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1. Zusammenfassung 
1.1 Hintergrund 
Multimedikation und Multimorbidität steigen mit zunehmendem Lebensalter und sind häufig 
mit unerwünschten Arzneimittelwirkungen, Stürzen, Krankenhausaufenthalten sowie mit Ein-
bußen der Lebensqualität und Funktionalität assoziiert. Bisherige Interventionen zur Optimie-
rung von Multimedikation zeigten kaum Effekte auf patienten-relevante Outcomes, weil auch 
in hohem Maße Patienten ohne Interventionsbedarf in Studien eingeschlossen wurden (1). Für 
eine bedarfsgerechte und adäquate Versorgung – insbesondere bei ressourcenaufwändigen 
komplexen Interventionen ist daher der Einsatz von risikostratifizierten Maßnahmen notwen-
dig, die jene Patienten identifizieren, die von einer strukturierten Intervention profitieren kön-
nen. Das Ziel dieses Vorhabens ist die Entwicklung eines Vorhersageinstruments zur Identifi-
kation von Hochrisikopatienten aus einer großen, heterogenen Gruppe älterer, hausärztlicher 
Patienten mit chronischen Erkrankungen und Verordnungen, die das Risiko aufweisen, rele-
vante gesundheitliche Einbußen 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 Lebensqualität (≥5%-Reduktion des EQ-5D-Indexscores) sowie Hospitalisierung nach 6 
Monaten gewählt. Potentielle Prädiktorvariablen beinhalteten Soziodemografie, Lebensstilfak-
toren, morbiditäts- und medikationsbezogene Parameter sowie depressive Symptome, 
Schmerz und Endpunktparameter (zur Baseline erhoben). Für die Entwicklung der Prognose-
modelle wurde zunächst ein harmonisierter Kerndatensatz erstellt und darauf aufbauend anschlie-
ßend eine logistische Regressionsanalyse unter Berücksichtigung der Zwischenstudienhe-
terogenität durchgeführt. Variablen wurden zur Adressierung möglicher Multikollinearität der 
Kandidatenprädiktoren mittels der least absolute shrinkage and selection operator (LASSO)-
Methode ausgewählt, fehlende Werte wurden mit multi-level multiple Imputation ersetzt. Zur 
Einschätzung des Verzerrungspotenzials des Vorhersagemodells wurde eine unabhängige Bewer-
tung des Risk of Bias durchgeführt. Weiterhin wurde eine krankenkassenseitige Stakeholder-Ana-
lyse bezogen auf eine Implementierung des Modells in die Regelversorgung durchgeführt. 

1.3 Ergebnisse 
4.561 Patienten aus 307 Hausarztpraxen (Einschlusskriterien: ≥60 Jahre, ≥1 chronische Kon-
dition, ≥1 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 Lebensqualität erwies sich als zufriedenstellend in Diskrimination, Kalibrierung und Gene-
ralisierbarkeit, das Modell zur Vorhersage von Hospitalisierung solide. Jedes der Modelle war 
jedoch mit annähernd 30 Prädiktorvariablen sehr komplex, darunter zahlreiche Prädiktoren auf 
der Basis von Interaktionen zwischen Diagnosen und Medikamenten. 

1.4 Diskussion 
PROPERmed ist die erste und größte Datenbasis von zu Studienzwecken erhobenen Daten 
bei dieser Population. Die Datenharmonisierung stellt vor dem Hintergrund der Zwischenstu-
dienheterogenität eine zentrale Herausforderung hinsichtlich der Interpretation der Ergebnisse 
sowie ihrer Implikationen für die klinische Praxis dar. Nichtsdestotrotz erweist sich die IPD-
basierte Modellierung als ein vielversprechender Ansatz zur Vorhersage von zukünftiger Ver-
schlechterung von Lebensqualität sowie Hospitalisierung bei dieser Studienpopulation. Durch 
die Berücksichtigung von bekannten und als relevant eingestuften Prädiktorvariablen sowie 
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die Orientierung auf patienten- und GKV-relevante Endpunkte liefert PROPERmed Hinweise 
zur Identifizierung von Hochrisikopatienten und somit gute Voraussetzungen für eine Weiter-
entwicklung zur Risikostratifikation in ressourcenintensivem strukturiertem Medikationsma-
nagement.  

2. Beteiligte Projektpartner 
 

Institution Ansprechpartner Verantwortlichkeit/Rolle 
Institut für Allgemeinmedi-
zin, Goethe-Universität 

Dr. med. Christiane Muth 
Dr. Ana Isabel Gonzélez 
Truc Sophia Nguyen, M.A. 

Konsortialführung, Projekt-
koordination, Datenharmoni-
sierung, zentrales Datenma-
nagement, Bereitstellung 
von PRIMUM-Daten 

Klinische Pharmakologie 
und Pharmakoepidemiolo-
gie, Universitätsklinikum 
Heidelberg 

Dr. Andreas D. Meid, Prof. 
Dr. med. Walter E. Hafaeli 

Konsortialpartner, Risikomo-
dellierung 

Institut für Evidenz in der 
Medizin (Cochrane Deutsch-
land Stiftung), Universitäts-
klinikum Freiburg 

Prof. Dr. med. Jörg Meerp-
ohl, Dr. Britta Lang, Dr. Da-
niela Küllenberg de Gaudry 

Konsortialpartner, Risk of 
Bias Assessment 

Medizinische Informatik, Bi-
ometrie und Epidemiologie, 
Ruhr-Universität Bochum 

Prof. Dr. med. Hans-
Joachim Trampisch, Dr. 
Henrik Rudolf 

Konsortialpartner, Bereitstel-
lung der RIME-Daten 

Dept. of Public Health and 
Primary Care, Leiden Uni-
versity Medical Center 

Jeanet W. Blom, MD, PhD Konsortialpartner, Bereitstel-
lung der ISCOPE-Daten 

Dept. of General Practice/In-
stitute for Health and Care 
Research, University Medi-
cal Center Amsterdam 

Petra Elders, MD, PhD Konsortialpartner, Bereitstel-
lung Opti-Med-Daten 

School CAPHRI, Dept. of 
Family Medicine, Maastricht 
University 

Prof. Marjan den Akker, PhD Konsortialpartner, Bereitstel-
lung PIL-Daten 

Techniker Krankenkasse 
Hamburg 

Dr. Frank Verheyen, Dr. 
Ghainsom Kom 

Konsortialpartner, Stakehol-
der-Analyse 

Geriatrie.Zentrum Haus 
Berge, Elisabeth-Kranken-
haus Essen 

PD Dr. med. Ulrich Thiem Kooperationspartner, Bereit-
stellung RIME-Daten 

Oxford University Prof. Rafael Perera Kooperationspartner, wis-
senschaftlicher Beirat 

Bond University Prof. Paul P. Glasziou Kooperationspartner, wis-
senschaftlicher Beirat 
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3. Einleitung 
3.1 Ausgangslage und Aufgabenstellung des Projektes 
Der Anteil der Patienten mit Multimorbidität und Multimedikation steigt mit zunehmendem Le-
bensalter und betrifft bis zu 80% der hausärztlichen Konsultationen (2, 3). In diesem Zusam-
menhang wurde ein erhöhtes Risiko für unangemessene Verordnungen sowie Unterversor-
gung und damit verbundenen negativen gesundheitlichen Outcomes wie Stürze, Kranken-
hausaufenthalte, Einbußen an Lebensqualität, Funktionalität 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 große He-
terogenität 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 Einschränkungen 
aufweisen und aktiv am Leben teilhaben („fit und aktiv“) angemessen zu versorgen. Hierfür 
sind geeignete und zuverlässige Prognosemodelle erforderlich, die Hochrisikopatienten iden-
tifizieren, die gefährdet sind, dass sich ihre Lebensqualität verschlechtert oder dass sie statio-
närer Behandlung bedürfen und von komplexen Interventionen profitieren können (9-14). Zur 
Entwicklung eines solchen Vorhersagemodells (PROPERmed) wurde eine individuelle Patien-
tendaten-Metaanalyse (IPD-MA), basierend auf Daten von fünf cluster-randomisierten kontrol-
lierten Studien (CRTs) aus Deutschland und den Niederlanden durchgeführt.  

3.2 Ziele und Erwartungen des Projektes 
Das Ziel des vorliegenden Projektes war die Entwicklung eines Instruments (PROPERmed) 
zur Identifikation von Hochrisikopatienten aus einer großen, heterogenen Gruppe älterer, 
hausärztlicher Patientinnen und Patienten mit chronischen Erkrankungen und Verordnungen, 
die das Risiko aufweisen, relevante gesundheitliche Einbußen innerhalb von 6 Monaten zu 
erleiden. Im Rahmen des Forschungsvorhabens war die Entwicklung und Validierung von 
prognostischen Modellen unter Berücksichtigung soziodemografischer, morbiditäts- und me-
dikationsbezogener Variablen vorgesehen. In diesem Zuge sollten in PROPERmed erstmals 
Daten von älteren Patienten mit Multimedikation und Multimorbidität aus internationalen CRTs 
zusammengeführt und damit die weltweit größte 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 fünf 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 Konsortialführer 
Frankfurt, der für das zentrale Datenmanagement sowie die Aufbereitung, Zusammenführung 
und Harmonisierung der Daten zuständig war. Die finale Datenbank wurde dem KP Heidelberg 
für die Modellentwicklung und –analysen zur Verfügung gestellt, währenddessen der KP Frei-
burg eine unabhängige Bewertung des Verzerrungspotenzials (Risk of Bias) durchführte. In 
Vorbereitung für die Implementierung des Modells in die Regelversorgung wurde eine Stake-
holder-Analyse von dem KP Techniker Krankenkasse durchgeführt. Die Projektabläufe sind in 
der nachfolgenden Abbildung 1 graphisch festgehalten. 
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Abbildung 1: Projektstruktur 

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

4. Projektdurchführung 
Im vorliegenden Projekt wurden zunächst im Rahmen der Vorbereitungsphase wesentliche 
Definitionen und Rahmenbedingungen festgelegt. Dazu gehörte insbesondere die Definition 
von einheitlichen Einschlusskriterien für 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 Zustände der Modelle festgelegt (Krankenhausaufnahme aus jed-
wedem Grund innerhalb von 6 Monaten sowie Verschlechterung der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität 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 unabhängigen Arbeitsgruppe des KF Freiburg wurde das Verzerrungspotential des 
Modells bewertet, dergestalt, dass anhand eines international akzeptierten Instruments ver-
schiedene Kriterien in mehreren Bereichen (Domänen) geprüft wurden, von denen angenom-
men werden kann, dass von diesen ein Gefährdungspotential für 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 gewählten Endpunkte und geringe Bedenken bezüglich 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-
schließend in aufwändigen Verfahren die zusammenzuführenden 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) über aufwändige klinische Harmonisierung (bspw. werden im hausärzt-
lichen Bereich in den Niederlanden Diagnosen mittels des sog. ICPC-2-Systems kodiert, wäh-
rend in Deutschland generell das ICD-10-System angewendet wird – beide Systeme können 
nur teilweise automatisiert umkodiert werden, ein großer Teil von Diagnosen und Zuständen 
muss aufgrund der klinischen Einschätzung eines Untersuchers kodiert werden) bis zu statis-
tischen Verfahren. 
Nach erfolgreicher Datenharmonisierung wurden die statistischen Analysen zur Modellent-
wicklung durchgeführt. Hier ging es zunächst um eine deskriptive Auswertung zur Häufigkeit 
und Verteilung der soziodemographischen, erkrankungsbezogenen und medikationsbezoge-
nen Parameter, die eine Einschätzung der Merkmalsverteilung in der Studienpopulation er-
laubt. In einem weiteren Schritt wurden fehlende Werte ermittelt, deren Häufigkeit und Vertei-
lung vermeintlich Einfluss auf die Zuverlässigkeit des Modells haben. Explorativ wurden soge-
nannte univariate Analysen angestellt, aus denen Zusammenhänge (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 vollständigen Da-
tensätzen wurden in der Hauptanalyse Datensätze mit Mehrfachimputationen verwendet, d.h. 
fehlende Werte wurden mehrfach durch statistische Verfahren ersetzt. 
Nach Vorliegen der Ergebnisse der Modellierungen wurden diese hinsichtlich ihres Potentials 
für eine Einführung in die Regelversorgung bewertet. 
 

5. Methodik 
5.1 Studiendesign 
Die Anwendung von Vorhersagemodellen dient im medizinischen Kontext u.a. der therapeuti-
schen Entscheidungsunterstützung sowie der Risikostratifizierung von Patienten. Derartige 
Modelle werden häufig unter Berücksichtigung multipler Prädiktoren entwickelt, um einen be-
stimmten zukünftigen Endpunkt vorherzusagen (18). Zur Entwicklung der Vorhersagemodelle 
in PROPERmed wird auf die Methode der individuellen Patientendaten-Metaanalyse (19) ba-
sierend auf Daten aus fünf cluster-randomisierten kontrollierten Studien zur Medikationsopti-
mierung im hausärztlichen Setting aus Deutschland und den Niederlanden zurückgegriffen. 
Eine Übersicht über die Studiencharakteristika der CRTs gibt Tabelle 1.  
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Tabelle 1: Studiencharakteristika der CRT's der IPD-MA 

Akronym PRIMUM Opti-Med PIL  ISCOPE RIME  
Titel PRIoritizing 

MUltimedica-
tion in Multi-
morbidity 

Optimised clini-
cal Medication 
reviews in 
older people 

Polypharmacy 
Intervention 
Limburg 

Integrated 
Care for Older 
People 

Reduction of 
potential Inad-
equate Medi-
cation in El-
derly  

Registernr. IS-
RCTN9952605
3 

NTR4264 NTR2154 NTR1946 DRKS0000361
0 

Förderung BMBF (Fkz. 
01GK0702) 

ZonMw (Fkz. 
113102003) 

ZonMw (Fkz. 
31107030) 

ZonMw (Fkz. 
311060201) 

BMBF 
(01ET1005A) 

Studienre-
gion 

Hessen, D Amsterdam, 
NL 

Limburg, NL Leiden, NL Witten/ Hanno-
ver, D 

Start/Ende 12.08.2010 / 
02.02.2012 

13.11.13 / 
19.09.15 

01.10.10 / 
01.03.14 

01.10.09 / 
01.11.11 

26.04.12 / 
29.08.14 

Design 2-armig paral-
lel CRT 

2-armig paral-
lel CRT 

Stepped 
wedge CRT 

2-armig paral-
lel CRT 

2-armig paral-
lel CRT 

Setting Hausarztpraxis Hausarztpraxis Hausarztpraxis Hausarztpraxis Hausarztpraxis 

Population 
(Einschluss-
kriterien) 

≥ 60 J. 
≥ 5 VO  
≥ 3 Erkr. (≥ 2 
Organsysteme) 
 

≥ 65 J. 
≥ 1 VO 
Geriatrisches 
Syndrom 

≥ 60 J. 
≥ 5 VO 

≥ 75 J. 
≥3 Domänen 
eines strukt. 
Fragebogens 
Komplexe Pat. 

≥ 70 J. 
≥ 5 VO 

Ausschluss-
kriterien 

Lebenserwar-
tung ≤12 Mo-
nate, Konsum 
von Alkohol/il-
legalen Dro-
gen, man-
gelnde Fähig-
keit zur Teil-
nahme Telefo-
ninter-
views/Ausfül-
len von Frage-
bögen 
Demenz  

Lebenserwar-
tung ≤6 Mo-
nate, schwere 
psychische Er-
krankung, 
mangelnde Fä-
higkeit zur Teil-
nahme (ärztlich 
eingeschätzt), 
kürzlich erhal-
tenes Medikati-
onsreview 
(letzte 6 Mo-
nate), Demenz 

Lebenserwar-
tung ≤12 Mo-
nate, Konsum 
von Alkohol/il-
legalen Drogen 
Demenz 
 

Terminierende 
Erkrankung o. 
Lebenserwar-
tung ≤3 Mo-
nate 
 

Lebenserwar-
tung ≤6 Mo-
nate, gesetzli-
che Betreuung, 
Demenz 

Intervention Strukturiertes 
Medikationsre-
view (kom-
plexe Interven-
tion)  

Strukturiertes 
Medikationsre-
view (kom-
plexe Interven-
tion)  

Strukturiertes 
Medikationsre-
view (kom-
plexe Interven-
tion)  

Integrierter 
Versorgungs-
plan 

Strukturiertes 
Medikationsre-
view (kom-
plexe Interven-
tion) 

Zeitpunkte 0, 6, 9 Monate 0, 3, 6 Monate 0, 3, 6, 12 Mo-
nate 

0, 6, 12 Mo-
nate 

0, 6, 12 Mo-
nate 

Datenerhe-
bung 

CRF, Patien-
tenfragebogen, 
Telefoninter-
view 

CRF, Patien-
tenfragebogen 

CRF, Patien-
tenfragebogen, 
Hausbesuch 

Patientenfrage-
bogen, Haus-
besuch 

CRF, Patien-
tenfragebogen, 
Telefoninter-
view 

 
5.2 Ein- und Ausschlusskriterien 
Auf Basis der zur Verfügung stehenden Daten wurden hausärztliche Patienten im Alter von 60 
Jahren oder älter 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 darüber hinaus weitere Ein- und Ausschlusskrite-
rien angewandt (s. Tabelle 1). Die Auswirkungen dieser studienspezifischen Kriterien wurden 
hinsichtlich der Zwischenstudienheterogenität als akzeptabel angesehen.    

5.3 Outcomes 
Als Outcomes wurden getrennt voneinander die Verschlechterung der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität sowie Hospitalisierung nach 6 Monaten Follow-Up ausgewählt. 
 
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität: Zur Messung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualität (an Baseline und nach 6 Monaten) wurde in den fünf Studien 
einheitlich das EuroQoL-Instrument EQ-5D-3L (20) eingesetzt, das die folgenden Dimensio-
nen bewertet: Mobilität, Selbstversorgung, allgemeine Tätigkeiten, Schmerz/körperliche 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 gemäß den Time-Trade-Off-Normwerten re-
präsentiert (21, 22). Ein Score von 0 oder weniger stellt den schlechtmöglichsten Zustand dar, 
während ein Wert von 1 als der bestmögliche Zustand interpretiert wird. 

In PROPERmed wurde der binäre Endpunkt Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualität 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: Für das zweite Vorhersagemodell wurde der binäre Endpunkt Hospitalisie-
rung gewählt, wobei Krankenhauseinweisungen jeglicher Art berücksichtigt wurden.  

5.4 Potentielle Prädiktorvariablen 
Potentielle Prädiktorvariablen wurden a priori literaturbasiert und basierend auf ihrer Verfüg-
barkeit in den PROPERmed-Daten ausgewählt. Der Kerndatensatz beinhaltet insbesondere 
Daten zu Soziodemographie, Lebensstilfaktoren, morbiditäts- und medikationsbezogene Pa-
rameter sowie depressive Symptome, Schmerz und Endpunktparameter (zur Baseline erho-
ben). Eine Übersicht in über die in die Modellierung einbezogenen Variablen gibt Tabelle 2.  
 
Tabelle 2: PROPERmed Kerndatensatz 

 Domäne Variablen 
Outcomes Lebensqualität Verschlechterung des EQ-5D-Scores um 

≥5% nach 6 Monaten 
Hospitalisierung  Hospitalisierung (ja/nein) nach 6 Monaten 

Potentielle 
Prädiktorva-
riablen 

Soziodemographie und Life-
style 

Alter 
Geschlecht 
Bildung 
Wohnsituation 
Raucherstatus 

Morbidität Anzahl Diagnosen 
Multimorbidität-Indices (u.a. Charlson 
Comorbidity Score(26)) 

Medikation Unangemessene Verordnungen (z.B. EU-
PIM (27), STOPP-Kriterien) und Kriterien 
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 Domäne Variablen 
für Unterversorgung (START-Krite-
rien(28)) 

Funktionalität und Wohlbefin-
den 

Funktioneller Status 
ED-5D und Hospitalisierung an Baseline 
Schmerz 
Depressive Symptome 

   
5.5 Datenharmonisierung 
In Vorbereitung für die Modellanalysen war die Harmonisierung der in den Kerndatensatz be-
rücksichtigten Daten erforderlich. Eine zentrale Herausforderung der meta-analytischen Mo-
dellierungen liegt in der Zwischenstudienheterogenität. 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 Datenverfügbarkeit (z.B. STOPP-START-Kriterien). Tabelle 3 beschreibt die 
durchgeführten Harmonisierungsprozesse über alle Studien hinweg.  
  
Tabelle 3: Datenharmonisierung 

Variable Harmonisierung Neue Varia-
ble/ Labels PR OP PI IS RI 

Alter Nicht harmonisiert Jahre      

Geschlecht Rekodierung der Labels  1=männlich     x 
2=weiblich 

Wohnsituation Rekodierung von Kategorien 
und Labels 

1=zuhause 
lebend x x x x x 
2=institution-
alisiert 

Bildungsstatus Rekodierung von Kategorien  
1=niedrig 

  x x x 2=mittel 
3=hoch 

Raucherstatus Rekodierung von Kategorien 
und Labels 

1=Raucher 

x MV x MV x 
2=Ex-
Raucher 
3=Nicht-
Raucher 

Morbidität 

Klinisch harmonisiert  
ICD-10 / ICPC-1 / no codes 

ICPC-2 
codes x x x x x 

Modifizierung von Instrumen-
ten (z.B. Charlson) s. Liste x x x x x 

Morbidität (CCI) Nicht harmonisiert N/A  MV MV MV  

Medikation 
Rekodierung von Kategorien 
und Labels (z.B. EU-PIM, 
STOPP/START) 

0=nein 
x x x x x 

1=ja 

Schmerz (binär) 0=nein x x x x x 
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Klinisch harmonisiert 
 1=ja 

Depressive Symp-
tome (binär) 

Dichotomisierung basierend 
auf verschiedenen Cut-offs 

0=nein 
x x x x x 1=ja 

 
Funktionaler Status Standardized mean differences N/A x x x x x 
EQ5D Nicht harmonisiert N/A      
Hospitalisierung 
(binär) 

Rekodierung von Kategorien 
und Labels 

0=nein x x MV MV x 
1=ja 

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 Prädiktoren und End-
punkten zwischen den Studien zu identifizieren. Das Tool bewertet die Domänen 1) Selektion 
der Studienpopulation, 2) Prädiktoren, 3) Endpunkte, 4) Größe der Studie und 5) Analyse. Da 
PROBAST für prognostische Modelle entwickelt wurde, sind nicht alle Domänen für die ein-
zelnen RCTs anwendbar (bzw. nicht alle Signalfragen des Tools sind für RCTs zu beantwor-
ten). Aus diesem Grund wurde die RoB Bewertung nur für die Domänen 1 bis 3 durchgeführt. 
Die ersten drei Domänen des PROBAST Tool bewerten sowohl das RoB, wie auch die An-
wendbarkeit. Für die Bewertung wurden alle relevanten Daten aus Publikationen und/oder 
Studienprotokollen der einzelnen Studien extrahiert (Ein- und Ausschlusskriterien, Randomi-
sierungsverfahren, Stichprobenumfang, Morbiditätskriterien der Teilnehmer (bzw. Gesund-
heitsprobleme und Medikation), Teilnehmercharakteristika bei Studienaufnahme, Definition 
und Messmethoden von Prädiktoren, Ergebnisse von Endpunkten und deren Messmethoden 
und fehlende Daten) und anschließend durch eine Wissenschaftlerin bewertet. Da bei der Be-
wertung der 2. Domäne die Definition und Messverfahren der Prädiktoren bewertet werden 
mussten, wurden relevante Prädiktoren für das Modell a priori definiert: sozio-demographische 
Daten, Morbidität, Medikation, Schmerzen, Depression und Lebensqualität 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 Prädiktionsmo-
delle und musste insbesondere zwei spezielle Herausforderungen adressieren. Dies betrifft 
die Variablenselektion einer Vielzahl von Kandidaten bezüglich Wechselwirkungen zwischen 
Arzneimitteln und Erkrankungen sowie die Variablenselektion in Situationen mit multiplen im-
putierten Datensätzen. Hierfür 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 adäquates 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) durchgeführt und das Modell damit strukturell de-
finiert, bevor die mit dem sogenannten least absolute shrinkage and selection operator (lasso)-
Verfahren ausgewählten Variablen unter Vermeidung der over-shrinkage mit klassischen ma-
ximum-likelihood-basierten Verfahren nachgefittet wurden. Dazu wurden planmäßig die Sze-
narien einer complete-case-Analyse, einer Analyse mit Indikatorvariablen für fehlende Werte 
sowie die multiple Imputation als ausgewiesene Hauptanalyse durchgeführt.  
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Unter den Möglichkeiten, die Zwischenstudienheterogenität zu berücksichtigen, wurde ein Mo-
dell mit festen Effekten vorgezogen (stratified intercept), da die Normalverteilungsannahme 
der zufälligen Effekte zum einen nicht überprüfbar ist und bei der geringen Anzahl an Studien 
(welche zudem aus ganz unterschiedlichen Settings bzw. Gesundheitssystem stammen) an-
gezweifelt werden kann. Um dennoch aussagekräftige und nicht durch die Ereignisrate einer 
Referenzkategorie unter den Studien vermengte Grundereignisrate zu erhalten, wurde anstelle 
der Dummy-Kodierung die Effektkodierung gewählt. Dadurch kann für Studieneffekte kontrol-
liert werden und eine Übertragung der restlichen Variablen auf eine neue Population ist direkt 
möglich.  

Die Modellvalidierung wurde in diesen drei Szenarien jeweils durch Bestimmung der Perfor-
mance-Maße (c-Statistik, Steigung der Kalibrationsgeraden) im Datensatz (in-sample), durch 
Bootstrap-basierte interne Validierung sowie durch intern-externe Kreuzvalidierung zur Ab-
schätzung der Generalisierbarkeit durchgeführt. Für die intern-externe Kreuzvalidierung wurde 
für die Hauptanalyse eine mittlere Grundereignisrate aus den für die Entwicklung herangezo-
genen Studien verwendet (average intercept). Als Kalibrierungsmaß wurde calibration-in-the-
large gewählt. 

5.8. Stakeholder-Analyse 

Das Ziel der Stakeholder-Analyse war die Analyse von Stakeholder-spezifischen Einflussfak-
toren, die in der Entwicklung eines Versorgungsmodells für Patienten berücksichtigt werden 
müssen, um die Arzneimitteltherapiesicherheit in der Behandlung zu optimieren und somit die 
Lebensqualität von Patienten zu erhöhen und beispielsweise unnötige 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 Kostenträger 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: 

1. Politikfeldanalyse 
2. Sekundäre Auswertung von qualitativen Daten 
3. Bewertung der PROPERmed-Risikovorhersagemodelle 
4. Informationssynthese und Bewertung 

6. Wesentliche Projektergebnisse und Schlussfolgerungen 
 

Vorbemerkung: Die Daten sind zur Veröffentlichung in peer-reviewed Journals vorgesehen 
(s. Kapitel 8) und werden daher im Folgenden nur in Kürze skizziert. 

 

6.1 Risk of Bias-Bewertung 
Die Bewertung des Verzerrungspotentials der fünf RCTs mit dem PROBAST-Instrument wies 
auf Studienebene für 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). Über alle Studien 
hinweg wurde das Biasrisiko für die Auswahl der Studienteilnehmer (PROBAST, Domäne 1) 
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sowie für die vorhergesagten Outcomes (PROBAST, Domäne 3) als gering eingestuft. Bezüg-
lich der Prädiktoren (PROBAST, Domäne 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 für die direkte Fragestellung wurde 
positiv bewertet. Darüber hinaus ergaben sich Limitationen, die in der Anwendung des Instru-
ments (PROBAST) begründet waren. 

6.2 Charakteristika der Studienpopulation 
4.561 Patienten aus 307 Hausarztpraxen (Einschlusskriterien: ≥60 Jahre, ≥1 chronische Kon-
dition, ≥1 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. 

 

Abbildung 2: Studienpopulation 

6.3 Modellierungen 
Nach Abschluss der aufwändigen Datenharmonisierung konnten die Analysen zur Entwicklung 
und Validierung beider Modelle erfolgreich abgeschlossen werden. Das Modell zur Ver-
schlechterung der Lebensqualität erwies sich als zufriedenstellend in Diskrimination, Kalibrie-
rung und Generalisierbarkeit, das Modell zur Vorhersage von Hospitalisierung solide. Jedes 
der Modelle war jedoch mit annähernd 30 Prädiktorvariablen sehr komplex, darunter zahlrei-
che Prädiktoren auf der Basis von Interaktionen zwischen Diagnosen und Medikamenten. Zu 
den wichtigsten Prädiktoren zählten ein niedriger Bildungsgrad, der funktionelle Status, chro-
nischer Schmerz, Depression und Lebensqualität an Baseline. Weitere Prädiktoren könnten 
als Stellvertertervariablen (‚proxy variable‘) interpretiert werden, wie bspw. die Tatsache, dass 
Therapie mit Protonenpumpenhemmern oder Antazida das Risiko auf eine Verschlechterung 
der Lebensqualität erhöht. Letztlich spiegeln Anzahl und Art der Prädiktoren die komplexen 
Zusammenhänge zwischen Erkrankungen und Medikationen bei Multimorbidität und Multime-
dikation wieder. 
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Neben der Komplexität der Modelle ergeben sich weitere Herausforderungen für die Imple-
mentierung der Ergebnisse. So müssen verschiedene Prädiktorvariablen auf die Origi-
nalskalen zurücktransformiert werden – beispielsweise der funktionelle Status, der als Prädik-
tor auf Basis einer Standardisierung verschiedener Messinstrumente ins Modell aufgenommen 
wurde. Zusammengefasst konnten IPD-basiert erfolgreiche Modellierungen durchgeführt wer-
den, die Hochrisikopatienten in der hausärztlichen Praxis identifizieren, die unter Risiko ste-
hen, dass sich ihre Lebensqualität im Laufe von 6 Monaten verschlechtert oder im genannten 
Zeitraum ins Krankenhaus eingewiesen zu werden und die von einer ressourcenaufwändigen 
(ggf. komplexen) Intervention profitieren könnten. 

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 durchgeführt. Diesbezüglich ließ sich feststellen, dass sich Ergebnisse nicht ohne wei-
teres auf die Versicherten der TK oder gar auf die der GKV übertragen lassen. Dies hängt zum 
einen mit den im Projekt durchgeführten Datenharmonisierungen zusammen, des Weiteren 
lassen sich in den Routinedaten zwar wichtige Prädiktorvariablen wie Alter, Geschlecht, 
(Haus-)Arztkontakte sowie die Anzahl der Medikamente und Diagnosen abbilden, jedoch feh-
len Informationen z.B. über die Wohnsituation. Diese Informationen müssten die Leistungser-
bringer in Erfahrung bringen oder die TK direkt vom Patienten abfragen. Letzteres könnte wie-
derum postalisch, telefonisch, oder digital über die TK-App erfolgen. Hier zeigt sich die Wich-
tigkeit des Patienten als Stakeholder. 

Das Instrument PROPERmed ist daher als Prototyp zu betrachten, der einer Weiterentwicke-
lung bedarf. Diese weiteren Schritte müssten von anderen Akteuren des Gesundheitssystems 
-Stakeholder- begleitet werden. Eine Erprobung im Rahmen einer neuen Versorgungsform auf 
Grundlage eines Selektivvertrages nach §140 a SGB V, z.B. unter Förderung des Innovations-
fonds, würde Leistungserbringer im ambulanten sowie im stationären Sektor und gegebenen-
falls Apotheker und weitere Krankenkassen einbeziehen. Allerdings wäre eine Verallgemeine-
rung der elektronischen Gesundheitsakte notwendig: Sie würde für die Ärzte Transparenz 
schaffen und ein Bias beispielsweise durch Verschweigen von Medikamenten oder Ärzte-Hop-
ping durch den Patienten als Stakeholder zu umgehen. Im Sinne der Effizienz könnte die Aus-
wertung durch dieselben Institutionen ausgeführt werden, wie im jetzigen Rahmen. 

7. Nachhaltigkeit der Projektergebnisse und Fortführung nach Ende der Förde-
rung 
Im vorliegenden Forschungsvorhaben wurden (weltweit) erstmals Vorhersagemodelle auf der 
Basis von patientenindividuellen Metaanalysen (IPD-MA) entwickelt, mit denen die Ver-
schlechterung der Lebensqualität und die Hospitalisierung bei älteren Hausarztpatienten mit 
chronischen Erkrankungen und Dauerverordnungen prädiziert werden. Durch die Berücksich-
tigung von umfassenden soziodemographischen, morbiditäts- und medikationsbezogenen 
Merkmalen konnte insbesondere für die Vorhersage der Verschlechterung der Lebensqualität 
eine hohe Modellgüte erzielt werden, auch die Generalisierbarkeit in der intern-externen 
Kreuzvalidierung zeigte gute Ergebnisse. Von Vorteil ist weiterhin, dass eine große Zahl von 
Prädiktorvariablen in beiden Modellen in GKV-Routinedaten abzubilden ist (Alter, Geschlecht, 
Lebenssituation (es werden nur Informationen zum Wohnen im Pflegeheim benötigt) sowie 
alle medikationsbezogenen Prädiktoren). Ein Teil der Prädiktoren – wie etwa Merkmale zum 
Raucher- oder Bildungsstatus – liegt jedoch nicht in GKV-Routinedaten vor oder wurde in den 
zugrundeliegenden Studien in besonderer Weise berücksichtigt (z.B. werden Diagnosen in 
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Deutschland nach ICD-10 kodiert, in der Primärversorgung 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 zunächst 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 unterstützenden Sys-
temen. Um die Vorhersagemodelle im Sinne eines risikostratifizierten Versorgungsmanage-
ments in der Regelversorgung einzusetzen, sind – aufgrund der Modellkomplexität – compu-
ter-assistierte/digitale Technologien erforderlich. Hier bietet sich beispielsweise an, die Vor-
hersagemodelle als digitale Anwendung, z.B. über die TK-App zur Verfügung zu stellen, an-
hand der Patient das eigene Risiko ohne die Übermittlung seiner Daten an Dritte ermitteln 
könnte. Einen besonderen Stellenwert erhalten die PROPERmed-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 unterstützen. 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 Veröffentlichungen 
 
Artikel in internationalen Fachzeitschriften 
 
Die Distribution der Ergebnisse des vorliegenden Projektes ist anhand von drei Publi-
kationen in folgenden peer-reviewed Journals vorgesehen: 
 
Manuskript 1: Vorgesehen zur Einreichung beim Journal „Mechanisms of Ageing and 
Development” für die Spezialausgabe „Multimorbidity“ (vom Editor positiv bewertete 
„pre-submission inquiry, Manuskripteinreichung bis 30.04.2020) 
 

González-González AI, Nguyen TS, Blom JW, van den Akker M, Elders PJM, 
Thiem U, Meid AM, Küllenberg de Gaudry D, Snell K, Perera R, Swart K, Rudolf 
H, Trampisch H-J, Hafaeli WE, Meerpohl JJ, Flaig B, Kom G, Glasziou PP, Ger-
lach FM, Muth C. Predicting negative health outcomes in older chronically ill pa-
tients from general practice: the PROPERmed study 

 
 
Manuskripte 2 und 3: Vorgesehen zur Einreichung beim „Journal of Clinical Epidemio-
logy“ (vom Editor positiv bewertete „pre-submission inquiry) 
 

González-González AI, Meid AD, Nguyen TS, Blom JW, van den Akker M, El-
ders PJM, Thiem U, Meid AM, Küllenberg de Gaudry D, Snell K, Perera R, Swart 
K, Rudolf H, Trampisch H-J, Hafaeli WE, Meerpohl JJ, Flaig B, Kom G, Glasziou 
PP, Gerlach FM, Muth C. Older patients at risk of worsening of health-related 
quality of life could be accurately identified by a prognostic model developed and 
validated in the PROPERmed individual participant database. 

 
Meid AD, González-González AI, Nguyen TS, Blom JW, van den Akker M, El-
ders PJM, Thiem U, Küllenberg de Gaudry D, Snell K, Perera R, Swart K, Rudolf 
H, Trampisch H-J, Hafaeli WE, Meerpohl JJ, Flaig B, Kom G, Glasziou PP, Ger-
lach FM, Muth C. Predicting hospital admissions from individual participant data 
(IPD) revealed key elements driving external validity. 
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Kongressbeiträge 
 

2020 
González-González AI, Meid AD, Nguyen TS, Blom JW, van den Akker M, Swart K, 
Küllenberg de Daudry D, Thiem U, Snell K, Hafaeli WE, Perera R, Trampisch H-J, Ru-
dolf H, Meerpool JJ, Elders P, Verheyen F, Flaig B, Kom G, Glasziou P, Gerlach F, 
Muth C. Development and validation of the PROPERmed instrument to identify older 
patients in general practice at risk of worsening of quality of life: a meta-analysis of in-
dividual participant data (IPD-MA). 21.Jahrestagung des Deutschen Netzwerks Evi-
denzbasierte Medizin. Basel, 13.-15. Februar 2020. Vortrag. 
 
2019 
 
Muth C, Gágyor I. Meta-Analysen mit individuellen Patientendaten – Neuland in der 
deutschen Allgemeinmedizin. 53. Kongress für Allgemeinmedizin und Familienmedi-
zin. Erlangen, 12.-14. September 2019. Symposium. (Akzeptiert). 
 
Nguyen, TS, González-González AI, Blom JW, van den Akker M, Swart K, Meid, AD, 
Küllenberg de Daudry D, Thiem U, Snell K, Hafaeli WE, Perera R, Trampisch H-J, Ru-
dolf H, Meerpool JJ, Elders P, Verheyen F, Flaig B, Kom G, Glasziou P, Gerlach F, Muth 
C. Die PROPERmed-Datenbank mit individuellen Patientendaten älterer chronisch 
kranker Patienten aus Hausarztpraxen: Design und Entwicklung. 53. Kongress für 
Allgemeinmedizin und Familienmedizin. Erlangen, 12.-14. September 2019. Vortrag. 
(Akzeptiert).  
 
González-González AI, Meid AD, Nguyen TS, Blom JW, van den Akker M, Swart K, 
Küllenberg de Daudry D, Thiem U, Snell K, Hafaeli WE, Perera R, Trampisch H-J, Ru-
dolf H, Meerpool JJ, Elders P, Verheyen F, Flaig B, Kom G, Glasziou P, Gerlach F, Muth 
C. Development and validation of the PROPERmed instrument to identify older patients 
in general practice at risk of worsening health-related quality of life: an individual partic-
ipant data meta-analysis (IPD-MA). 53. Kongress für Allgemeinmedizin und Familien-
medizin. Erlangen, 12.-14. September 2019. Vortrag. (Akzeptiert).  
 
Meid AD, González-González AI, Nguyen TS, Blom JW, van den Akker M, Swart K, 
Küllenberg de Daudry D, Thiem U, Snell K, Hafaeli WE, Perera R, Trampisch H-J, Ru-
dolf H, Meerpool JJ, Elders P, Verheyen F, Flaig B, Kom G, Glasziou P, Gerlach F, Muth 
C. Development and validation of the PROPERmed instrument to identify older patients 
in general practice at risk of hospital admissions: an individual participant data meta-
analysis (IPD-MA). 53. Kongress für Allgemeinmedizin und Familienmedizin. Erlangen, 
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9. Anlagen 
Nicht zutreffend. 
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