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1. Zusammenfassung

1.1 Hintergrund

Multimedikation und Multimorbiditat steigen mit zunehmendem Lebensalter und sind haufig
mit unerwinschten Arzneimittelwirkungen, Stirzen, Krankenhausaufenthalten sowie mit Ein-
buRen der Lebensqualitat und Funktionalitat assoziiert. Bisherige Interventionen zur Optimie-
rung von Multimedikation zeigten kaum Effekte auf patienten-relevante Outcomes, weil auch
in hohem Mal3e Patienten ohne Interventionsbedarf in Studien eingeschlossen wurden (1). Fur
eine bedarfsgerechte und adaquate Versorgung — insbesondere bei ressourcenaufwéndigen
komplexen Interventionen ist daher der Einsatz von risikostratifizierten Ma3hahmen notwen-
dig, die jene Patienten identifizieren, die von einer strukturierten Intervention profitieren kon-
nen. Das Ziel dieses Vorhabens ist die Entwicklung eines Vorhersageinstruments zur ldentifi-
kation von Hochrisikopatienten aus einer grof3en, heterogenen Gruppe alterer, hausarztlicher
Patienten mit chronischen Erkrankungen und Verordnungen, die das Risiko aufweisen, rele-
vante gesundheitliche Einbuf3en innerhalb von 6 Monaten zu erleiden.

1.2 Methodik

Die Entwicklung der Vorhersagemodelle erfolgte auf Basis einer individuellen Patientendaten-
Metaanalyse (IPD-MA), bestehend aus Daten von 5 cluster-randomisierten kontrollierten Stu-
dien (CRT) aus Deutschland und den Niederlanden. Als Endpunkte wurden Verschlechterung
der Lebensqualitat (=5%-Reduktion des EQ-5D-Indexscores) sowie Hospitalisierung nach 6
Monaten gewahlt. Potentielle Pradiktorvariablen beinhalteten Soziodemografie, Lebensstilfak-
toren, morbiditats- und medikationsbezogene Parameter sowie depressive Symptome,
Schmerz und Endpunktparameter (zur Baseline erhoben). Fur die Entwicklung der Prognose-
modelle wurde zunéchst ein harmonisierter Kerndatensatz erstellt und darauf aufbauend anschlie-
Rend eine logistische Regressionsanalyse unter Bericksichtigung der Zwischenstudienhe-
terogenitat durchgefuhrt. Variablen wurden zur Adressierung moéglicher Multikollinearitéat der
Kandidatenpradiktoren mittels der least absolute shrinkage and selection operator (LASSO)-
Methode ausgewahlt, fehlende Werte wurden mit multi-level multiple Imputation ersetzt. Zur
Einschatzung des Verzerrungspotenzials des Vorhersagemodells wurde eine unabhéngige Bewer-
tung des Risk of Bias durchgefiihrt. Weiterhin wurde eine krankenkassenseitige Stakeholder-Ana-
lyse bezogen auf eine Implementierung des Modells in die Regelversorgung durchgefihrt.

1.3 Ergebnisse

4.561 Patienten aus 307 Hausarztpraxen (Einschlusskriterien: 260 Jahre, 21 chronische Kon-
dition, =21 chronische Medikation) wurden eingeschlossen. Diese waren durchschnittlich 78
Jahre alt, 58% weiblich, 95% Zuhause lebend, 89% mit niedrigem/mittlerem Bildungsniveau,
mit durchschnittlich 3 Erkrankungen und 7 Medikamenten. Das Modell zur Verschlechterung
der Lebensqualitat erwies sich als zufriedenstellend in Diskrimination, Kalibrierung und Gene-
ralisierbarkeit, das Modell zur Vorhersage von Hospitalisierung solide. Jedes der Modelle war
jedoch mit anndhernd 30 Pradiktorvariablen sehr komplex, darunter zahlreiche Pradiktoren auf
der Basis von Interaktionen zwischen Diagnosen und Medikamenten.

1.4 Diskussion

PROPERmMed ist die erste und gréf3te Datenbasis von zu Studienzwecken erhobenen Daten
bei dieser Population. Die Datenharmonisierung stellt vor dem Hintergrund der Zwischenstu-
dienheterogenitat eine zentrale Herausforderung hinsichtlich der Interpretation der Ergebnisse
sowie ihrer Implikationen fur die klinische Praxis dar. Nichtsdestotrotz erweist sich die IPD-
basierte Modellierung als ein vielversprechender Ansatz zur Vorhersage von zukinftiger Ver-
schlechterung von Lebensqualitat sowie Hospitalisierung bei dieser Studienpopulation. Durch
die Bertcksichtigung von bekannten und als relevant eingestuften Pradiktorvariablen sowie
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die Orientierung auf patienten- und GKV-relevante Endpunkte liefert PROPERmed Hinweise
zur ldentifizierung von Hochrisikopatienten und somit gute Voraussetzungen fur eine Weiter-
entwicklung zur Risikostratifikation in ressourcenintensivem strukturiertem Medikationsma-
nagement.
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3. Einleitung

3.1 Ausgangslage und Aufgabenstellung des Projektes

Der Anteil der Patienten mit Multimorbiditat und Multimedikation steigt mit zunehmendem Le-
bensalter und betrifft bis zu 80% der hausarztlichen Konsultationen (2, 3). In diesem Zusam-
menhang wurde ein erhohtes Risiko flir unangemessene Verordnungen sowie Unterversor-
gung und damit verbundenen negativen gesundheitlichen Outcomes wie Stirze, Kranken-
hausaufenthalte, EinbuRen an Lebensqualitat, Funktionalitat und Verlust der Autonomie be-
richtet (4-10). Bisherige Interventionen zum Umgang mit Multimedikation zeigten keine signi-
fikanten Effekte bezogen auf patienten-relevante Outcomes. Zugleich konnte eine grof3e He-
terogenitéat in dieser Patientenpopulation beobachtet werden. Statt eines einheitlichen, unge-
zielten Vorgehens bedarf es daher risikoadjustierter, stratifizierter Interventionen, um kom-
plexe Hochrisikopatienten und jene Patienten, die trotz ihres Alters, des Vorliegens multipler
Erkrankungen und der Einnahme einer Vielzahl von Medikamenten wenige Einschrankungen
aufweisen und aktiv am Leben teilhaben (,fit und aktiv‘) angemessen zu versorgen. Hierflr
sind geeignete und zuverlassige Prognosemodelle erforderlich, die Hochrisikopatienten iden-
tifizieren, die gefahrdet sind, dass sich ihre Lebensqualitat verschlechtert oder dass sie statio-
narer Behandlung bedurfen und von komplexen Interventionen profitieren kénnen (9-14). Zur
Entwicklung eines solchen Vorhersagemodells (PROPERmed) wurde eine individuelle Patien-
tendaten-Metaanalyse (IPD-MA), basierend auf Daten von funf cluster-randomisierten kontrol-
lierten Studien (CRTSs) aus Deutschland und den Niederlanden durchgefiihrt.

3.2 Ziele und Erwartungen des Projektes

Das Ziel des vorliegenden Projektes war die Entwicklung eines Instruments (PROPERmed)
zur ldentifikation von Hochrisikopatienten aus einer gro3en, heterogenen Gruppe éalterer,
hausarztlicher Patientinnen und Patienten mit chronischen Erkrankungen und Verordnungen,
die das Risiko aufweisen, relevante gesundheitliche Einbu3en innerhalb von 6 Monaten zu
erleiden. Im Rahmen des Forschungsvorhabens war die Entwicklung und Validierung von
prognostischen Modellen unter Berlicksichtigung soziodemografischer, morbiditats- und me-
dikationsbezogener Variablen vorgesehen. In diesem Zuge sollten in PROPERmed erstmals
Daten von alteren Patienten mit Multimedikation und Multimorbiditat aus internationalen CRTs
zusammengefihrt und damit die weltweit gro3te Datenbasis von zu Studienzwecken erhobe-
nen Daten bei dieser Population erstellt werden.

3.3 Projektstruktur

Die IPD-MA zur Entwicklung und Validierung des PROPERmed-Instrumentes basierte auf Da-
ten aus funf CRTs aus Deutschland und den Niederlanden: PRIMUM (Frankfurt) (1, 15), Opti-
Med (Amsterdam) (16), PIL (Maastricht), ISCOPE (Leiden) (17) und RIME (Bochum). Die ge-
nannten Studienzentren waren zugleich Konsortialpartner (KP) in diesem Projekt. Die Daten-
bereitstellung durch die Partner erfolgte nach definierten Kriterien an den Konsortialftihrer
Frankfurt, der fir das zentrale Datenmanagement sowie die Aufbereitung, Zusammenfiihrung
und Harmonisierung der Daten zusténdig war. Die finale Datenbank wurde dem KP Heidelberg
fur die Modellentwicklung und —analysen zur Verfligung gestellt, wahrenddessen der KP Frei-
burg eine unabh&ngige Bewertung des Verzerrungspotenzials (Risk of Bias) durchfihrte. In
Vorbereitung fir die Implementierung des Modells in die Regelversorgung wurde eine Stake-
holder-Analyse von dem KP Techniker Krankenkasse durchgefiihrt. Die Projektablaufe sind in
der nachfolgenden Abbildung 1 graphisch festgehalten.
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*auch: Kooperationspartner Prof. Ulrich Thiem, Ruhr-Universitat Bochum (vormals Principal Investigator von RIME)

Abbildung 1: Projektstruktur

3.4 Zusammenarbeit mit den Konsortial- und Kooperationspartnern

Das PROPERmed-Konsortium setzte sich aus der Konsortialfiihrung, sechs Konsortial- und
drei Kooperationspartnern (wissenschaftlicher Beirat) zusammen. Uber die gesamte Projekt-
laufzeit hinweg fand eine regelmafige und durchgehende Kommunikation mit allen Partnern
via E-Mail, Videokonferenz oder bei persénlichen Arbeitstreffen statt. Konsortiumweite Bespre-
chungen mit allen Partnern (Kick-off, div. Videokonferenzen, Auswertungstreffen) dienten der
Definition, Diskussion und Auswertung von zentralen Aspekten und gro3eren Zusammenhan-
gen. Auf der operativen Arbeitsebene fanden dartber hinaus insbesondere zwischen den flnf
an der Datenbereitstellung beteiligten Studienzentren enge Absprachen mit der KF sowie der
Biometrie hinsichtlich der Datenaufbereitung und -harmonisierung statt.

4. Projektdurchfihrung

Im vorliegenden Projekt wurden zundchst im Rahmen der Vorbereitungsphase wesentliche
Definitionen und Rahmenbedingungen festgelegt. Dazu gehoérte insbesondere die Definition
von einheitlichen Einschlusskriterien fir Patienten (Alter: mindestens 60 Jahre, Vorliegen min-
destens eines relevanten Gesundheitsproblems — chronische Erkrankung oder Syndrom — so-
wie die dauerhafte Einnahme von mindestens einem Medikament). Zudem wurden die vorher-
zusagenden Ereignisse und Zustande der Modelle festgelegt (Krankenhausaufnahme aus jed-
wedem Grund innerhalb von 6 Monaten sowie Verschlechterung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat innerhalb von 6 Monaten) und das Datenkonzept vereinbart (welche Daten in
welcher Form von den einzelnen Studien bereitgestellt, wie diese weiter aufbereitet und har-
monisiert werden sollten).

Von einer unabhéngigen Arbeitsgruppe des KF Freiburg wurde das Verzerrungspotential des
Modells bewertet, dergestalt, dass anhand eines international akzeptierten Instruments ver-
schiedene Kriterien in mehreren Bereichen (Domanen) geprift wurden, von denen angenom-
men werden kann, dass von diesen ein Gefahrdungspotential fiir die Belastbarkeit der Ergeb-
nisse der Modellierung ausgeht. Dabei ergaben sich keine Zweifel an der Anwendbarkeit des
Modells, ein niedriges Verzerrungsrisiko hinsichtlich der Auswahl der eingeschlossenen Stu-
dienteilnehmer und der gewahlten Endpunkte und geringe Bedenken beziiglich der Vorhersa-
gevariablen, die darauf beruhten, dass einige dieser Variablen in den Studien mit unterschied-
lichen Instrumenten gemessen wurden.
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Auf der Grundlage des in der Vorbereitungsphase abgestimmten Datenkonzepts wurden an-
schlieBend in aufwandigen Verfahren die zusammenzufihrenden Daten der einzelnen Studien
harmonisiert. Dabei wurden verschiedenste Verfahren angewendet — vom einfachen Umko-
dieren von Werten (wenn bspw. in den Studien das Geschlecht der Studienteilnehmer unter-
schiedlich kodiert war) Gber aufwandige klinische Harmonisierung (bspw. werden im hausarzt-
lichen Bereich in den Niederlanden Diagnosen mittels des sog. ICPC-2-Systems kodiert, wah-
rend in Deutschland generell das ICD-10-System angewendet wird — beide Systeme kdnnen
nur teilweise automatisiert umkodiert werden, ein grof3er Teil von Diagnosen und Zustanden
muss aufgrund der klinischen Einschatzung eines Untersuchers kodiert werden) bis zu statis-
tischen Verfahren.

Nach erfolgreicher Datenharmonisierung wurden die statistischen Analysen zur Modellent-
wicklung durchgefihrt. Hier ging es zundchst um eine deskriptive Auswertung zur Haufigkeit
und Verteilung der soziodemographischen, erkrankungsbezogenen und medikationsbezoge-
nen Parameter, die eine Einschatzung der Merkmalsverteilung in der Studienpopulation er-
laubt. In einem weiteren Schritt wurden fehlende Werte ermittelt, deren Haufigkeit und Vertei-
lung vermeintlich Einfluss auf die Zuverlassigkeit des Modells haben. Explorativ wurden soge-
nannte univariate Analysen angestellt, aus denen Zusammenhange (Assoziationen) zwischen
der vorherzusagenden Zielvariable und den einzelnen potentiellen Vorhersagevariablen ermit-
telt wurden. Die darauffolgenden multivariaten Analysen dienten der Entwicklung der Modelle,
welche intern und intern-extern validiert wurden. Nach Variablenselektion in vollstandigen Da-
tensatzen wurden in der Hauptanalyse Datensatze mit Mehrfachimputationen verwendet, d.h.
fehlende Werte wurden mehrfach durch statistische Verfahren ersetzt.

Nach Vorliegen der Ergebnisse der Modellierungen wurden diese hinsichtlich ihres Potentials
fur eine Einfihrung in die Regelversorgung bewertet.

5. Methodik

5.1 Studiendesign

Die Anwendung von Vorhersagemodellen dient im medizinischen Kontext u.a. der therapeuti-
schen Entscheidungsunterstiitzung sowie der Risikostratifizierung von Patienten. Derartige
Modelle werden haufig unter Berticksichtigung multipler Pradiktoren entwickelt, um einen be-
stimmten zukinftigen Endpunkt vorherzusagen (18). Zur Entwicklung der Vorhersagemodelle
in PROPERmed wird auf die Methode der individuellen Patientendaten-Metaanalyse (19) ba-
sierend auf Daten aus funf cluster-randomisierten kontrollierten Studien zur Medikationsopti-
mierung im hausarztlichen Setting aus Deutschland und den Niederlanden zuriickgegriffen.
Eine Ubersicht tiber die Studiencharakteristika der CRTs gibt Tabelle 1.
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Tabelle 1: Studiencharakteristika der CRT's der IPD-MA

view

Akronym PRIMUM Opti-Med PIL ISCOPE RIME
Titel PRIoritizing Optimised clini- | Polypharmacy | Integrated Reduction of
MUItimedica- cal Medication | Intervention Care for Older | potential Inad-
tion in Multi- reviews in Limburg People equate Medi-
morbidity older people cation in El-
derly
Registernr. IS- NTR4264 NTR2154 NTR1946 DRKS0000361
RCTN9952605 0
3
Forderung BMBF (Fkz. ZonMw (Fkz. ZonMw (Fkz. ZonMw (Fkz. BMBF
01GK0702) 113102003) 31107030) 311060201) (O1ET1005A)
Studienre- Hessen, D Amsterdam, Limburg, NL Leiden, NL Witten/ Hanno-
gion NL ver, D
Start/Ende 12.08.2010/ 13.11.13/ 01.10.10/ 01.10.09/ 26.04.12/
02.02.2012 19.09.15 01.03.14 01.11.11 290.08.14
Design 2-armig paral- | 2-armig paral- | Stepped 2-armig paral- | 2-armig paral-
lel CRT lel CRT wedge CRT lel CRT lel CRT
Setting Hausarztpraxis | Hausarztpraxis | Hausarztpraxis | Hausarztpraxis | Hausarztpraxis
Population =60 J. =65 J. =60 J. 275J. 270 J.
(Einschluss- | 25VO >1VO =25V0 >3 Domanen >25V0
kriterien) =3 Erkr. (22 Geriatrisches eines strukt.
Organsysteme) | Syndrom Fragebogens
Komplexe Pat.
Ausschluss- | Lebenserwar- Lebenserwar- Lebenserwar- Terminierende | Lebenserwar-
kriterien tung <12 Mo- tung <6 Mo- tung €12 Mo- Erkrankung 0. | tung <6 Mo-
nate, Konsum | nate, schwere | nate, Konsum | Lebenserwar- nate, gesetzli-
von Alkohol/il- | psychische Er- | von Alkohol/il- | tung <3 Mo- che Betreuung,
legalen Dro- krankung, legalen Drogen | nate Demenz
gen, man- mangelnde Fa- | Demenz
gelnde Fahig- higkeit zur Teil-
keit zur Teil- nahme (arztlich
nahme Telefo- | eingeschéatzt),
ninter- kirzlich erhal-
views/Ausful- tenes Medikati-
len von Frage- | onsreview
bdgen (letzte 6 Mo-
Demenz nate), Demenz
Intervention | Strukturiertes Strukturiertes Strukturiertes Integrierter Strukturiertes
Medikationsre- | Medikationsre- | Medikationsre- | Versorgungs- Medikationsre-
view (kom- view (kom- view (kom- plan view (kom-
plexe Interven- | plexe Interven- | plexe Interven- plexe Interven-
tion) tion) tion) tion)
Zeitpunkte 0, 6,9 Monate | 0, 3,6 Monate |0, 3,6,12Mo- | 0,6, 12 Mo- 0, 6, 12 Mo-
nate nate nate
Datenerhe- CRF, Patien- CRF, Patien- CRF, Patien- Patientenfrage- | CRF, Patien-
bung tenfragebogen, | tenfragebogen | tenfragebogen, | bogen, Haus- tenfragebogen,
Telefoninter- Hausbesuch besuch Telefoninter-

view

5.2 Ein- und Ausschlusskriterien
Auf Basis der zur Verfligung stehenden Daten wurden hausarztliche Patienten im Alter von 60
Jahren oder alter eingeschlossen, wenn mindestens ein chronisches Gesundheitsproblem (Er-
krankung oder Syndrom) sowie eine chronische Verschreibung eines Medikaments zu Stu-
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dienbeginn vorlag. In Einzelstudien wurden dariber hinaus weitere Ein- und Ausschlusskrite-
rien angewandt (s. Tabelle 1). Die Auswirkungen dieser studienspezifischen Kriterien wurden
hinsichtlich der Zwischenstudienheterogenitat als akzeptabel angesehen.

5.3 Outcomes
Als Outcomes wurden getrennt voneinander die Verschlechterung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat sowie Hospitalisierung nach 6 Monaten Follow-Up ausgewahlt.

Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat: Zur Messung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitéat (an Baseline und nach 6 Monaten) wurde in den finf Studien
einheitlich das EuroQoL-Instrument EQ-5D-3L (20) eingesetzt, das die folgenden Dimensio-
nen bewertet: Mobilitat, Selbstversorgung, allgemeine Tatigkeiten, Schmerz/kérperliche Be-
schwerden und Angst/Niedergeschlagenheit. Jede der EQ-5D-Dimensionen wird anhand einer
dreistufigen Likert-Skala (keine Probleme, einige Probleme und extreme Probleme) bewertet,
aus dieser sich ein 5-stelliger Zahlencode bildet. Basierend auf diesen Codes errechnet sich
der sog. Indexwert, der den Gesundheitsstatus geméafR den Time-Trade-Off-Normwerten re-
prasentiert (21, 22). Ein Score von 0 oder weniger stellt den schlechtmoglichsten Zustand dar,
wahrend ein Wert von 1 als der bestmégliche Zustand interpretiert wird.

In PROPERmed wurde der bindre Endpunkt Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat vorhergesagt, wobei dieser als die Abnahme eines Indexwertes von mind. 5%
nach 6 Monaten verglichen zur Baseline definiert wurde. Dabei stellt eine 5%-ige Reduktion
eine gerade eben subjektiv vom Patienten noch wahrnehmbare Verschlechterung dar, wie in
verschiedenen Studien zum EQ-5D beobachtet wurde (23-25).

Hospitalisierung: Fur das zweite Vorhersagemodell wurde der bindre Endpunkt Hospitalisie-
rung gewahlt, wobei Krankenhauseinweisungen jeglicher Art beriicksichtigt wurden.

5.4 Potentielle Pradiktorvariablen

Potentielle Pradiktorvariablen wurden a priori literaturbasiert und basierend auf ihrer Verfug-
barkeit in den PROPERmed-Daten ausgewéhlt. Der Kerndatensatz beinhaltet insbesondere
Daten zu Soziodemographie, Lebensstilfaktoren, morbiditats- und medikationsbezogene Pa-
rameter sowie depressive Symptome, Schmerz und Endpunktparameter (zur Baseline erho-
ben). Eine Ubersicht in tiber die in die Modellierung einbezogenen Variablen gibt Tabelle 2.

Tabelle 2: PROPERmMed Kerndatensatz

Doméne Variablen
Outcomes Lebensqualitat Verschlechterung des EQ-5D-Scores
um =5% nach 6 Monaten
Hospitalisierung Hospitalisierung (ja/nein) nach 6 Mo-
naten
Potentielle Pra- Soziodemographie und Life- | Alter
diktorvariablen style Geschlecht
Bildung
Wohnsituation
Raucherstatus
Morbiditat Anzahl Diagnosen
Multimorbiditat-Indices (u.a. Charlson
Comorbidity Score(26))
Medikation Unangemessene Verordnungen (z.B.
EU-PIM (27), STOPP-Kriterien) und
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Domaéne Variablen
Kriterien fir Unterversorgung
(START-Kriterien(28))

Funktionalitat und Wohlbe- Funktioneller Status

finden ED-5D und Hospitalisierung an Base-
line
Schmerz

Depressive Symptome

5.5 Datenharmonisierung

In Vorbereitung fur die Modellanalysen war die Harmonisierung der in den Kerndatensatz be-
ricksichtigten Daten erforderlich. Eine zentrale Herausforderung der meta-analytischen Mo-
dellierungen liegt in der Zwischenstudienheterogenitat. Die Harmonisierung erforderte daher
beispielsweise das Festlegen eines konsistenten Datensatzes, die Umkodierung von Variab-
len (z.B. Wohnsituation, Bildungsstatus), die Vereinheitlichung verschiedener Klassifikations-
systeme (z.B. ICD-10, ICPC-2 und Einzeldiagnosen), die Standardisierung unterschiedlicher
Messinstrumente (z.B. funktioneller Status, depressive Symptome), die Dichotomisierung von
Variablen anhand von Cut-Off-Werten (z.B. Schmerz), die Modifizierung von Messinstrumen-
ten basierend auf Datenverflgbarkeit (z.B. STOPP-START-Kriterien). Tabelle 3 beschreibt die
durchgefihrten Harmonisierungsprozesse Uber alle Studien hinweg.

Tabelle 3: Datenharmonisierung

. . Neue Variable/| P | O R
Variable Harmonisierung Labels RI|p Pl | IS |
Alter Nicht harmonisiert Jahre

. 1=mannlich
Geschlecht Rekodierung der Labels . .I X
2=weiblich
1=zuhause leb-
Wohnsituation Rekodierung von Kategorien engl . x| x| x| x
und Labels 2=institutional-
isiert
1=niedrig
Bildungsstatus Rekodierung von Kategorien | 2=mittel X | X | X
3=hoch
. ) 1=Raucher
Rekodierung von Kategorien M M
Raucherstatus 2=Ex-Raucher X X X
und Labels . V V
3=Nicht-Raucher
Klinisch harmonisiert

ICD-10/ ICPC-1 / no codes | 'C" <2 codes XX XXX
Morbiditat —

Modifizierung von Instrumen- s, Liste W IV S I O
ten (z.B. Charlson) '

. " M|M|M
Morbiditat (CCl) Nicht harmonisiert N/A vivlv

Rekodierung von Kategorien |0=nein
Medikation und Labels (z.B. EU-PIM, 1=ia X | X | X | X |[X
STOPP/START) -
. Klinisch h isiert O=nein
Schmerz (binar) nISch harmonister 1—jal X | X | X | X |Xx
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. . - . O=nein
Depressive Symp- | Dichotomisierung basierend 15 x|l x | x | x
tome (binér) auf verschiedenen Cut-offs
Funktionaler Sta- | Standardized mean differ- N/A
tus ences X | X | X | X |X
EQ5D Nicht harmonisiert N/A
Hospitalisierung Rekodierung von Kategorien |0=nein < | x M| M «
(binar) und Labels 1=ja V|V

X = Daten wurden harmonisiert; MV = fehlender Wert; leer = keine Harmonisierung erforderlich; N / A = nicht zutreffend.

5.6 Bewertung des Verzerrungspotentials

Das Biasrisiko (RoB) der individuellen Studien (RCTs) wurde mit PROBAST (29, 30) bewertet,
um eventuell unterschiedliche Definitionen und/oder Messverfahren von Pradiktoren und End-
punkten zwischen den Studien zu identifizieren. Das Tool bewertet die Domanen 1) Selektion
der Studienpopulation, 2) Pradiktoren, 3) Endpunkte, 4) Gro3e der Studie und 5) Analyse. Da
PROBAST fur prognostische Modelle entwickelt wurde, sind nicht alle Domé&nen fir die ein-
zelnen RCTs anwendbar (bzw. nicht alle Signalfragen des Tools sind fiir RCTs zu beantwor-
ten). Aus diesem Grund wurde die RoB Bewertung nur fir die Doméanen 1 bis 3 durchgefihrt.
Die ersten drei Domé&nen des PROBAST Tool bewerten sowohl das RoB, wie auch die An-
wendbarkeit. Fur die Bewertung wurden alle relevanten Daten aus Publikationen und/oder
Studienprotokollen der einzelnen Studien extrahiert (Ein- und Ausschlusskriterien, Randomi-
sierungsverfahren, Stichprobenumfang, Morbiditatskriterien der Teilnehmer (bzw. Gesund-
heitsprobleme und Medikation), Teilnehmercharakteristika bei Studienaufnahme, Definition
und Messmethoden von Pradiktoren, Ergebnisse von Endpunkten und deren Messmethoden
und fehlende Daten) und anschlieRend durch eine Wissenschaftlerin bewertet. Da bei der Be-
wertung der 2. Domane die Definition und Messverfahren der Pradiktoren bewertet werden
mussten, wurden relevante Pradiktoren fir das Modell a priori definiert: sozio-demographische
Daten, Morbiditat, Medikation, Schmerzen, Depression und Lebensqualitat bei Studienein-
schluss. Die Bewertung des RoB wurde durch eine zweite Wissenschaftlerin verifiziert.

5.7 Modellentwicklung und statistische Analysen

Die statistische Modellentwicklung folgte grundlegenden Anforderungen an Pradiktionsmo-
delle und musste insbesondere zwei spezielle Herausforderungen adressieren. Dies betrifft
die Variablenselektion einer Vielzahl von Kandidaten beziiglich Wechselwirkungen zwischen
Arzneimitteln und Erkrankungen sowie die Variablenselektion in Situationen mit multiplen im-
putierten Datensétzen. Hierfir wurde ein mehrstufiges Verfahren entwickelt, welches klinisch
mitunter schwer interpretierbare Ergebnisse lieferte. Nachdem auch die Imputation systema-
tisch fehlender Werte inhaltlich zweifelhafte Ergebnisse lieferte und solche Variablen fortan
durch adaquates Datenmanagement vermieden wurden, konnte das Verfahren vereinfacht
werden. Mit dem nun substanziell verringerten Anteil fehlender Werte wurde die Variablense-
lektion im vollen Datensatz (complete-case) durchgefiihrt und das Modell damit strukturell de-
finiert, bevor die mit dem sogenannten least absolute shrinkage and selection operator (lasso)-
Verfahren ausgewahlten Variablen unter Vermeidung der over-shrinkage mit klassischen ma-
ximume-likelihood-basierten Verfahren nachgefittet wurden. Dazu wurden planmafig die Sze-
narien einer complete-case-Analyse, einer Analyse mit Indikatorvariablen fir fehlende Werte
sowie die multiple Imputation als ausgewiesene Hauptanalyse durchgefihrt.

Unter den Mdglichkeiten, die Zwischenstudienheterogenitat zu berticksichtigen, wurde ein Mo-
dell mit festen Effekten vorgezogen (stratified intercept), da die Normalverteilungsannahme
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der zufalligen Effekte zum einen nicht tberprifbar ist und bei der geringen Anzahl an Studien
(welche zudem aus ganz unterschiedlichen Settings bzw. Gesundheitssystem stammen) an-
gezweifelt werden kann. Um dennoch aussagekraftige und nicht durch die Ereignisrate einer
Referenzkategorie unter den Studien vermengte Grundereignisrate zu erhalten, wurde anstelle
der Dummy-Kodierung die Effektkodierung gewahlt. Dadurch kann fir Studieneffekte kontrol-
liert werden und eine Ubertragung der restlichen Variablen auf eine neue Population ist direkt
maglich.

Die Modellvalidierung wurde in diesen drei Szenarien jeweils durch Bestimmung der Perfor-
mance-Malie (c-Statistik, Steigung der Kalibrationsgeraden) im Datensatz (in-sample), durch
Bootstrap-basierte interne Validierung sowie durch intern-externe Kreuzvalidierung zur Ab-
schéatzung der Generalisierbarkeit durchgefihrt. Fir die intern-externe Kreuzvalidierung wurde
fur die Hauptanalyse eine mittlere Grundereignisrate aus den fur die Entwicklung herangezo-
genen Studien verwendet (average intercept). Als Kalibrierungsmal3 wurde calibration-in-the-
large gewahlt.

5.8. Stakeholder-Analyse

Das Ziel der Stakeholder-Analyse war die Analyse von Stakeholder-spezifischen Einflussfak-
toren, die in der Entwicklung eines Versorgungsmodells fur Patienten berticksichtigt werden
mussen, um die Arzneimitteltherapiesicherheit in der Behandlung zu optimieren und somit die
Lebensqualitat von Patienten zu erhéhen und beispielsweise unnétige Krankenhauseinwei-
sungen und die damit verbundenen Kosten zu vermeiden. Im Rahmen der Stakeholder-Ana-
lyse wurde das PROPERmed-Instrument hinsichtlich seiner Weiterentwicklung und geplanten
Nutzung krankenkassenseitig von der Techniker Krankenkasse bewertet. Hierbei wurde der
Einfluss der Techniker Krankenkasse als bedeutender Kostentrager der gesetzlichen Kran-
kenversicherung (GKV) und Gestalter im Gesundheitssystem sowie der andere Stakeholder
im System unterschiedlich bewertet. Die Analyse setzt sich aus den folgenden Schritten zu-
sammen:

Politikfeldanalyse

Sekundare Auswertung von qualitativen Daten
Bewertung der PROPERmed-Risikovorhersagemodelle
Informationssynthese und Bewertung

NSNS S

6. Wesentliche Projektergebnisse und Schlussfolgerungen

6.1 Risk of Bias-Bewertung

Die Bewertung des Verzerrungspotentials der finf RCTs mit dem PROBAST-Instrument wies
auf Studienebene fiir vier RCTs ein geringes Verzerrungspotential aus, bei einer Studie konnte
aufgrund der Besonderheiten des Studiendesigns das Biasrisiko der Verfahren zum Ein-
schluss der Studienteilnehmer nicht bewertet werden (unklares Biasrisiko). Uber alle Studien
hinweg wurde das Biasrisiko fur die Auswahl der Studienteilnehmer (PROBAST, Domane 1)
sowie fur die vorhergesagten Outcomes (PROBAST, Doméne 3) als gering eingestuft. Bezlg-
lich der Pradiktoren (PROBAST, Domane 2) konnte das Verzerrungspotential aufgrund der in
Studien teilweise unterschiedlich erhobenen Daten (siehe 5.5 Datenharmonisierung) nicht ein-
deutig bestimmt werden. Die Anwendbarkeit der Daten fur die direkte Fragestellung wurde
positiv bewertet. Dartiber hinaus ergaben sich Limitationen, die in der Anwendung des Instru-
ments (PROBAST) begriindet waren.
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6.2 Charakteristika der Studienpopulation

4.561 Patienten aus 307 Hausarztpraxen (Einschlusskriterien: 260 Jahre, 21 chronische Kon-
dition, =21 chronische Medikation) wurden eingeschlossen. Diese waren durchschnittlich 78
Jahre alt, 58% weiblich, 95% Zuhause lebend, 89% mit niedrigem/mittlerem Bildungsniveau,
mit durchschnittlich 3 Erkrankungen und 7 Medikamenten. Die Anzahl der Patienten, die aus
den einzelnen Studien ausgeschlossen werden mussten, zeigt Abbildung 2.

In die IPD-MA eingeschlossene Studien

1.  PRIMUM

2. PIL

3. ISCOPE

4, Opti-Med

5. RIME

.l\_nzahl der Patienten pro Anzahl der ausgeschlossenen Patienten

eingeschlossener Studie 1 PRIMUM: n=3

1. PRIMUM: n=505 ' =

2. PIL:n=797 2. Pllin=23

3. ISCOPE: n=3.143 3. I5COPE: n=1.526

4. Opti-Med: n=0
4. Opti-Med: n=518 5 RIME: n=0
5. RIME: n=1.197 Y, ' =
I ]

PRIMUM (n=502] | PIL (n=774) ISCOPEln 1.617) ] [Opti-Med (n=518) ] [RIME(n:l.lg?]
Intervention (n=252) Intervention (n=771) Intervention (n=275) Intervention (n=607)
Daten zu Follow-up: -up: Daten zu Follow-up: Daten zu Follow-up: Daten zu Follow-up:
- EQSD (n=229) . - EQSD (n=666) - EQSD (n=226) - EQSD (n=537)
- HA[n=241) . - HA(n=0 - HA (n=2410) - HA (n=548)
Kontrolle (n=250) Kontrolle (n=846) Kontrolle (n=243) Kontrolle (n=590)
Daten zu Follow-up: Daten zu Follow-up: Daten zu Follow-up: Daten zu Follow-up:
- EQSD (n=222) - EQSD (n=756) - EQSD (n=213) - EQSD (n=526)
- HA [n=238) - HA(n=0) - HA(n=171) - HA(n=539)

Abbildung 2: Studienpopulation

6.3 Modellierungen

Fur das Vorhersagemodell zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
wiesen insgesamt 3.582 von 4.561 Patienten einen vollen Datensatz auf und wurden fur die
Analysen eingeschlossen. Von diesen zeigten 1.046 Patienten (29,2%) 6 Monate nach Base-
line eine Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Die Patienten waren
durchschittlich 78 Jahre alt, 58% waren weiblich, 96% lebten Zuhause und 88% hatten einen
niedrigen oder mittleren Bildungsgrad. Die durchschnittliche Anzahl an chronischen Erkran-
kungen betrug 3, die an Dauerverordnungen 8. Von den Patienten erhielten 78% Multimedi-
kation, 67% berichteten Schmerzen und 20% zeigten depressive Symptome. Die Variablense-
lektion mittels des LASSO-Verfahrens fuhrte zu einem Modell mit den in Tabelle 4 aufgefuhr-
ten Pradiktoren. Die Modelldiskrimination zur Trennung von Patienten mit und ohne Ver-
schlechterung in ihrer Lebensqualitat zeigte gemessen an der c-Statistik von 0,71 (95%-Kon-
fidenzintervall: [0,69;0,72]) eine hohe Trennschérfe.

Tabelle 4. Vorhersagemodell zur Verschlechterung der Lebensqualitat

Bedeutung Schatzer | Standardfehler | P-

Wert
Global Intercept -4.457 0.581 0.000
Alter 0.000 0.007 0.969
Geschlecht (méannlich) -0.175 0.084 0.037
Myocardinfarkt und/oder Angina Pectoris 0.216 0.094 0.022
Medikamente saurebedingter Erkrankungen 0.274 0.082 0.001
Systemische Kortikosteroide anstelle von inhalativen Korti- | 1.108 0.432 0.010
kosteroiden fur die Erhaltungstherapie bei mittelschwerer bis
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schwerer COPD (unnétige Langzeitnebenwirkungen systemi-
scher Kortikosteroide und wirksame inhalative Therapien sind

verfugbar).

START Count -0.003 0.036 0.934
Angiotensin Converting Enzyme (ACE) -Hemmer mit systoli- | 0.212 0.141 0.133
scher Herzinsuffizienz und/oder dokumentierter koronarer

Herzkrankheit.

ACE-Hemmer oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker (wenn der | 0.386 0.159 0.015

ACE-Hemmer nicht vertraglich ist) bei Diabetes mit Hinweis
auf eine Nierenerkrankung d. h. Teststreifen fur Proteinurie
o-der Mikroalbuminurie

Funktioneller Status 0.557 0.053 0.000
Depression (binar kodiert) 0.363 0.112 0.001
Mental Component Summary Score des Health-related Qual- | 0.072 0.032 0.026
ity of Life Comorbidity Index

Lebensqualitat (TTO index, Risiko zur Baseline) 4.175 0.263 0.000

Fur das Vorhersagemodell zur Hospitalisierung wurden insgesamt 3.803 von 4.561 Patienten
fur die Analysen eingeschlossen. Von diesen hatten 598 Patienten (21,2%) mindestens einen
Krankenhausaufenthalt. Die Patienten waren durchschittlich 78 Jahre alt, 60,3% waren weib-
lich. Von diesen wurden 17,9% mit Herzinsuffizienz diagnostiziert, 16,4% mit COPD, 35,7%
mit Diabetes und 12,5% hatten einen akuten Myokardinfarkt. Die Variablenselektion fiihrte zu
einem Modell mit den in Tabelle 5 aufgefihrten Pradiktoren. In interner Validierung war die
Trennscharfe gemessen an einer c-Statistik von 0,64 (95%-Konfidenzintervall: [0,62;0,67]) mo-
derat.

Tabelle 5. Vorhersagemodell zur Hospitalisierung

Bedeutung Schéatzer | Standardfehler | P-
Wert
Global Intercept -1.641 0.616 0.008
Alter -0.010 0.008 0.220
Geschlecht (méannlich) 0.226 0.096 0.016
Anzahl der verschriebenen Medikamente zur Baseline 0.034 0.016 0.032
START 0.080 0.036 0.028
STOPP 0.073 0.038 0.056
Physical Component Summary Score des Health-related | 0.013 0.015 0.373
Quality of Life Comorbidity Index
Krankenhauseinweisung vor Baseline 0.376 0.053 <0.001

6.4 Stakeholder-Analyse

Im Rahmen des Projektes wurde eine kassenseitige Stakeholder-Analyse hinsichtlich einer
Implementierung des prognostischen Modells in der Versorgung von der Techniker Kranken-
kasse durchgefiuhrt. Diesbezlglich lieR3 sich feststellen, dass sich Ergebnisse nicht ohne wei-
teres auf die Versicherten der TK oder gar auf die der GKV Ubertragen lassen. Dies hdngt zum
einen mit den im Projekt durchgefiihrten Datenharmonisierungen zusammen, des Weiteren
lassen sich in den Routinedaten zwar wichtige Préadiktorvariablen wie Alter, Geschlecht,
(Haus-)Arztkontakte sowie die Anzahl der Medikamente und Diagnosen abbilden, jedoch feh-
len Informationen z.B. Uber die Wohnsituation. Diese Informationen mussten die Leistungser-
bringer in Erfahrung bringen oder die TK direkt vom Patienten abfragen. Letzteres kénnte wie-
derum postalisch, telefonisch, oder digital Gber die TK-App erfolgen. Hier zeigt sich die Wich-
tigkeit des Patienten als Stakeholder.
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Das Instrument PROPERmMed ist daher als Prototyp zu betrachten, der einer Weiterentwicke-
lung bedarf. Diese weiteren Schritte missten von anderen Akteuren des Gesundheitssystems
-Stakeholder- begleitet werden. Eine Erprobung im Rahmen einer neuen Versorgungsform auf
Grundlage eines Selektivvertrages nach 8140 a SGB V, z.B. unter Férderung des Innovations-
fonds, wirde Leistungserbringer im ambulanten sowie im stationaren Sektor und gegebenen-
falls Apotheker und weitere Krankenkassen einbeziehen. Allerdings wéare eine Verallgemeine-
rung der elektronischen Gesundheitsakte notwendig: Sie wiirde fiir die Arzte Transparenz
schaffen und ein Bias beispielsweise durch Verschweigen von Medikamenten oder Arzte-Hop-
ping durch den Patienten als Stakeholder zu umgehen. Im Sinne der Effizienz kdnnte die Aus-
wertung durch dieselben Institutionen ausgefiihrt werden, wie im jetzigen Rahmen.

7. Nachhaltigkeit der Projektergebnisse und Fortfihrung nach Ende der Forde-

rung

Im vorliegenden Forschungsvorhaben wurden (weltweit) erstmals Vorhersagemodelle auf der
Basis von patientenindividuellen Metaanalysen (IPD-MA) entwickelt, mit denen die Ver-
schlechterung der Lebensqualitat und die Hospitalisierung bei alteren Hausarztpatienten mit
chronischen Erkrankungen und Dauerverordnungen pradiziert werden. Durch die Berticksich-
tigung von umfassenden soziodemographischen, morbiditats- und medikationsbezogenen
Merkmalen konnte insbesondere fur die Vorhersage der Verschlechterung der Lebensqualitét
eine hohe Modellgite erzielt werden, auch die Generalisierbarkeit in der intern-externen
Kreuzvalidierung zeigte gute Ergebnisse. Von Vorteil ist weiterhin, dass eine grof3e Zahl von
Préadiktorvariablen in beiden Modellen in GKV-Routinedaten abzubilden ist (Alter, Geschlecht,
Lebenssituation (es werden nur Informationen zum Wohnen im Pflegeheim benétigt) sowie
alle medikationsbezogenen Pradiktoren). Ein Teil der Pradiktoren — wie etwa Merkmale zum
Raucher- oder Bildungsstatus — liegt jedoch nicht in GKV-Routinedaten vor oder wurde in den
zugrundeliegenden Studien in besonderer Weise bericksichtigt (z.B. werden Diagnosen in
Deutschland nach ICD-10 kodiert, in der Primérversorgung der Niederlande mittels ICPC-2).
Wie in der Stakeholder-Analyse beschrieben, ist daher der Einsatz der Vorhersagemodelle in
der Regelversorgung nicht unmittelbar gegeben. Hier ist zunachst eine Weiterentwicklung des
Modells erforderlich, z.B. eine externe Validierung in GKV-Routinedaten (z.B. der TK), mit ei-
nem ,updating” der Modelle, zudem die Entwicklung von die Anwendung unterstiitzenden Sys-
temen. Um die Vorhersagemodelle im Sinne eines risikostratifizierten Versorgungsmanage-
ments in der Regelversorgung einzusetzen, sind — aufgrund der Modellkomplexitat — compu-
ter-assistierte/digitale Technologien erforderlich. Hier bietet sich beispielsweise an, die Vor-
hersagemodelle als digitale Anwendung, z.B. Uber die TK-App zur Verfiigung zu stellen, an-
hand der Patient das eigene Risiko ohne die Ubermittlung seiner Daten an Dritte ermitteln
kénnte. Einen besonderen Stellenwert erhalten die PROPERmMed-Vorhersagemodelle erst als
Teil innovativer Versorgungsmodelle, in dem GKV-Routinedaten-basiert Risikopatienten iden-
tifiziert und an teilnehmende Hausarztpraxen gemeldet werden, um die Einschreibung in ein
strukturiertes Programm zur Medikationsoptimierung zu unterstiitzen. Hier ist z.B. die Imple-
mentierung und Evaluation des Modells im Rahmen eines Selektivvertrages und/oder einer
neuen Versorgungsform denkbar.

8. Erfolgte bzw. geplante Veroffentlichungen

Artikel in internationalen Fachzeitschriften

Die Distribution der Ergebnisse des vorliegenden Projektes ist anhand von drei Publi-
kationen in folgenden peer-reviewed Journals vorgesehen:
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Erfolgte Publikationen

Gonzalez-Gonzalez Al, Meid AD, Dinh TS, Blom JW, van den Akker M, Elders PJM,
Thiem U, Meid AM, Kiillenberg de Gaudry D, Snell K, Perera R, Swart K, Rudolf H,
Trampisch H-J, Hafaeli WE, Meerpool JJ, Flaig B, Kom G, Glasziou PP, Gerlach FM,
Muth C. A prognostic model predicted deterioration in health-related quality of life in
older patients with multimorbidity and polypharmacy. Journal of Clinical Epidemiology.
2020. https://doi.org/10.1016/].jclinepi.2020.10.006.

Gonzalez-Gonzalez Al, Dinh TS, Meid AD, Blom JW, van den Akker M, Elders PJM,
Thiem U, Killenberg de Gaudry D, Snell KIE, Perera R, Swart K, Rudolf H, Trampisch
H-J, Hafaeli WE, Meerpool JJ, Flaig B, Kom G, Glasziou PP, Gerlach FM, Muth C. Pre-
dicting negative health outcomes in older general practice patients with chronic illness:
rationale and development of the PROPERmed harmonized individual participant data
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Eingereichte Manuskripte

Meid AD, Gonzéalez-Gonzélez Al, Nguyen TS, Blom JW, van den Akker M, Elders PJM,
Thiem U, Killenberg de Gaudry D, Snell K, Perera R, Swart K, Rudolf H, Trampisch H-
J, Hafaeli WE, Meerpool JJ, Flaig B, Kom G, Glasziou PP, Gerlach FM, Muth C. Pre-
dicting hospital admissions from individual participant data (IPD) revealed key elements
driving external validity. (Eingereicht am 07.10.2020 bei BMJ Open, erneute Einrei-
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