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Hintergrund & Methodi

Der zusatzliche Nutzen zahlreicher neuer Medika-
mente wird von Fachleuten oftmals kritisch hin-
terfragt. Zur tatsdchlichen Verordnungsentwick-
lung neuer Arzneimittel liegen zurzeit jedoch nur
wenige Daten vor. Ziel der vorliegenden Studie
war es, den Verordnungsverlauf neuer Medika-
mente am Beispiel des Antidiabetikums Liraglutid
(GLP-1-Analogon) auf Kreisebene darzustellen
und den Einfluss von gesundheitsbezogenen, so-
ziodemografischen, versorgungsstrukturbezoge-
nen und geografischen Faktoren zu untersuchen.

Die Erkrankung Diabetes mellitus ist einerseits
durch eine hohe Lebenszeitprdvalenz in der Be-
volkerung gekennzeichnet, die z. B. vom Robert
Koch-Institut in der Studie zur Gesundheit Er-
wachsener in Deutschland (DEGS1) bundesweit
und Uber alle Altersbereiche hinweg mit 7,2 %
angegeben wird [1]. Andererseits kann die Er-
krankung im Verlauf vor allem bei schlecht ein-
stellbaren Diabetikern zu schwerwiegenden
Langzeitkomplikationen fiihren. Bevodlkerungs-
bezogen fiihrt die Versorgung des Diabetes zu
hohen Gesundheitsausgaben. Die direkten Kos-
ten fur die Behandlung von Diabetes mellitus
und dessen Folge- und Begleiterkrankungen lie-
gen in Deutschland bei etwa 19 Milliarden Euro.
Somit zahlt Diabetes zu den teuersten chroni-
schen Erkrankungen Deutschlands [2].

Obwohl es bereits eine Vielzahl an erfolgrei-
chen, 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. Das in dieser Analyse untersuchte
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Arzneimittel Liraglutid ist der zweite zugelas-
sene Wirkstoff der GLP-1-Analoga. Die Kassen-
arztliche Bundesvereinigung (KBV), die Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AKdA) u. a. empfahlen, den neuen Wirkstoff
aufgrund seiner unklaren Nutzen-Schaden-Bi-
lanz vorerst lediglich als Reservemittel einzuset-
zen [3,4]. AuBerdem sprach der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) bereits 2008 eine Wirt-
schaftlichkeitsempfehlung fiir GLP-1-Analoga
aus. Demzufolge sollen Arzneimittel der neuen
Wirkstoffgruppe lediglich adipdsen Typ-2-Diabe-
tikern verordnet werden, bei denen durch orale
Antidiabetika keine angemessene Blutzucker-
kontrolle erreicht werden konnte [5].

Aus den bundesweit vorliegenden, kasseniber-
greifenden Arzneiverordnungsdaten wurden die
Arzneiverordnungen der beiden GLP-1-Analoga
Liraglutid (A10BX07) und Exenatid (A10BX04)
und die Verordnungen der Gruppe der Antidia-
betika unter Ausschluss der Insuline (A10B) fur
den Zeitraum von 2009 bis 2012 extrahiert. Die
altersstandardisierte Liraglutid-Verordnungsrate
je 100.000 Einwohner wurde auf Kreisebene be-
rechnet. Mit der Two-Step-Clusteranalyse wur-
den die Kreise anhand von vier Variablen zur
Charakterisierung der Verordnungsentwicklung
und -intensitat in vier Gruppen mit jeweils einem
dhnlichen Verlauf eingeteilt. Neben der deskrip-
tiven Auswertung der Cluster wurde mithilfe von
multinomialen logistischen Regressionsmodellen
der Einfluss von geografischen, soziodemografi-
schen, gesundheits- und versorgungsstrukturbe-
zogenen Faktoren auf die Clusterzugehorigkeit
geschatzt.
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Die Verordnungsmengen von Liraglutid stiegen
wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums
(2009 bis 2012) an; den gréRten Zuwachs gab
es wahrend des ersten halben Jahres nach der
Markteinfihrung in 2009. Seit Anfang 2010 wird
mehr Liraglutid als Exenatid, einem 2007 einge-
fihrten Medikament aus der gleichen Wirkstoff-
gruppe (GLP-1-Analoga), verordnet.

Die Verordnungsentwicklung ist bei den Haus-
arzten (einschlieBlich hausarztlicher Internisten)
und den fur die Diabetesversorgung relevanten
facharztlichen Internisten (Gastroenterologen,
Kardiologen, Nephrologen, Pneumologen, Ha-
mato-Onkologen, Endokrinologen und weitere
Internisten) dhnlich, allerdings sind Unterschie-
de in Bezug auf die Verordnungsintensitat er-
kennbar. Der Anteil an Liraglutid-Verordnungen
ist gemessen an den Verordnungen aller Antidi-
abetika exklusive Insuline (A10B) bei den fach-
arztlichen Internisten 2,8 Mal so hoch wie bei
den Hausarzten.

Zur Analyse der Einflussfaktoren auf die Ver-
ordnungsentwicklung konnten die Kreise in vier
Cluster eingeteilt werden, die sich signifikant be-
zlglich der Verordnungsentwicklung und -inten-
sitat unterschieden. Die deskriptive Auswertung
der Cluster zeigte signifikant hohere gesund-
heitliche Belastungen in den Kreisen, die stei-
gende Verordnungsmengen aufwiesen (Cluster
2). Diese Regionen befanden sich liberwiegend
in den neuen Bundeslandern. Hingegen hat-
ten die meisten Kreise der alten Bundeslander
ein langzeitig gleichbleibendes Verordnungsni-
veau und wiesen eher geringe gesundheitliche
Belastungen auf (Cluster 1). AuRerdem waren
Unterschiede bezlglich der ambulanten Ver-
sorgungsstrukturen erkennbar. In Kreisen mit
vergleichsweise hohen Verordnungsmengen
(Cluster 3 und 4) war die Dichte der primar ver-
sorgungsrelevanten Arzte bei Diabetes durch-
schnittlich héher als in den Kreisen von Cluster 1
und 2. Multinomiale logistische Regressionsmo-
delle bestatigten diese Ergebnisse.
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Abbildung 1: 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 , Ausreiler” nicht einbezogen n=4)
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Abbildung 2: Verordnungsentwicklung von Liraglutid
nach Markteinfliihrung auf Kreisebene: Kartografi-
sche Darstellung der Kreise nach Clusterzugehorig-
keit (vier Cluster auf Basis der Two-Step-Clusterana-
lyse)

Diskussion & Schlussfolgeru

Liraglutid weist wahrend des gesamten Unter-
suchungszeitraums steigende Verordnungsmen-
gen auf. Der hohe Verordnungszuwachs unmit-
telbar nach der Markteinfihrung deutet darauf
hin, dass Liraglutid arztlicherseits als risikoarm
eingeschatzt und frih angenommen wurde.
Der G-BA hatte aufgrund der unklaren Nutzen-
Schaden-Bilanz und der hohen Kosten empfoh-
len, Liraglutid nur in Ausnahmefallen zu verord-
nen [5]. Eine dhnliche Verordnungsentwicklung
wurde auch in anderen europdischen Lindern
wie Danemark und GroRbritannien beobachtet.
Im nordeuropdischen Vergleich waren die Ver-
ordnungsmengen in Deutschland sogar unter-
durchschnittlich [6-8].

Die Analyse der Verordnungsentwicklung auf
Kreisebene ergab, dass sowohl der Gesund-
heitszustand der Bevélkerung (Morbiditat) als
auch die Versorgungsstrukturen der Regio-
nen (Arztdichte) den Verordnungsverlauf auf
Kreisebene beeinflussen. In Kreisen mit einem
gleichbleibenden Verordnungsniveau (Cluster
1) war der Gesundheitszustand der Bevolke-
rung relativ gut und die Arztdichte eher gering.
Hingegen waren die Kreise mit einem geringen

Verordnungsanstieg (Cluster 2) durch eine Be-
volkerung mit verschiedenen gesundheitlichen
Belastungen bei gleichzeitig bestehender rela-
tiv geringer Arztdichte gekennzeichnet.w Es ist
davon auszugehen, dass die in den Kreisen des
Clusters 2 tatigen Diabetologen fast 25 % mehr
Diabetiker versorgen als diejenigen im Cluster 1.

Der Einfluss von Kliniken als Impulsgeber bei der
Therapieeinstellung konnte mit der vorhandenen
Datenstruktur nicht untersucht werden. Mit den
verfligbaren Daten und Methoden konnte auch
der mogliche Einfluss des Pharmamarketings auf
die Verordnungsentwicklung nicht erfasst wer-
den. Weitere Analysen mit entsprechenden me-
thodischen Ansatzen sind notwendig, um diese
Fragestellungen zu klaren. Dariliber hinaus sollte
die Verordnungsentwicklung anderer neuer Me-
dikamente untersucht werden, um ggf. Regel-
maRigkeiten zu erkennen sowie den Einfluss der
friihen Nutzenbewertung als neues Steuerungs-
instrument des G-BA auf den Verordnungsent-
wicklung neuer Arzneimittel einzuschatzen.
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