet wird, allerdings bleibt offen, wieviel
Liraglutid in Krankenhdusern verordnet wurde
und ob es auch im stationaren Bereich regionale
Unterschiede gab. Insbesondere ist unklar, ob
und in welchem Umfang im stationdren Bereich
Erstverordnungen von Liraglutid stattgefunden
haben und ob diese dann im ambulanten Be-
reich weitergefiihrt wurden. Weitere Informa-
tionen, wie z. B. das Geschlecht des Patienten
fehlten bei den Arzneiverordnungsdaten, sodass

bei der Verordnungsrate von Liraglutid keine
Geschlechtsstandardisierung durchgefiihrt wer-
den konnte. Sekundardaten haben zudem den
Nachteil, dass nur Korrelationen festgestellt,
Kausalitdten dagegen methodisch bedingt nicht
oder nur eingeschrankt nachgewiesen werden
kénnen.

Die AVD-Daten beinhalten alle ambulant ausge-
stellten Rezepte, die von den Betroffenen in der
Apotheke eingelost wurden. Die tatsdchliche
Liraglutid-Verordnungsrate der Arzte wird (iber
den berechneten Werten liegen, da moglicher-
weise nicht alle Patienten ihre Rezepte auch
einlosen. Allerdings wird das bevolkerungswirk-
same Liraglutid-Volumen eher geringer sein, da
nicht alle Patienten regelmaBig ihre Medika-
mente einnehmen.

Die Zielgruppe des Wirkstoffs sind gemaR vorlie-
genden Empfehlungen adipdse Typ 2-Diabetiker,
bei denen mit oralen Antidiabetika keine ange-
messene Blutzuckerkontrolle erreicht werden
konnte. In dieser Studie konnte jedoch nicht ge-
klart werden, ob diese Patientengruppe tatsach-
lich das Medikament erhalten hat. Eine direkte
Korrelation der Verordnungsentwicklung mit
dem Anteil der Diabetiker an der Bevdlkerung
konnte zumindest nicht gezeigt werden. Zukinf-
tige Analysen zu dieser Fragestellung sollten As-
pekte wie die Erkrankungsschwere, Multimorbi-
ditdt und Multimedikation sowie die adrztlichen
Leistungsdichte d. h. auch der nicht-medikamen-
tosen BehandlungsmaBnahmen bericksichtigen.

Es ist davon auszugehen, dass einige wichtige Ein-
flussfaktoren nicht in die Regressionsgleichung
mit aufgenommen wurden, da die Vorhersage-
quote fiir Cluster 3 bei beiden Modellen bei 10 %
lag. Eine wichtige fehlende Variable sind z. B. die
regionalen Pharma-Marketing-Aufwendungen. Es
war jedoch nicht moglich, Informationen und Da-
ten dazu zu erhalten. Die je nach Modell schwan-
kenden Odds-Ratios zeigen zudem, dass viele der
erklarenden Variablen miteinander korrelieren. Es
bestehen z. B. starke Zusammenhange zwischen
dem Anteil der Diabetiker und der Unterschei-
dung zwischen alten und neuen Bundesldandern,
dem SGX bzw. dem Adipositasanteil. AuRerdem
sind einige Variablen zum Gesundheitszustand
der Bevdlkerung Schatzwerte. Der Vergleich mit
anderen Datenquellen zeigt jedoch, dass diese
Variablen sehr realitatsnah geschatzt wurden [28].
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Zusammenfassung & Schlussfolge

Liraglutid weist wahrend des gesamten Unter-
suchungszeitraums steigende Verordnungs-
mengen auf. Der hohe Verordnungszuwachs
unmittelbar nach der Markteinfiihrung deutet
darauf hin, dass Liraglutid arztlicherseits als
risikoarm eingeschéatzt und frith angenommen
wurde. Der G-BA hatte aufgrund der unklaren
Nutzen-Schaden-Bilanz und der hohen Kosten
empfohlen, Liraglutid nur in Ausnahmefallen
zu verordnen [9]. Eine dhnliche Verordnungs-
entwicklung wurde auch in anderen europa-
ischen Liandern wie Danemark und GrofRbri-
tannien beobachtet. Im nordeuropaischen
Vergleich waren die Verordnungsmengen in
Deutschland sogar unterdurchschnittlich.

Auf Kreisebene wurden vier unterschiedli-
che Verordnungsentwicklungen beobachtet.
Diese unterschieden sich in Bezug auf den
Verordnungsverlauf und die -intensitat. Die
verschiedenen Verordnungsentwicklungen
sind wahrscheinlich auf die unterschiedlichen
Voraussetzungen zuriickzufihren, denn der
Gesundheitszustand der Bevoélkerung (Mor-
biditdt) und die Versorgungsstrukturen (Arzt-
dichte) einschliefRlich der Diabetologendichte
variieren regional. In Kreisen mit einem gleich-
bleibenden Verordnungsniveau war der Ge-
sundheitszustand der Bevolkerung relativ gut
und die Arztdichte eher gering. Hingegen war
in Kreisen mit einem geringen Verordnungs-
anstieg die Bevolkerung durch verschiedene
soziale und gesundheitliche Belastungen ge-
kennzeichnet und es gab im Verhaltnis eine
geringe Arztdichte. Es ist davon auszugehen,
dass die in den Kreisen des Clusters 2 tatigen
Diabetologen fast 25 % mehr Diabetiker ver-
sorgen als diejenigen im Cluster 1. Die Kreise,
die eher kontinuierlichen und starker anstei-
genden Verordnungszahlen aufwiesen, lagen
raumlich nicht zusammen, sondern stellten
sich als einzelne, diffus in ganz Deutschland
verteilte Kreise dar.

Mit der vorhandenen Datenstruktur und den
angewandten Methoden konnte nicht ermit-
telt werden, welchen Einfluss Kliniken als Im-
pulsgeber bei der Therapieeinstellung haben.
Ein moglicher Einfluss des Pharmamarketings
auf die Verordnungsentwicklung konnte mit

den vorhandenen Daten nicht untersucht
werden. Weitere Analysen sind notwendig,
um diese Fragestellung zu klaren. Dazu wer-
den auch andere Datenquellen als die in dieser
Studie genutzten Sekundardaten und erwei-
terte methodische Zugange bendtigt. AuRer-
dem sollte die Verordnungsentwicklung an-
derer Medikamente analysiert werden, um zu
prifen, ob die Beobachtungen auch fiir ande-
re Arzneimittel zutreffen oder einen Einzelfall
darstellen. Der Einfluss der friithen Nutzenbe-
wertung als neues Steuerungsinstrument des
G-BA auf den Verordnungsverlauf neuer Arz-
neimittel sollte ebenfalls untersucht werden.
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