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Nach der Leitlinie ,,Gute Praxis Sekun-
dardatenanalyse® sind Sekundérdaten Da-
ten, die einer Auswertung {iber ihren ori-
gindren, vorrangigen Verwendungszweck
hinaus zugefiihrt werden [1]. Anders als in
epidemiologischen Feldstudien, in denen
Informationen gezielt fiir eine Forschungs-
fragestellung erhoben werden, erfolgt die
Sammlung von Sekundardaten zundchst
fiir einen anderen Anlass als fiir wissen-
schaftliche Untersuchungen. Der Forscher
hat dabei keinen Einfluss auf die Erhe-
bung der Daten, auf deren Umfang und
die Qualitat ihrer Dokumentation. Die
Diagnose wird im Unterschied zu kli-
nischen Studien nicht durch ein standar-
disiertes Untersuchungsprogramm abge-
sichert, sondern sie kann - je nach Arzt
oder Klinik - auf sehr unterschiedlichen
Untersuchungen beruhen.

Der vorliegende Beitrag diskutiert
exemplarisch anhand verschiedener Se-
kundérdatenquellen Moglichkeiten zur
Priifung der internen Konsistenz und Va-
liditdt von Sekundérdaten. Da fiir hiesige
Routinedaten der Gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) bisher kaum Validie-
rungsstudien vorliegen, wurden zur Dar-
stellung der Validierungsmoglichkeiten
auch die Erfahrungen aus internationalen
Untersuchungen herangezogen, die sich
hauptséchlich auf die General Practice Re-
search Database (GPRD) beziehen. Die
vorgestellten Beispiele entstammen grof3-
tenteils den praktischen Erfahrungen der
Autoren und erheben keinen Anspruch
auf Vollstindigkeit.
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Validierung von
Sekundardaten

Grenzen und Maglichkeiten

Die GPRD ist die weltweit grofite
arztbasierte und fiir Forschungszwecke
verwendete Datenbank. Arztbasierte
Datenbanken werden auf Basis der elek-
tronischen Patientendokumentation ge-
neriert und spiegeln damit die Perspekti-
ve des Arztes wider. Fiir die GPRD liefern
etwa 450 Hausarztpraxen in Grofibritan-
nien iiber ihre elektronischen Patienten-
akten Informationen zu 3,4 Mio. aktuell
in der jeweiligen Praxis registrierten Pa-
tienten aller Altersgruppen, was ca. 5%
der Population des Landes entspricht.
Die online verfiigbare Zahl derzeit regis-
trierter und in der Vergangenheit aus der
Datenbank ausgeschiedener Patienten
liegt bei ca. 6,8 Millionen. Fiir mégliche
Auswertungen individueller Verldufe
sind teilweise Daten {iber einen Zeitraum
von 15 Jahren verfiigbar [2]. Die Hausdrz-
te, die ein Qualitatstraining durchlaufen
haben, nutzen ihren Praxiscomputer, um
Informationen in die Datenbank einzu-
speisen.

Im Vergleich zur primérarztbasierten
GPRD gehoren die hiesigen GKV-Daten
zu den administrativen Datenbanken und
spiegeln damit die Perspektive der Leis-
tungsabrechnung wider. In Deutschland
sind aktuell 85,4 % der Bevolkerung in et-
wa 250 verschiedenen gesetzlichen Kran-
kenkassen versichert [3]. Die Routine-
daten der GKV enthalten alle zulasten der
Krankenkasse abgerechneten Leistungen
sowie die ambulant und stationér erho-
benen Diagnosen. Zusitzlich liegen de-
mographische Angaben (Alter, Geschlecht
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und Wohnort) zu den Versicherten vor.
Fir eine ausfiihrlichere Beschreibung der
GKV-Routinedaten sei auf andere Beitra-
ge in diesem Heft verwiesen.

Interne Konsistenzpriifung:
Abgleich der Daten mehrerer
Krankenkassen

Grundsitzlich stellt sich bei der Forschung
mit GKV-Daten die Frage, ob die Kran-
kenkasse auch tatséchlich alle Informati-
onen iiber die betreffenden Versicherten
zur Verfiigung gestellt hat oder ob es zu
Unterbrechungen im Datenfluss gekom-
men ist. Eine generelle und systematische
Untererfassung von Exposition und/oder
Outcome konnte die Studienergebnisse in
Richtung der Nullhypothese verzerren,
sofern sie in Bezug auf die untersuchte
Exposition und das Studienoutcome un-
abhiéngig ist [4]. Werden verschiedene,
unabhingige Krankenkassen in die
Durchfithrung der Projekte einbezogen,
bietet sich die Moglichkeit, kalenderzeit-
bezogene Ereignisraten z. B. von Hospita-
lisierungen, Verschreibungen, ambulanten
Diagnosen, ambulanten Abrechnungszif-
fern, OPS-Daten etc. miteinander zu ver-
gleichen, um potenzielle Fehlerquellen zu
identifizieren. Ein solcher Vergleich sollte
in der Praxis moglichst schnell durchzu-
fithren und flexibel auf unterschiedlichste
Variableninhalte anwendbar sein.

Im Rahmen unserer internen Plausibi-
litatsprifungen zur Vollstandigkeit der
GKV-Daten haben wir folgendes Vorge-



Abb. 1 » Monatliche Hospitalisierungsraten
der Versicherten einer deutschen Kranken-
versicherung (KK1). Im 1. und 2. Quartal 2005
wurden willkiirlich 15 % der Hospitalisie-
rungen entfernt, um eine Unterbrechung im
Datenfluss zu simulieren

Abb.2 » Monatliche Hospitalisierungsraten
der Versicherten dreier deutscher Kranken-
kassen (KK1, KK2, KK3). Im 1. und 2. Quartal
2005 wurden in diesem Beispiel 15% der
Hospitalisierungen der Krankenkasse KK1
entfernt. Wahrend dieser Zeit ist eine
deutliche Uberschneidung der Ereignis-
kurven zu beobachten, die eine Inkonsistenz
der Daten nahelegt und vor Verwendung fiir
Forschungszwecke geklart werden sollte

Abb.3 »> Verteilung von Verordnungs- und
Abgabetag aller 6,99 Mio. Rezepte in
Routinedaten der Gmiinder ErsatzKasse
(GEK) im Jahr 2005 (aus [7])

hen etabliert: Von jeder Daten liefernden
Krankenkasse werden die Anzahl der Ver-
sicherten pro Kalendermonat bestimmt,
was erfahrungsgemaf3 eine sehr gute An-
ndherung an die in diesem Monat versi-
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cherte Personenzeit ist. Anhand dieser
Angabe und der Anzahl der im jeweiligen
Monat zu untersuchenden Ereignisse las-
sen sich krankenkassenspezifische Ereig-
nisraten iiber die einzelnen Monate be-
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rechnen. @ Abbildung 1 zeigt beispielhaft
die Hospitalisierungsraten einer Kranken-
kasse im Zeitverlauf. Im 1. und 2. Quartal
2005 wurden willkiirlich 15 % der Hospita-
lisierungen entfernt, um eine Unterbre-
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chung im Datenfluss zu simulieren. Das
Fehlen dieser Daten wire anhand dieser
Abbildung kaum zu identifizieren. Der
Vergleich mit den Hospitalisierungsraten
anderer Krankenkassen ermdglicht je-
doch eine rasche Wahrnehmung der Da-
tenliicke (B Abb. 2) und wiirde zum Ver-
dacht einer Unvollstandigkeit der geliefer-
ten Daten und zu Riicksprachen mit der
entsprechenden Krankenkasse fiihren.
Der beobachtete ,,Dezemberknick® in den
Hospitalisierungsraten zeigt sich jedes
Jahr bei allen Kassen und begriindet sich
durch die geringere Zahl an (geplanten)
Krankenhausaufnahmen zu den Weih-
nachtsfeiertagen und zum Jahreswechsel.

Interne Konsistenzpriiffungen unter
Verwendung von Sekundérdaten unter-
schiedlicher Krankenkassen eréffnen so-
mit die Moglichkeit fiir eine erste orientie-
rende Priifung der Vollstandigkeit der
Daten, die anderenfalls sehr viel schwerer
zu realisieren sind. Handelt es sich um
bundesweit tatige Kassen, kann bei einem
solchen Vorgehen mit ambulanten Dia-
gnosen, die von den jeweiligen Kassen-
arztlichen Vereinigungen (KVen) geliefert
werden, eine nach KVen stratifizierte Dar-
stellung durchgefiihrt werden.

Interne Konsistenzpriifung:
Suche nach auffilligen Mustern
innerhalb der Daten einer
Krankenkasse

Eine andere Moglichkeit zur internen
Konsistenz- bzw. Plausibilitatspriifung der
Daten einer Krankenkasse ist die deskrip-
tive Darstellung der Arzneimittelverord-
nungen und -abgaben im Zeitverlauf [s,
6]. @ Abbildung 3 zeigt die Verteilung
von Verordnungs- und Abgabedatum al-
ler 6,99 Mio. abgerechneten Rezepte im
Jahr 2005 zulasten der Gmiinder Ersatz-
Kasse (GEK) nach Kalendertag. Es lassen
sich dabei auffillige Schwankungen er-
kennen, d. h., die Zahl der Verordnungen
schwankt je nach Datum zwischen 154.784
(am 26. Kalendertag eines Monats) und
349.030 (am 5. Kalendertag eines Monats),
die Zahl der abgegebenen Rezepte je nach
Datum zwischen 143.448 (am 31. Kalen-
dertag eines Monats) und 346.841 (am
5. Kalendertag eines Monats). Diese grof3e
Differenz von etwa 200.000 Rezepten ist
nicht mehr durch Zufall zu erkldren. Es

liegt daher die Annahme nahe, dass das
beobachtete Muster auf Qualitatsdefizite
beim Datentransport von den Apotheken
zur GEK beruht. Dieser Vermutung wur-
de in 2 externen Validierungsstudien un-
ter Riickgriff auf Rezeptdaten nachgegan-
gen [7 8].

Im Rahmen der vertragsarztlichen
Versorgung zulasten der GKV eingeldste
Rezepte werden von den beliefernden
Apotheken einbehalten. Die Apotheken
sind verpflichtet, den Krankenkassen die
Verordnungsblitter in digitalisierter Form
zuzustellen, wofiir mehrheitlich regional
tatige Apothekenrechenzentren in An-
spruch genommen werden [9]. Den Kran-
kenkassen werden von den Rechenzent-
ren zusdtzlich zu den elektronisch erfass-
ten Informationen auch die Originalrezepte
und deren eingescanntes Bild (Image) zur
Verfligung gestellt. Geht es also um Fra-
gen der Validitit von Arzneimittelroutine-
daten, so muss die Erfassungsqualitit der
Apothekenrechenzentren thematisiert
werden. Daher wurden in den durchge-
fihrten Studien reprisentative Rezept-
stichproben von GEK-Verordnungen ge-
zogen und die in Routinedaten vorlie-
genden Informationen mit denen auf dem
eingescannten Rezept abgeglichen. Es
zeigte sich, dass fiir 1000 untersuchte Re-
zepte aus dem Jahr 2005 in den Routine-
daten das Verordnungsdatum zu 90,4 %
und das Abgabedatum zu 76,6 % korrekt
erfasst waren [7]. Wahlt man einen Tole-
ranzbereich von +/-3 Tagen, liegen das
tatsichliche Verordnungs- bzw. Abgabe-
datum zu 93,5% bzw. 90,2 % in diesem
Toleranzintervall. Es zeigten sich hier auf-
fallige und insgesamt unerwartete Quali-
tatsunterschiede zwischen den einzelnen
Apothekenrechenzentren. Das grofite Re-
chenzentrum, das etwa 30 % der GEK-Re-
zepte elektronisch erfasste, lieferte im Ver-
gleich zu allen anderen Institutionen so-
wohl beim Verordnungsdatum (83,5% vs.
93,2%) als auch beim Abgabedatum
(63,4 % vs. 81,9 %) seltener korrekte Anga-
ben. Nahezu alle fehlerhaften Verord-
nungstage aus diesem Rechenzentrum
wurden auf den 5., 15. oder 25. Tag des je-
weiligen Kalendermonats gesetzt. Etwa 9
von 10 falschen Abgabetagen wurden (un-
abhingig vom Rechenzentrum) auf das
erfasste Verordnungsdatum gesetzt. Somit
stellen die in @ Abb. 3 zu erkennenden
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Schwankungen tatsichlich Artefakte dar.
Insgesamt zeigt sich iiber die Jahre 2000-
2006 ein Trend hin zu einer verbesserten
Erfassung des Verordnungs- und Abgabe-
datums in den Routinedaten. Die Ver-
tragsarztnummern und das Institutskenn-
zeichen der Apotheken wurden iiber die
letzten 7 Jahren in konstant hoher Quali-
tit erfasst (Ubereinstimmung mit Rezept-
angaben von mindestens 98 %) [8].

Fiir pharmakoepidemiologische Studi-
en ist eine exakte Angabe iiber den Zeit-
punkt der Exposition gegeniiber einem
Arzneimittel von hoher Bedeutung, insbe-
sondere fiir Studien zu Arzneimittelwech-
selwirkungen oder Studien im Case-
Crossover-Design. Die Daten zur exter-
nen Validierung der Verschreibungs- und
Abgabedaten zeigen insgesamt eine hohe
Validitit, sofern mit Blick auf den Zeit-
punkt der Exposition ein Spielraum von
wenigen Tagen fiir die zu beantwortende
Forschungsfrage akzeptabel ist. Ist hier
aber ein exaktes Kalenderdatum wesent-
lich, kénnen Rezeptsichtungen niitzlich
sein. Dies gilt auch fiir Rezepturen, bei
denen iiber ein Sonderkennzeichen abge-
rechnet wird und sich der Verordnungs-
text nicht in den Routinedaten befindet.
Rezeptsichtungen sind jedoch mit einem
erheblichen zusitzlichen Aufwand ver-
bunden und miissen von den Kranken-
kassen durchgefiihrt werden. Unser Bei-
spiel zeigt, dass deskriptive Verordnungs-
analysen im Zeitverlauf helfen konnen,
Liicken oder bestimmte Muster innerhalb
der Daten auch einer Krankenkasse zu
erkennen. Entsprechende Riickkoppelun-
gen konnen Ansatzpunkte fiir eine weitere
Verbesserung der Datenqualitdt bieten.

Interne Diagnosevalidierung

Bei der internen Validierung eines Daten-
satzes zur Abgrenzung zwischen sicheren
und unsicheren Diagnosen bzw. akut auf-
getretenen und bereits ldnger zuriicklie-
genden Ereignissen wird auf zusitzliche,
in ihm enthaltene Informationen zurtick-
gegriffen. Die Diagnosebestatigung erfolgt
somit durch vorliegende Informationen
zu anderen erkrankungsspezifischen As-
pekten (wie Verschreibungen etc). Erldu-
tert sei dies am Beispiel des akuten ve-
noésen thromboembolischen Ereignisses
(d. h. der tiefen Beinvenenthrombose bzw.
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Lungenembolie). Um in der GPRD Pati-
enten mit dem bestitigten akuten Ereignis
von anderen Patienten abgrenzen zu kon-
nen, d. h. also zur Diagnosesicherung,
wurde in mehreren Arbeiten neben der
gefiihrten Diagnose als zusétzliches Krite-
rium das Vorliegen einer Coumarin-Ver-
schreibung genutzt [10, 11, 12]. Problema-
tisch kann ein solches Vorgehen aber dann
sein, wenn ein akutes Ereignis gehéuft zu
letalen Verlaufen fithrt: Hier wiirde dann
eine ambulante Verschreibung des Zielarz-
neimittels natiirlich nicht mehr erfolgen,
das zusitzliche Kriterium in der Daten-
bank also nicht mehr erscheinen. Folge
wire eine systematische Untererfassung
besonders schwerer Fille des akuten Er-
eignisses. Um diesem Problem zu begeg-
nen, haben einige Autoren z. B. bei ve-
nosen thromboembolischen Ereignissen
als Einschlusskriterium auch den Tod auf-
grund eines solchen Ereignisses in ihre
Falldefinition aufgenommen [10, 11] oder
alternativ zur Coumarin-Verschreibung
als Zusatzkriterium eine verzeichnete
Hospitalisierung gefordert [12].

Auch bei Arbeiten mit deutschen
GKV-Daten finden sich verschiedene Bei-
spiele interner Validierungsstrategien zur
Abgrenzung sicherer von unsicheren Dia-
gnosen: In der CoDiM-Studie (Costs of
Diabetes Mellitus) [13] sowie in weiteren
Studien zur Epidemiologie von Diabetes
[14] wurde beispielsweise als Einschluss-
kriterium das Vorhandensein entspre-
chender Diagnosen in 3 von 4 Quartalen
eines Jahres oder das Vorliegen von min-
destens 2 Antidiabetikaverordnungen
oder das Vorliegen der Verordnung eines
Antidiabetikums plus einer Diabetesdiag-
nose/bzw. einer Blutzuckermessung defi-
niert. In einer Studie zur Versorgung von
Demenzpatienten musste in mindestens
3 Quartalen des Beobachtungsjahres eine
Diagnose vorliegen, und es wurden nur
Patienten mit einem Mindestalter von
50 Jahren eingeschlossen [15].

Hintergrund fiir interne sowie externe
Validierungsbemiihungen ist haufig der
Versuch, (1) ein akutes Ereignis von einem
historischen Ereignis abzugrenzen oder
(2) eine Verdachts- oder Ausschlussdiag-
nose von einer bestétigten Diagnose zu
trennen. Welches Ziel mit der Validierung
erreicht werden soll, hingt von der fiir die
Untersuchungen herangezogenen Daten-
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Zusammenfassung

Arztbasierte Datenbanken (wie die General
Practice Research Database, GPRD) und
administrative Datenbanken [wie Daten
aus der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) in Deutschland] sind niitzliche
Quellen fiir die Pharmakoepidemiologie
und Versorgungsforschung. Es muss aller-
dings beriicksichtigt werden, dass diese
Daten nicht primar fiir Forschungszwecke
generiert werden. Deshalb sind Validie-
rungsstudien erforderlich, um die Giite
und Vollsténdigkeit der Daten in Abhdn-
gigkeit von der Forschungsfrage beurtei-
len zu kdnnen. Im vorliegenden Artikel
werden Maglichkeiten vorgestellt, interne
Konsistenzpriifungen und/oder eine in-
terne Validierung von GKV-Daten anhand
der Daten einer einzelnen Krankenkasse
oder unter Beriicksichtigung der Daten
mehrerer Krankenkassen durchzufiihren.
Interne Konsistenzpriifungen dienen dazu,
mogliche Unstimmigkeiten in den Daten

zu erkennen. Bei der internen Validierung
sollen sichere von unsicheren Fallen
anhand der vorliegenden Sekundardaten
separiert bzw. bekannte Zusammenhénge
innerhalb der Datenbank reproduziert
werden. Erstrebenswert ist zusatzlich eine
externe Validierung von Sekundardaten,
die unter Riickgriff auf Rezeptdaten,
Patientenakten, Krankenhausentlassungs-
briefe oder Patienten- bzw. Arztbefra-
gungen als Goldstandard durchgefiihrt
werden kann. Wahrend insbesondere fiir
die GPRD umfangreiche externe Validie-
rungsstudien vorliegen, sind derartige
Untersuchungen fiir deutsche GKV-Daten
erst in Ansatzen vorhanden, aber dringend
erforderlich.

Schliisselworter

Sekundardaten - Validierungsstudien -
Versorgungsforschung - Pharmakoepide-
miologie - Deutschland

Validation of secondary data. Strengths and limitations

Abstract

Medical records databases (such as the
General Practice Research Database -GPRD)
and administrative databases (such as Ger-
man Statutory Health Insurance (SHI) claims
data) are useful sources for pharmacoepide-
miology and health services research. How-
ever, these data are not primarily collected
for research purposes. Validation studies are
needed to examine their completeness and
accuracy depending on the corresponding
research question. This article reviews
strategies for checks of internal consistency
within the data from one SHI as well as
between data from several SHIs and possi-
bilities of internal data validation. Descrip-
tive analyses of consistency can help to
determine the integrity of data. The aim of
internal validation is to separate uncertain
from true cases based on information from

secondary data alone or to reproduce
known associations within the database. In
addition external validation of secondary
data is desirable using original prescrip-
tions, medical records, hospital discharge
letters and/or patient or physician inter-
views as a gold standard. A considerable
number of external validation studies of
diagnostic coding have been conducted
within the GPRD. In contrast, such validation
studies of German SHI claims data are
mostly lacking and are urgently needed in
the near future.

Keywords

Secondary data - validation studies - health
services research - pharmacoepidemiology -
Germany
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quelle ab. In der GPRD kénnen sich in
den elektronischen Krankenakten auch
Verdachtsdiagnosen oder historische Di-
agnosen befinden. Bei den Krankenhaus-
diagnosedaten der GKV handelt es sich
hingegen um aktuelle und nicht um histo-
rische. Bei der Forschung mit GPRD-Da-
ten ist es deshalb oft erforderlich, eine
Abgrenzung zwischen akuten und histo-
rischen Ereignissen vorzunehmen. In ei-
ner GPRD-Studie mit dem Endpunkt
»Herzinfarkt® wurde aus diesem Grund
eine interne Fallvalidierung aller poten-
ziellen Herzinfarktpatienten durchgefiihrt
[16]. Als Indikatoren fiir ein akutes Ereig-
nis definierten wir unter anderem Hos-
pitalisierung >3 Tage, fibrinolytische
Therapie, akuter Brustschmerz, Koro-
narintervention oder eine nach Herzin-
farkt typische Umstellung der Arzneithe-
rapie (z. B. Neuverschreibung von Beta-
blockern, ACE-Hemmern, Fettsenkern
und/oder Aspirin 100). Bei Durchfithrung
vergleichbarer Studien mit Sekundérdaten
aus der deutschen Gesundheitsversorgung
besteht hingegen keine Notwendigkeit fiir
eine interne Validierung der Krankenhaus-
entlassungsdiagnose ,,akuter Myokardin-
farkt, da sich die Aktualitit des Ereig-
nisses aus der Einweisungs- und Haupt-
entlassungsdiagnose ableiten lasst. In
Ubereinstimmung mit dieser Annahme
sind z. B. fiir Krankenhausentlassungsdi-
agnosen aus dem US-amerikanischen Ge-
sundheitssystem Diagnosespezifititen
von meist > 99 % berichtet worden (Uber-
sicht bei [5]).

Diagnosesicherheit ambulanter
Diagnosen

In einigen Studien wurde die externe Va-
lidierung von GPRD-Diagnosen damit
begriindet, dass diese Datenbank magli-
cherweise Ausschlussdiagnosen enthalt
und man sich deshalb nicht sicher sein
kann, ob die in ihr kodierte Diagnose
nicht eine solche darstellt [17]. In diesem
Zusammenhang ist von besonderem In-
teresse, dass in Deutschland seit dem
1.1.2001 neben der ambulanten Diagnose
mit den Schliisseln ,,AS, ,V* und ,,Z“ fiir
»Ausschlussdiagnose®, ,Verdachtsdiagno-
se“ oder ,,symptomloser Zustand nach der
betroffenen Diagnose® auch Angaben zur
Diagnosesicherheit gemacht werden kén-

nen. Seit dem 1.1.2004 ist als weiterer
Schliissel fiir gesicherte Diagnosen der
Buchstabe ,,G* eingefiihrt worden und die
Angabe zur Diagnosesicherheit verpflich-
tend. Die zusatzliche Kodierung der Dia-
gnosesicherheit und insbesondere die
zusitzliche Kodierung von Ausschlussdi-
agnosen konnen einen wichtigen Beitrag
zur Erhéhung der Aussagekraft von Se-
kundérdaten tiber ambulante Diagnosen
leisten.

Vor diesem Hintergrund wurde von
uns anhand ambulanter Diagnosen unter-
sucht, inwieweit tatsichlich eine Kodie-
rung der Diagnosesicherheit erfolgte. Zu
diesem Zweck wurden Daten der gesetz-
lichen Krankenversicherungen aus dem
Jahr 2003 und 2006 herangezogen. Dem
Jahr 2003 lag eine reprasentative Stichpro-
be von 5 Millionen Versicherten fast aller
Krankenkassen aus 4 Bundeslindern zu-
grunde. Fiir das Jahr 2006 wurden Daten
von 3 Krankenkassen mit insgesamt
195 Millionen Diagnosen analysiert. Im
Jahr 2003 fehlte in der Mehrzahl der Fille
(92,6 %) die Information zur Diagnosesi-
cherheit [18]. Da der Schliissel ,G“ fiir ge-
sicherte Diagnosen erst ab dem 1.1.2004
eingefiithrt wurde, musste in den Daten
vor dem 1.1.2004 offen bleiben, wie viele
Diagnosen von den Vertragsarzten gesi-
chert werden konnten bzw. bei wie vielen
die Angabe schlicht fehlte. Auswertungen
fiir Versicherte der GEK zeigten, dass
auch im Jahr 2004 bei 22,2 % aller ambu-
lanten Diagnosen keine Angaben zur Di-
agnosesicherheit vorlagen [19]. Es blieb
seinerzeit offen, ob der immer noch er-
hebliche Anteil fehlender Daten zur Dia-
gnosesicherheit wirklich auf fehlende An-
gaben der Arzte zuriickzufithren war oder
auf Ubermittlungsprobleme bei der Zu-
sammenfithrung der Daten einzelner
KVen fiir die zentrale Auswertung. Der
Anteil der als gesichert ausgewiesenen Di-
agnosen lag im Jahr 2006 bei rund 90 %,
keine Angaben zur Diagnosesicherheit
fanden sich - je nach Kasse schwankend
—in ca. 1,6-3,8 % der Fille. Die Anteile der
ausgeschlossenen Diagnosen, Verdachts-
diagnosen bzw. Zusténde nach einer Er-
krankung bewegten sich jeweils bei rund
3%.

Angaben zur Diagnosesicherheit in
ambulanten Abrechnungsdaten kénnen
einen Informationsgewinn bedeuten. Vor-
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aussetzung dafiir ist, dass diese Zusitze
einheitlich und vor allem korrekt ange-
wendet werden. Daran scheint momentan
allerdings noch erheblicher Zweifel zu be-
stehen [20].

Reproduktion eines bekannten
Zusammenhangs

Die Reproduktion eines bekannten Zu-
sammenhangs stellt eine weitere Moglich-
keit zur Priifung der inhaltlichen Validitat
von Sekundirdaten dar. Dieser Ansatz
wurde in einer Kohortenstudie anhand
von Daten der GEK verfolgt [21, 22]. Hier
wurde der Zusammenhang zwischen hy-
perkinetischen Verhaltensstérungen und
Unfillen untersucht. Schon die Ge-
schichten vom Zappelphilipp und vom
Hans-Guck-in-die-Luft im Struwwelpeter
stellen einen Zusammenhang zwischen
der hyperkinetischen Verhaltensstorung
bzw. der Aufmerksamkeitsstérung und
Unfillen her. In der ICD-10 findet sich
unter ,,F 9o Hyperkinetische Storungen®
die Aussage: ,,Hyperkinetische Kinder
sind oft achtlos und impulsiv, neigen zu
Unfillen® Unfille haben Verletzungen zur
Folge, sodass bei Kindern mit der Diagno-
se F 9o im Vergleich zu Kindern ohne eine
solche ein erhohtes Verletzungsrisiko zu
erwarten ist.

Diese Hypothese wurde anhand von
Abrechnungsdaten der Jahre 2000-2002
in einer Kohortenstudie tiberpriift. Die
Studie untersuchte, ob 6- bis 18-jahrige
GEK-Versicherte, die zwischen dem
1.1.2000 und dem 31.12.2002 mindestens
eine Verordnung eines Psychostimulans
(Methylphenidat, Pemolin, Fenetyllin,
Amphetamin-Rezepturen) erhalten hat-
ten, haufiger wegen Verletzungen und
Vergiftungen ins Krankenhaus aufgenom-
men wurden. Da Psychostimulanzien bei
Kindern und Jugendlichen fast ausschlief3-
lich zur Behandlung der hyperkinetischen
Storung verordnet werden, wurde aus der
entsprechenden Verordnung auf die Dia-
gnose F 9o geschlossen. Diese Operatio-
nalisierung war notwendig, da fiir den
Studienzeitraum keine ambulanten Dia-
gnosen zur Verfiigung standen und die
Behandlung der hyperkinetischen St6-
rung in der Regel ambulant erfolgt.

Verletzungen und Vergiftungen waren
bei 21,8 % der stationdren Krankenhausbe-



Tabelle1

kinetischer Stérung

Relatives Risiko von Verletzungen und Vergiftungen bei Kindern mit hyper-

Ereignis: Hospitalisierung Relatives (95 %-Konfidenz-
Risiko intervall)

Jungen:, Verletzung, Vergiftung und sonstige Folgen 1,40 (1,23-1,59)

auBerer Ursachen”

Jungen:,Verletzung” 1,39 (1,21-1,60)

Jungen:, Kopfverletzung” 1,79 (1,45-2,20)

duBerer Ursachen”

Madchen:,Verletzung, Vergiftung und sonstige Folgen 1,28

(0,90-1,81)

handlungen aller médnnlichen Kohorten-
mitglieder die Hauptdiagnose, bei Méd-
chen lag der entsprechende Anteil bei
14,6 %. Fiir Jungen mit Stimulanzienver-
ordnung als Indikator fiir eine hyperkine-
tische Storung war das relative Risiko,
wegen Verletzungen und Vergiftungen
stationdr im Krankenhaus behandelt zu
werden, signifikant erhoht (B Tabelle 1).
Das Ausmafd der Risikoerhéhung ist mit
den in anderen Studien gefundenen Er-
gebnissen vergleichbar [23]. Auch fiir
Midchen mit hyperkinetischer Stérung
zeigte sich ein erhohtes Risiko, dieses war
jedoch aufgrund der geringeren Anzahl
Erkrankter nicht signifikant.

Ein vergleichbarer Validierungsansatz
wurde kiirzlich in einer Arbeit auf Basis
der britischen ,,The Health Improvement
Network (THIN)-Datenbank® verwendet
[24]. Auch bei dieser handelte es sich — wie
bei der GPRD - um eine hausarztbasierte
Datenbank. In der Arbeit wurde in meh-
reren Fall-Kontroll-Studien untersucht,
ob sich in der THIN-Datenbank bekannte
Zusammenhiénge reproduzieren lassen
(z. B. der Zusammenhang zwischen arte-
rieller Hypertonie und Schlaganfall, Dia-
betes mellitus und Schlaganfall, arterieller
Hypertonie und Myokardinfarkt, Rau-
chen und Myokardinfarkt, Aspirin und
Senkung der Kolonkarzinomrate etc.). Al-
lerdings kann auch dieses Vorgehen nur
einen Aspekt der Validitat abbilden und
erlaubt allenfalls einen indirekten Schluss
auf die Datenqualitdt, d. h., dieser Ansatz
ist kein Ersatz fiir eine externe Validierung
der Daten [25].

Generelle Probleme bei
Abrechnungsdiagnosen

Unspezifische Diagnoseverschliisselun-
gen. Es ist bekannt, dass von Arzten bei
der ambulanten Abrechnung hiufig un-
spezifische Diagnoseschliissel verwendet
werden. Eine Studie mit Daten der AOK
Hessen/KV Hessen zur Versorgung von
Demenzpatienten zeigte beispielsweise,
dass in 59,7% der Fille die Diagnose
»Nicht naher bezeichnete Demenz“ (ICD-
10: Fo3) und nicht der Schliissel ,,Demenz
bei Alzheimer-Erkrankung“ (Foo) oder
»Vaskuldre Demenz“ (Fo1) abgerechnet
wurde [15]. Auch die hdufige Verwendung
unspezifischer Diagnoseverschliisse-
lungen an der vierten Stelle des ICD-
Codes bedeutet, dass deren zusitzliche
Beriticksichtigung zum 3-stelligen Diagno-
seschliissel kaum detailliertere Informati-
onen liefert [19].

Vielfalt der Codierungsmaglichkeiten.
Weiterhin kann es schwierig sein, die Er-
krankung, Beschwerden bzw. den Be-
handlungsanlass in eine eindeutige Co-
dierung zu iibersetzen. Dieses Problem
betrifft den Arzt beim Verschliisseln eben-
so wie den Forscher beim Umgang mit
den Daten. Gerade im hausérztlichen Sek-
tor kann die Vielfalt von Codierungsmaog-
lichkeiten ein Problem sein [20]. So fin-
den sich beispielsweise fiir den Behand-
lungsanlass ,,Schwindel“ 42 verschiedene
ICD-Codes. Es kann aber auch eine ein-
deutige und trennscharfe Codierung fiir
die Zielerkrankung fehlen. Ein klassisches
diesbeziigliches Beispiel findet sich in der
Studie von Strom et al. aus dem Jahr 1991
und betrifft das Stevens-Johnson-Syn-
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drom [26]. Diese schwere und hiufig
durch Arzneimittel ausgeloste Hauter-
krankung wird auch als ,,Erythema multi-
forme majus” bezeichnet und nach ICD-9
mit dem Code 695.1 verschliisselt. Der
ICD-9-Code 695.1 umfasst jedoch nicht
nur diese Erkrankung sondern auch das
Erythema multiforme bullosum, exsuda-
tivum etc. Dieses Problem besteht in ab-
geschwichter Form auch bei der Ver-
schliisselung des Stevens-Johnson-Syn-
drom nach ICD-10 (Code Ls1.1). Somit ist
bei einem ausschliefllichen Riickgriff auf
die codierten Diagnosedaten keine sichere
Abgrenzung des Stevens-Johnson-Syn-
droms von den anderen genannten Haut-
erkrankungen méglich. In der Studie von
Strom wurde bei der durchgefiihrten Sich-
tung der Krankenhausakten und Begut-
achtung durch einen Dermatologen bei
lediglich 14,8 % der Patienten mit der Dia-
gnose 695.1 tatsichlich ein Stevens-John-
son-Syndrom bestatigt [26]. Diese Studie
zeigt, wie wichtig es ist, sich vor Beginn
einer Studie mit der Codierung der be-
trachteten Endpunkte in einer Datenbank
vertraut zu machen: Eine wenig spezi-
fische Codierung deutet bereits auf die
Notwendigkeit einer externen Validierung
hin. Die Studie von Strom unterstreicht
noch einmal, dass es von grofier Bedeu-
tung ist, zur Validierung von Sekunddrda-
ten auch auf externe Quellen zuriickgrei-
fen zu koénnen.

Externe Validierung

Bei der Planung einer Studie mit Sekun-
dérdaten sollte nach Moglichkeit eine Va-
lidierung der Diagnosen gegeniiber einem
externen Goldstandard angestrebt wer-
den. Im Rahmen einer solchen Validie-
rung konnen auch weitere diagnostische
oder therapeutische Kriterien spezifiziert
werden, die die Validitit der Diagnose er-
hoéhen. In 2 GPRD-Studien [27, 28], die
Myokardinfarkte als Endpunkte unter-
suchten, wurde z. B. zur Bestatigung die-
ser Diagnose das Vorhandensein von
mindestens 2 der nachfolgenden Kriterien
gefordert: typisches thorakales Schmerz-
ereignis, typischer Infarktverlauf im EKG,
typischer Verlauf der kardialen Enzyme,
Thrombolysetherapie oder die Bestati-
gung eines Gefifiverschlusses durch An-
giographie. Insgesamt ist die GPRD welt-



Leitthema: Nutzung von Sekundardaten

Tabelle2

Positiv pradiktiver Wert (PPW)
einzelner Diagnosen in der

General Practice Research

Database (GPRD)

Diagnose PPW
Akute idiosynkratische 46 %
Agranulozytose [30]

Akute klinisch relevante 16%
Leberschadigung [29]

Akuter Myokardinfarkt >90%
[27,28]

Akutes Nierenversagen [31] 27 %
Akuter Schlaganfall [32] 89%
Chronisch entziindliche 92%
Darmerkrankung [33]
Hospitalisierung wegen 89%
Hypoglykamie [34]

Leukamie [17] 92 %
Lymphom [17] 88%
Obere gastrointestinale 99%
Blutung [35]

Venose Thromboembolie 84-96 %

[10,36]

weit zurzeit die Datenbank, in der am
héufigsten eine externe Validierung von
Diagnosen durchgefiihrt wurde.

Externe Validierungen von Diagnosen
erfolgen meist anhand einer kleinen Zahl
an Patienten, da sie mit einem erheblichen
Kostenaufwand verbunden sind. Die Va-
lidierung beruht entweder auf Fragebo-
gen, die den Arzten zugeleitet werden, auf
Krankenhausentlassungsbriefen oder wei-
teren Informationen.

O Tabelle 2 stellt die Ergebnisse exter-
ner Validierungen von Diagnosen fiir die
GPRD dar. Der positiv pradiktive Wert
(PPW) einzelner Diagnosen, also der An-
teil identifizierter Personen, die tatsich-
lich an der Erkrankung leiden, schwankt
fiir die genannten Diagnosen zwischen
16 % und 99 %. Diagnosen wie der akute
Myokardinfarkt oder der Schlaganfall ha-
ben eine sehr hohe Validitit. Bei der aku-
ten, klinisch relevanten Leberschidigung
als Folge einer Arzneimitteleinnahme ist
die Validitdt mit einem PPW von 16 % am
geringsten. Fiir diese Diagnose war als
weiteres Kriterium klinische Relevanz ge-
fordert. Bei 39 % der Patienten mit mog-

Tabelle3

Validitat haufiger ambulanter Diagnosen im Jahr 2003 (aus: [20])

Erkrankung Sensitivitit  Positiv Spezifitit  Negativ
pradiktiver pradiktiver
Wert Wert

Hypertonie (ICD-10:110-115) 81% 93% 99% 99 %

Koronare Herzkrankheit (ICD-10:  71% 82% 99% 99%

120-25)

Diabetes mellitus (ICD-10: 85% 89% 99 % 99%

E10-E14)

Riickenschmerzen (ICD-10: M54)  74% 71% 99% 99%

licher Leberschidigung wurde die Dia-
gnose als nicht bestatigt eingestuft, da ihre
Leberenzymerhohung fiir klinisch nicht
relevant erachtet wurde. 36 % der Pati-
enten erfiillten ein Ausschlusskriterium
bzw. hatten einen anderen Grund fiir die
Leberschadigung [29].

Fiir Deutschland liegt insgesamt wenig
Wissen tiber die Diagnosevaliditit vor. In
ihrer Dissertation untersuchte Antje Erler
die Validitdt von hausarztlichen Diagno-
sen aus dem Jahr 2003 [20]. Zu diesem
Zweck wurden aus 10 Praxen im Bereich
der KV Berlin jeweils 25 Patienten ausge-
wihlt und die Codierungen nach ICD-10
zu allen in der Patientenakte dokumen-
tierten Behandlungsanldssen generiert.
Diese dienten als Goldstandard und wur-
den mit den aus der Praxissoftware vor-
liegenden Abrechnungsdiagnosen ver-
glichen. Es zeigte sich, dass lediglich 40,1%
der Abrechnungsdiagnosen korrekt wa-
ren. In 29,7 % der Fille waren Behand-
lungsanlédsse nicht abgerechnet worden
(Untercodierung), und bei 19,0 % wurden
Diagnosen abgerechnet, die dem Behand-
lungsanlass nicht entsprachen (Uber-
codierung). Die verbleibenden 11,2 % wa-
ren falsche, d. h. nicht korrekte Diagno-
sen. Bei genauerer Betrachtung sind diese
Ergebnisse allerdings deutlich weniger de-
primierend: Die Untercodierung betraf
vor allem Impfungen bzw. Gesundheits-
und Krebsvorsorgeuntersuchungen sowie
Laboruntersuchungen oder unspezifische
Symptome, denen keine Abrechnungsdi-
agnose zuzuordnen war. Bei den Uber-
codierungen handelte es sich iiberwiegend
um chronische Erkrankungen, die im Un-
tersuchungszeitraum nicht behandlungs-
bediirftig waren (z. B. Krankheiten des
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Muskel-Skelett-Systems). Die Mehrzahl
der nicht korrekten Diagnosen betraf un-
spezifische Symptome (z. B. Husten, Hals-
schmerzen), die aber als spezifische Er-
krankungen codiert wurden (z. B. Bron-
chitis, Tonsillitis). Fiir hdufige chronische
Erkrankungen bestand bei der Verwen-
dung 3-stelliger ICD-10-Codes eine hohe
Validitit (B Tabelle 3), die durchaus mit
der in internationalen Studien ermittelten
vergleichbar bzw. teilweise sogar hoher ist
[5]. So litten beispielsweise 89 % der iiber
die Abrechnungsdiagnose ,,Diabetes mel-
litus“ identifizierten Personen tatsichlich
an dieser Erkrankung (positiv pradiktiver
Wert). Da in der Arbeit allerdings chro-
nische Erkrankungen auch bei mehrma-
ligen Konsultationen nur einmal gezahlt
und keine Verordnungsdaten erhoben
wurden, eignet sie sich nicht, um die Vali-
ditdt von Identifikationsalgorithmen iiber
mehrere Diagnosequartale oder die Ver-
kniipfung verschiedener Leistungsbe-
reiche zu untersuchen. Zudem muss be-
riicksichtigt werden, dass es sich bei der
untersuchten Gruppe um eine kleine
Stichprobe aus ausschliefllich hausarzt-
lichen Praxen einer Region aus dem Jahr
2003 handelt.

Insgesamt liefert die externe Validie-
rung, die zumeist unter Riickgriff auf Pa-
tientenakten erfolgt, den grofiten Zuge-
winn an Information zur Giite einer Dia-
gnose. Allerdings kénnen sich besonders
bei der Validierung ambulanter Diagno-
sen anhand von Patientenakten Probleme
aufgrund unvollstindiger Dokumentati-
onen ergeben. In einer Studie mit Routi-
nedaten amerikanischer Health Mainte-
nance Organizations (HMOs) zu ambu-
lanten Gichtdiagnosen wurde die Nutzung



von Patientenakten als nicht unbedingt
geeignet bewertet, da in den Patientenak-
ten insbesondere bei Hausérzten wichtige
Informationen zur Uberpriifung der Dia-
gnose nach internationalen Kriterien (wie
z. B. Laboruntersuchungen, Rontgen,
Punktion, umfassende Anamnese) fehlten
[37]. Moglicherweise ist auch die Operati-
onalisierung nach klinischen Diagnose-
kriterien fiir Validierungsstudien auf Basis
ambulanter Patientenakten nicht immer
geeignet, insbesondere wenn dazu um-
fangreiche Informationen bzw. Untersu-
chungsergebnisse benétigt werden.

Fazit

In Deutschland bieten GKV-Daten um-
fangreiche Informationen zum Gesund-
heitszustand einer gro3en Anzahl von
Personen und damit auch zu seltenen Er-
krankungen bzw. Ereignissen. Es darf al-
lerdings nicht unberiicksichtigt bleiben,
dass diese Daten primdr fiir Abrechnungs-
zwecke und nicht zur Nutzung fiir die For-
schung generiert wurden. Entsprechend
sind Validierungsstudien erforderlich, um
die Giite der verwendeten Daten im Kon-
text der jeweiligen Forschungsfrage zu
beurteilen [38, 39, 40]. Im Vergleich zu
Deutschland werden Sekundardaten im
internationalen Raum schon lange fiir For-
schungszwecke eingesetzt, sodass hier
auch eine entsprechende Erfahrung mit
ihrer Validierung besteht - es soll in die-
sem Zusammenhang nur auf die Studien
auf Basis der Daten aus der britischen
GPRD, aus den kanadischen Gesundheits-
datenbanken [38] oder aus der US-ameri-
kanischen Medicaid verwiesen werden
[39]. Wenn auch in Deutschland, wie es
immer wieder gefordert wird [41, 42], Se-
kundardaten vermehrt fiir Forschungs-
zwecke genutzt werden sollen, muss hier
dringend iiber die Méglichkeiten der
Durchfiihrung externer Validierungsstu-
dien diskutiert werden.

Die Validitat von Sekundardaten kann
auf verschiedenen Wegen untersucht wer-
den. Die Priifung der Daten auf Plausibili-
tat und Konsistenz ist ein wichtiger erster
und einfach durchfiihrbarer Schritt, um
mogliche Unstimmigkeiten aufzudecken.
Die Reproduktion bekannter Zusammen-
hange sowie der Abgleich mit Kennzahlen
aus anderen Datenquellen konnen eben-

falls helfen, Unplausibilitdten zu erken-
nen. Dieses Vorgehen liefert allerdings
keine Informationen dariiber, ob alle iden-
tifizierten Falle auch tatséchlich erkrankt
sind. Die interne Diagnosevalidierung er-
folgt unter Riickgriff auf verschiedene,
ebenfalls in den Routinedaten vorlie-
genden Kontextinformationen, wie z.B.
die wiederholte Diagnosestellung oder
die Abrechnung erkrankungsspezifischer
Leistungen etc. Auch dieses Vorgehen ist
zweifellos von erheblichem Nutzen, be-
sonders dann, wenn sichere von unsi-
cheren/fraglichen Féllen unterschieden
werden sollen. Es kann allerdings die ex-
terne Diagnosevalidierung nicht ersetzen,
da Diagnose und diesbeziigliche Kontext-
informationen der gleichen Datenquelle
entstammen, d. h. der Goldstandard als
Referenz fehlt [40]. Im internationalen
Kontext wird als ein solcher Goldstandard
haufig der Abgleich mit Patientenakten
innerhalb einer Stichprobe von Personen
[38, 40] oder die Befragung von Arzten
[17, 34] gewahlt. Auch Registerdaten (z. B.
aus dem HIV/AIDS-Register oder Krebsre-
gister) wurden als Goldstandard fiir Vali-
dierungsstudien eingesetzt [39, 43]. Wel-
che Validierungsstrategie am besten
geeignet ist, wird von der jeweiligen Fra-
gestellung des Forschungsprojektes be-
stimmt. In Deutschland wéren grundsatz-
lich alle der oben genannten Quellen zur
Validierung von ambulanten und statio-
ndren Leistungsdaten einsetzbar, aller-
dings miissen die hierfiir erforderlichen
Zugangswege erst noch geschaffen wer-
den.
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Hormonersatztherapie erhoht
Brustkrebsrisiko

Untersuchungen in Amerika und Grof3-
britannien ergaben, dass eine langzeitige
Hormonersatztherapie das Brustkrebsrisiko
erhoht. Eine neue Studie stellte nun dhn-
liche Tendenzen in Deutschland fest.

Auslandische Studien zeigten bereits einen
Zusammenhang zwischen der Einnahme von
Hormonersatzpraparaten wahrend der
Wechseljahre und einem erhéhten Brust-
krebsrisiko. Eine sechsjahrige Fall-Kontroll-
Studie des Deutschen Krebsforschungszent-
rums erfasste nun die Auswirkungen
verschiedener Hormonpraparate (inklusive
unterschiedlicher Gestagene) auf das Brust-
krebsrisiko bei deutschen Frauen zwischen
50 und 74 Jahren.

Die Ergebnisse der friiheren Untersu-
chungen wurden hierbei bestatigt: Bei einer
langfristigen Einnahme von Hormonersatz-
préparaten (mehr als fiinf Jahre) erhéht sich
das Risiko an Brustkrebs zu erkranken um
37 Prozent. Wahrend der Zeit der Hormon-
einnahme ist es sogar um tiber 70 Prozent
erhoht. Doch es wurde auch festgestellt, dass
dieses erhohte Risiko nach Absetzen der
Therapie innerhalb von fiinf Jahren wieder
auf das Ausgangsniveau sinkt. Weiterhin
wurde erfasst, dass eine Kombinations-
therapie (Gestagen und Ostrogen) das Brust-
krebsrisiko verdoppelt, wahrend bei einer
Ostrogen-Monotherapie nur ein Anstieg um
15 Prozent vermeldet wurde. Anhand dieser
neuen Ergebnisse kdnnen Patientinnen nun
konkret iber Nutzen und Risiken der in
Deutschland angebotenen Hormonersatz-
therapien beraten werden.

Originalpublikation:
Flesch-Janys D, Slanger T, Mutschelknauss E,
et al. (2008) Risk of Different Histological
Types of Postmenopausal Breast Cancer by
Type and Regimen of Menopausal Hormone
Therapy. Int J Cancer 123:933-941
Quelle:
Deutsches Krebsforschungszentrum,
www.dkfz.de
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