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Polypharmazie erhoht Risiko flir unerwiinschte Ereignisse und Stirze bei dlteren Patienten?.
- klinisch hoch relevant

Auch die Einnahme von potenziell inadaquater Medikation stellt ein bedeutendes
arzneimittelbezogenes Problem dar?3. ‘

Routinedaten aus EHRs bieten neue Moéglichkeiten zur Untersuchung von PIMs in der
stationaren Versorgung.

Die Medizininformatik-Initiative (Mll) schafft die digitale Infrastruktur flr solche Analysen.

Y o » MEDIZIN
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Use Cases wie POLAR_MlI zeigen die Machbarkeit und den Nutzen dieser Infrastruktur.

IDavies et al., 2020; 2Fahrni et al., 2019; 3Henschel et al., 2015
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* Entwicklung von Algorithmen fir die PIM-Listen PRISCUS und EU(7)-PIM
e Bestimmung der Pravalenz des PIM-Gebrauchs in alteren hospitalisierten Patienten

* Analyse von Assoziationen zwischen PIM-Gebrauch und dem Auftreten von Stlirzen

Sturze

Daten (EHR) . PIM-Erfgssung i Assoziationsanalyse
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wesentliche Bedenken (Auswahl) mogliche Therapie-Alternativen MaRnahmen, falls das Arzneimittel ‘
trozdem verwendet werden soll
NSAID
— Indometacin — sehr hohes Risiko fiir gastrointestinale | — Paracetamol — Kombinationstherapie mit protektiven
— Acemetacin* Blutungen, Ulzerationen oder Perfora- | — (schwach wirksame) Opioide Arzneimitteln, z. B. PPI
— Ketoprofen* tionen, auch mit letalem Ausgang (Tramadol, Codein) — Kontrolle auf Magen-Darm-Beschwer-
— Piroxicam — Indometacin: Zentralnervose — ggf. schwachere NSAID den (Gastritis, Ulzera und Blutungen)
— Meloxicam® Storungen (z. B. Ibuprofen) — Kontrolle Nierenfunktion
— Phenylbutazon — Phenylbutazon: Blutdyskrasie — Kontrolle Herz-Kreislauf-Funktion
— Etoricoxib — Etoricoxib: Kardiovaskulare (Blutdruck, Herzinsuffizienz-Zeichen)
Kontraindikationen — Dosierungsempfehlung: maglichst
kurze Therapiedauer
— Phenylbutazon: zusatzlich Blutbild-
Kontrolle
Holt et al., 2010
Fast alle PIMs: rein Wirkstoff-bezogen ATC
Wenige PIMs: auch Dosisobergrenze Tagesdosis
2 PIMs: auch Darreichungsform (unretardiert: PIM) PZN
Angabe Uber Therapiedauer, Laborwerte etc. Nicht erforderlich
MII-Symposium 2025| Louisa Redeker | 11.09.2025 Seite 4
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PIM Main reason

Drugs for peptic ulcer and gastro-oesophageal reflux

Ranitidine CNS adverse effects including confusion
PPI (>8 weeks) e.g. omeprazole, Long-term high dose PPI therapy 1s associated with an
pantoprazole increased risk of C. difficile infection and hip fracture.

Inappropriate if used >8 weeks in maximal dose
without clear indication
Renom-Guiteras et al., 2015

Mehrzahl der PIMs: Wirkstoff-bezogen ATC
Wenige PIMs: auch Dosisobergrenze Tagesdosis
Wenige PIMs: auch Darreichungsform PZN

(unretardiert: PIM)

Wenige PIMs: auch Therapiedauer Mindestens zwei
arzneimittelbezogene Zeitstempel
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Operationalisierte PIM-Listen Auswertung

Anzahl

. . . Wirkstoff . . .
PIM-Liste Beschreibung der Liste \RStoTTe Zugelassen in DE eingeschlossener Anteil (%)*
gesamt .
Wirkstoffe
Holt et al. Potentially inappropriate medications in the
PRISCUS 1.0 elderly: the PRISCUS list. Dtsch Arztebl Int. 2010 Aug 83 83 69 83’1%
Renom-Guiteras A et al. The EU(7)-PIM list: a list of

EU(7)-P|M potentially inappropriate medications for older people 282 199 172 86,4%

consented by experts from seven European countries.
Eur J Clin Pharmacol. 2015 Jul

* Ausschluss aller Wirkstoffe die eine Dosisangabe, Darreichungsform, Diagnose oder Einnahmedauer erfordern
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STOPP Fall = Arzneimittel nach Seppala et al. Uberschneidung mit PIMs:

CONSENSUS ROUND 1

Benzodiazepines
Antipsychotics
Benzodiazepine-related drugs

Opioids

PIMs:
PRISCUS &
EU(7)-PIM

Antidepressants

Anticholinergics F R I D S
Antiepileptics

Diuretics

Alpha-blockers used as antihypertensives

CONSENSUS ROUND 2

Alpha-blockers for prostate hyperplasia
Centrally-acting antihypertensives

Antihistamines

Vasodilators used in cardiac diseases

CONSENSUS ROUND 3

Overactive bladder and urge incontinence medications

STOPP Fall — Arzneimittel nach Seppala et al. Age and Ageing 2021 )
Fir die Analyse:

separate Liste FRIDs (ohne PIM) erstellt
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* Primarer Endpunkt: dokumentierter Sturz
- Surrogat fir Stirze erforderlich, da diese nicht ICD-codiert sind

Frakturen wurden als Surrogat verwendet: .
S02.- Fraktur des Schadels und der Gesichtsschadelknochen
S12.- Fraktur im Bereich des Halses

S22.- Fraktur der Rippe(n), des Sternums und der Brustwirbelsaule _I—I_I

S32.- Fraktur der Lendenwirbelsaule und des Beckens
S42.- Fraktur im Bereich der Schulter und des Oberarmes
S62.- Fraktur im Bereich des Handgelenkes und der Hand
S72.- Fraktur des Femurs

- Zeitstempel in der Auswertung nicht belastbar:
Vorliegen eines Sturzes als Aufnahmegrund oder wahrend des stationaren Aufenthalts
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Entwicklung von

Algorithmen zur

automatisierten
computergestutzten
Datenanalyse

Multizentrische Auswertung
der PIM-Pravalenz und der
Assoziation zwischen PIM-

Gebrauch und dem
Auftreten von Stiirzen

Bereitstellung der
lokalen, aggregierten
Analyseergebnisse
durch die DIZen

Verteilung der
Algorithmen an die inklusive

13 ausleitenden Metaanalyse der

Datenintegrations-
zentren (DIZ) Daten aus 10 DIZen

Zentrale Analyse
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Multizentrische, retrospektive Beobachtungsstudie

n
Datenbasis: EHR-Daten aus 10 deutschen
Universitatskliniken A h
n
Zeitraum: Aufnahme und Entlassung

innerhalb des POLAR-Zeitraums: 2018-2021 ( )

Alter: 265 Jahre, stationare Falle n m
\ /

Statistische Methode: Dezentrale Analyse & m

Metaanalyse "
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POLAR_MI population

(Neseo = 788,127)
(Npyion; = 501,613)

Excluded (ncaee = 75,109; Npatien: = 12,346)

Reasons (multiple answers possible):
* Birth date before 1910 (nc,,. = 281)
» Time order violation in start and end date of case (n,, = 563)
« Time overlap between two cases of one patient (ng,,. = 45,746)
» Invalid encounter (n.,., = 27,390)
+ Condition resource: no unique allocation to case (nc,, = 43)
» Medication administration resource:
* No data (ng,,=0)
+ No unique allocation to case (ng,,, = 1,057)
+ Time order violation (n,. = 58)
+ Medication statement resource:
+ No data (n¢,, = 1,288)

A 4

Y

+ No unique allocation to case (n,,, = 20)
POLAR_MI population reduced by + Time order violation (n,, = 47)

cases fulfilling technical exclusion reasons

(Nesee = 713,018)
(nPatient = 489r267)

Excluded (nc,q = 546,892; Np,gien: = 382,322)

Reasons (multiple answers possible):

* Age <65 years at admission (n¢,, = 417,787)
”| * Medication issues:
* No medication resource (n¢,,, = 346,733)
* No ATC classification (ncge = 921)

A4 + No 7-digit ATC classification (nye = 941)
Final analysis population

(Negee = 166,126)
(nPatient = 120r199)

Seite 11
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Die Metaanalyse ist auf Fallebene erfolgt: n=166.126 Falle

Demografische Daten:

Geschiecnt | Antel ) [35% K1 S e 955 )

Weiblich 45,8% [43,8; 47,8] Aufenthaltsdauer 4,6 Tage [4,0; 5,2]

_ SEIere S5 R iedion 195% ki
Anzahl unterschiedlicher 9,3 [8,5; 10,1]

Alter in Jahren 76,0 [75,6; 76,4] Diagnosen
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Anzahl unterschiedlicher
Arzneimittel (ATC-Codes)

Gesamt
Mannlich
Weiblich

Median [95% KI]

8,3 [6,8; 9,9]
8,4[6,7; 10,1]
8,2 [6,4; 10,0]

T e ) 955 )

FRID (kein PIM)

61,2% [52,4%; 69,3%]

Seite 13
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Falle mit mind. 1 PIM Anteil (%) [95% KI] Anteil (%) [95% KI]
Gesamt 12,8% [9,7; 16,9] 45,6% [40,9; 50,4]
Mannlich 11,8% [8,6; 15,8] 45,2% [40,1; 50,4]
Weiblich 14,1% [10,9; 18,1] 46,2% [41,9; 50,5]
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3,5%
[ 9s%k
3,0%
= 2,5%
S
c
2 0%
:I:I-B
=
O 1,5%
3
[
< 1,0%
015% i
B A A ‘
Amitriptylin Doxazosin Etoricoxib Solifenacin Diazepam Flecainid Trimipramin Baclofen Dimetinden
Gewichtete
Verteilung 1.1% (0.8%, 1.0% (0.7%, 0.7% (0.3%, 0.7% (0.5%, 0.5% (0.4%, 0.4% (0.3%, 0.4% (0.3%, 0.3% (0.3%, 0.3% (0.2%, 0.3% (0.1%,
(95% Ki) 1.6%) 1.6%) 0.9%) 0.6%) 0.7%) 0.5%) 0.4%) 0.4%) 0.7%)
PRISCUS X X X X X X X X X
EU(7)-PIM X X X X X X X X X
MII-Symposium 2025| Louisa Redeker | 11.09.2025 Seite 15
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11,0%
10.0% I 95% Kl
9,0%
g 8,0%
e 7,0%
2
w 6,0%
L
S 50%
'§ 4,0%
[
< 3,0%
2,0%
1,0% i
0,0%
Apixaban Rivaroxaban Sitagliptine Metoclopramide Moxonidine Digitoxin Sodium Urapidil Amiodarone Trospium
picosulfate
Gewichtete
Verteilung 8.6% (7.1%, 5.4% (3.6%, 3.5% (1.6%, 2.7% (1.8%, 2.3% (1.2%, 2.3% (1.8%, 2.1% (0.9%, 1.9% (1.1%, 1.5% (0.8%, 1.2% (0.8%,
(95% Kil) 10.4%) 7.9%) 7.6%) 4.1%) 4.6%) 2.9%) 5.0%) 3.3%) 2.7%) 2.0%)
EU(7)-PIM X X X X X X X X X X
PRISCUS
MII-Symposium 2025| Louisa Redeker | 11.09.2025 Seite 16



(/-\
uv‘(N‘?trS,Lzﬂfck Ergebnisse: Regressionsmodelle

P = =

Sl MEDIZIN
*®® INFORMATIK
g INITIATIVE

polar_mi

aOR (95%-K)

mind. ein PIM gemaB PRISCUS 1,21 (0,94 -1,55)
}-—'—i
mind. ein PIM gemaR EU(7)-PIM 1,01 (0,83-1,22)
—@—i
Alter, in Jahren ° 1,07 (1,06-1,08)
weibliches Geschlecht H@H 1,63 (1,51-1,76)
CCI (ohne Alter) o 0,85 (0,83-0,88)
[ ) 1
FRIDs (EU(7)-PIM) 2,43 (1,69-3,48)
o i
FRIDs (PRISCUS) 2,31 (1,64-3,27)

MII-Symposium 2025| Louisa Redeker | 11.09.2025

>

PIMs (PRISCUS, EU(7)-PIM): kein signifikanter
Zusammenhang mit Stlirzen

Alter: pro Lebensjahr leicht erhéhtes Risiko
(aOR 1,07)

Frauen: signifikant hoheres Sturzrisiko (aOR 1,63)

Charlson Comorbidity Index (ohne Alter):
hoherer CCl = seltener dokumentierte Stirze

FRIDs: mit Stirzen assoziiert (PRISCUS: aOR 2,31;
EU(7)-PIM: aOR 2,43).

Seite 17
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PIM-Pravalenz: Assoziation PIM-Sturz:
* PRISCUS: 12,8%, nahezu identisch zu einer * Amerikanische Studie: erhdhtes Risiko fur
Schweizer Kohorten Studie (12,7%)%. Hiftfrakturen bei Einnahme von Benzodiazepinen
(RR 1,2; 95% Cl 1,1-1,2)3.
« EU(7)-PIM: 45,6%, niedriger als in internationalen * Benzodiazepine machen 22% der PIMs auf der
Studien (61,9-70,0%)>". PRISCUS Liste aus
* In unseren Analysen: Nicht-PIM-FRIDs (z.B.
e Ursache: fehlende Informationen zu Antipsychotika, Antidepressiva, Opioide) sind mit
Dosierung/Dauer = konservative Schitzung durch einem erhohten Sturzrisiko assoziiert

Ausschluss einzelner Wirkstoffe in dieser Studie
- PIM-Listen bilden nicht das gesamte
medikationsassoziierte Sturzrisiko ab

4Schietzel et al., 2024; >Fromm et al., 2013; ¢ Krliger et al., 2021; 7 Dreischulte et al., 2023; 8 Zint et al., 2010
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Starken:

e groRe multizentrische Analyse zu PIMs im deutschen stationaren Setting
— 10 Universitatskliniken, >160.000 Fille

* POLAR Suite: standardisierte ETL-Pipeline fiir verteilte Analysen,
wiederverwendbar fiir andere Fragestellungen

* EHR-basierte Routinedaten statt ambulante Abrechnungsdaten der Krankenkasse

Limitationen:
e Bisher keine Auswertung der Dosis, Dauer und Applikationsform der Wirkstoffe
moglich
e Unterschatzung von Stiirzen durch Surrogat (Fraktur- ICD-Codes)
— durch fehlende Zeitstempel keine zeitliche Assoziation
moglich
— daher sind keine kausalen Schliisse moglich, nur
Assoziationen

MII-Symposium 2025| Louisa Redeker | 11.09.2025 Seite 19
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* Pravalenz von PIMs konnte fiir das stationare Setting in Deutschland erstmals multizentrisch
quantifiziert werden

* Deutlicher Zusammenhang zwischen FRIDs (ohne PIM-Klassifikation) und dokumentierten Stiirzen
- Relevanz fur klinische Praxis

* POLAR_MlI zeigt: Machbarkeit verteilter Analysen im Rahmen der Mll.

Ausblick:
e prazisere Erfassung von Stiirzen durch Fallprotokolle & NLP-Methoden

e Starkung der digitalen Infrastruktur in deutschen Krankenhausern als Voraussetzung fur Ii}’
medizinische Versorgungsforschung und verbesserte Patientensicherheit e -
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Der Dank gebiihrt..

...vor allem dem Team des WP1.1 (Beate Mussawy, Steffen Grabe, Sven Schmied|
und Petra Thiirmann).

... dem Team der IT & Biometrie (Miriam Kesselmeier, Florian Schmidt, Alexander
Striibing, Torsten Thalheim und Thomas Peschel).

... und naturlich allen Mitarbeitern aus den DIZen.
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Vielen Dank fir lhre Aufmerksamkeit!

louisa.redeker@uni-wh.de
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