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1 EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

1.1 (Re-)Hospitalisierungen und maogliche vermeidbare pharmakotherapeutische

Risikofaktoren

Hospitalisierungen stellen fir Patienten und das Gesundheitssystem eine enorme Belastung dar (Meid
et al. 2017a); im Jahr 2018 gab es in Deutschland insgesamt 19,4 Millionen Hospitalisierungen mit
geschéatzten Gesamtkosten von 94 Milliarden EUR (DESTATIS Statistisches Bundesamt 2020a; DESTATIS
Statistisches Bundesamt 2020b). Schatzungsweise ein Drittel der hospitalisierten Patienten wird im
gleichen Jahr erneut oder gar mehrmals hospitalisiert (Swart 2005). Haufige Grinde hierfir sind
Therapieversagen und therapiebedingte Komplikationen, so dass viele Ereignisse vermeidbar
erscheinen (Donze et al. 2016; Yam et al. 2010). Auch in einer Stichprobe in Baden-Wirttemberg
wurden 41 % der Hospitalisierungen als vermeidbar eingestuft (Freund et al. 2013). Bezogen auf die
Pharmakotherapie zahlt zu solchen arzneimittelbedingten (Re-)Hospitalisierungen beispielsweise, dass
wirksame Pharmakotherapien vergessen oder vorenthalten werden (etwa Leitlinientherapie bei
Herzinsuffizienz; C in Abb. 1) (Meid et al. 2016b), es zu Versorgungsliicken mit essenziellen
Medikamenten kommt (z. B. durch verzégertes Ausstellen oder Einlésen von Rezepten, D) (Cruden et
al. 2014; Ho et al. 2010), dass Therapieregime nicht eingehalten werden (mangelnde Adhéarenz bei
Antikoagulantien, E) (Meid et al. 2017b), Dosierungen zu niedrig (F) oder zu hoch (H) gewahlt oder
Wechselwirkungen durch neu angesetzte Therapien nicht erkannt werden (Wirkungsverlust durch

Induktoren, G; Blutungen durch Wechselwirkungen, 1) (Meid et al. 2016a) (Abb. 1).

Sowohl vermeidbare als auch nicht-vermeidbare Hospitalisierungen stellen fiir Patienten einen
gravierenden Einschnitt in ihr Leben dar. Oft schlieBt sich an eine Hospitalisierung eine
Rehospitalisierung verschiedenster Ursachen an, sodass eine vorausgegangene Hospitalisierung als
starker Risikofaktor fiir eine zukiinftige Krankenhausaufnahme gilt (Mazzaglia et al. 2007; Smith et al.
2017). Gleichzeitig bietet eine Hospitalisierung aber auch die Mdglichkeit, etwa durch eine gezielte
Anpassung und Optimierung der Pharmakotherapie die Prognose von Patienten zu verbessern und
Folgeereignisse zu verhindern (Angel et al. 2019). Die Vermeidung von Rehospitalisierungen ist folglich
ein wichtiges klinisches und gesundheitspolitisches Ziel, weil eine effektive Pravention die
Lebensqualitdt von Risikopatienten aufrechterhalt, deren Patientensicherheit erhéht und die Kosten
im Gesundheitswesen senkt (Billings und Mijanovich 2007; Lewis 2010; Meid et al. 2017a).
Beispielsweise wurde in den USA fiir derzeit sechs Erkrankungen (u.a. akuter Myokardinfarkt (AMI),
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und Herzinsuffizienz (HF) (CMS.gov — Centers for

Medicare & Medicaid Services 2020c)) ein Benchmarking bzgl. Rehospitalisierungen implementiert.

1



1 EINLEITUNG

Entsprechende Strafen werden im Rahmen von Erlésminderungen verhdangt. Wahrend die
Ubertragbarkeit von Gegebenheiten von einem zum anderen Gesundheitssystem limitiert ist, werden
diese Entwicklungen per se bereits kritisiert (Jha 2018; Joynt und Jha 2012; Konstam und Upshaw 2016;
Weissman 2001), indem angezweifelt wird, dass Rehospitalisierungsraten valide Surrogate fiir die
Versorgungsqualitadt sind (Hoyer et al. 2018; Swart 2005; Weissman 2001). Dariiber hinaus schien die
Sanktion von zu hohen Raten die Versorgungsqualitdt nicht zu verbessern (Gupta und Fonarow 2018;

Pandey et al. 2016).
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Abb. 1: Mégliche Hospitalisierungsereignisse ausgel6st durch inadédquate Arzneimitteltherapie.

Zeitlicher Verlauf von Arzneimitteltherapien im Idealfall (A, B) und seine Varianten, die durch fehlende Wirkung
(Nonresponse, C-G) oder Toxizitét (H, I) zu Hospitalisierungen fiihren kénnen. Ebenfalls aufgefiihrt sind die
Korrelate der verschiedenen Versorgungssituationen in GKV-Daten.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung. Rp: Rezept.

Wadhrend in zahlreichen Landern das Wissen Uber Rehospitalisierungen fir unterschiedlichste
Erkrankungen und Populationen kontinuierlich steigt (z. B. (Anbesse et al. 2020; Barnett et al. 2020;
Dial et al. 2020; Hoffmann et al. 2019; lketani et al. 2020; Paull et al. 2020; Rives-Sanchez et al. 2020;
Terman et al. 2020), gibt es vergleichsweise wenig Forschung Uber Rehospitalisierungen in
Deutschland, Europas groRRtem Gesundheitssystem. Informationen {ber die Nutzbarkeit von

deutschen Abrechnungsdaten zu diesem Zweck sind besonders limitiert.
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Ansatze zur Identifikation von spezifischen Rehospitalisierungsgriinden, d. h. mogliche Ursachen fiir
Rehospitalisierungen, die direkt mit Index-Fall und -Erkrankung in Verbindung stehen, sind auch in der
internationalen Literatur selten; sie werden aber benétigt, um zwischen vermeidbaren und nicht
vermeidbaren Rehospitalisierungen zu unterscheiden. Offensichtlich ist eine gute Versorgungsqualitat
eher mit vermeidbaren Rehospitalisierungen als mit Rehospitalisierungen jeglicher Ursache verknipft
und gezielte Interventionen zur Reduktion von Rehospitalisierungsraten werden erwartungsgemaR
erfolgreicher sein, wenn sie spezifische Rehospitalisierungen adressieren (und nicht Re-
hospitalisierungen jeglicher Ursache). Auf der anderen Seite erholen sich kiirzlich hospitalisierte
Patienten nicht nur von ihrer akuten Erkrankung, die zur Hospitalisierung gefiihrt hat, sondern sie
befinden sich in einem vulnerablen Zustand mit erhéhtem Risiko fiir zahlreiche weitere

gesundheitliche Ereignisse (Krumholz 2013), vor allem wenn sie &lter sind.

1.2 Risikopopulationen fiir Rehospitalisierungen

Die altere Patientenpopulation ist im Vergleich zur jliingeren Patientenkohorte neben einem erhdhten
Risiko fur gesundheitliche Ereignisse auBerdem durch eine héhere Anzahl an (Begleit-)Krankheiten
charakterisiert. Etwa 62 % der Patienten im Alter von 60-69 Jahren, aber nur 28 % der Patienten im
Alter von 40-49 Jahren, haben zwei chronische Erkrankungen (Puth et al. 2017) und erfiillen damit die
Multimorbiditatsdefinition der WHO (World Health Organization 2016). Haufig sind es allerdings nicht
nur zwei Erkrankungen, die parallel auftreten, sodass Patienten im Alter von 66-70 Jahren an
durchschnittlich 4,7 chronischen Erkrankungen leiden. Etwa ein Viertel der Patienten dieses Alters
leiden an 6-10 Erkrankungen. Im weiteren Verlauf steigern sich diese durchschnittlichen
Erkrankungszahlen sogar auf sieben chronische Erkrankungen bei den 96-100-jdhrigen Patienten
(Kostev und Jacob 2018). Einhergehend mit einer héheren Anzahl an chronischen Krankheiten, liegt
auch die Arzneimittellast der Alteren deutlich héher als die der Jiingeren, sodass 64 % des
Verordnungsvolumens von Arzneimitteln auf Patienten {ber 60 Jahre entfillt und der
Arzneiverbrauch, gemessen in definierten Tagesdosen (defined daily dose, DDD), kontinuierlich
ansteigt. In der Altersgruppe der 20-24-Jahrigen liegt der Verbrauch noch bei 79 DDD, steigt bei den
40-44-)ahrigen auf 260 DDD, bei den 60-64-Jahrigen auf 935 DDD, bis hin zu 1722 DDD bei den
85-89-Jahrigen (Schroder und Telschow 2017). Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln (drug-drug
interactions) oder zwischen Arzneimitteln und Grunderkrankungen (drug-disease interactions) sind
eine haufig beobachtete Folge davon. Dies fiihrt zusammen mit einer erhéhten Anfalligkeit fur
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und einem schwereren Krankheitsverlauf zu einem erhdhten
Risiko fiir eine stationare Behandlung, vor allem wenn die Patienten gebrechlich sind: Im Jahr 2018
entfielen in Deutschland 44 % der Krankenhausfille auf die Gruppe > 65 Jahre (GENESIS-Online.

Statistisches Bundesamt (Destatis). 2020a). Aber auch die Pro-Kopf-Ausgaben fiir medizinische
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Versorgung sind in dieser Patientengruppe signifikant hoher als in den Altersgruppen < 65 Jahre
(Statistisches Bundesamt 2006). Folglich wirde eine Reduktion der Rehospitalisierungen allein in
dieser Gruppe zu umfangreichen Einsparungen im Gesundheitswesen flihren. Die Identifizierung von
zugrundeliegenden Ursachen fiir Rehospitalisierungen und eine moglichst genaue Erkennung des
individuellen (Re-)Hospitalisierungsrisikos koénnten ebenfalls dazu beitragen, diese spezielle
Patientenpopulation vor diesen schadlichen Ereignissen zu schiitzen.

Dazu konnte eine gezielte Analyse der aktuellen Pharmakotherapie, z. B. als Priifung vor Entlassung
(pre-discharge review), entscheidend beitragen. Beeinflussbare Risikofaktoren in Risikopatienten
kénnten mit dieser Methode eliminiert (Angel et al. 2019; Komagamine 2018) und therapeutische
Alternativen mit geringerem Risiko oder Modifikationen des Therapieregimes (z. B. Dosisanpassung)

vorgeschlagen werden.

1.3 Relevante Erkrankungen und Diagnosen fiir Rehospitalisierungen

Der erste entscheidende Schritt zur wirksamen Vermeidung von Wiederaufnahmen in das
Krankenhaus ist die moglichst friihzeitige Erkennung von Gesundheitsrisiken und Risikopatienten
(Lewis 2010; Weber und Neeser 2006), um nachfolgende praventive MaBnahmen spezifisch (Seidling
et al. 2014), effektiv und effizient fiir die Patienten und das Gesundheitswesen zu gestalten (Krause
2005; Weber und Neeser 2006). Hierbei ist das besonders hohe Risiko fiir eine Rehospitalisierung bei
speziellen Diagnosen hervorzuheben, wie etwa COPD oder HF (Shadmi et al. 2015), die auBerdem auch
besonders haufig sind. Die chronische HF (I50-Code der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und Gesundheitsprobleme, ICD-10) war in den Jahren 2016-2018 die am haufigsten
gestellte Hauptdiagnose in deutschen Krankenhdusern (GENESIS-Online. Statistisches Bundesamt
(Destatis). 2020b). Vorhofflimmern und -flattern war die am zweithaufigsten gestellte Hauptdiagnose
im Jahr 2018, aber auch Angina pectoris (ICD-10 120) oder chronisch obstruktive Lungenkrankheiten
(ICD-10 J44) befanden sich unter den zehn haufigsten Hauptdiagnosen. Bei etwa einem Viertel der
70-79-jahrigen Frauen in Deutschland wird eine Osteoporose (OS) diagnostiziert (Fuchs et al. 2013),
sodass auch diese Erkrankung als haufig einzustufen ist. Gerade im Hinblick auf Vermeidung von
Gebrechlichkeit und Erhaltung funktioneller Autonomie ist hier die Vermeidung (sturz-assoziierter)
Frakturen von hochster Bedeutung, zu der auch die addquate Pharmakotherapie mafigeblich beitragen
kann (Black et al. 1996). Die vierthaufigste Nebendiagnose der Jahre 2016—-2018 der vollstationar
behandelten Patienten in Krankenhdusern war der Typ-2-Diabetes (GENESIS-Online. Statistisches
Bundesamt (Destatis). 2020c), der bei etwa 7% der 18-79-Jahrigen in Deutschland jemals
diagnostiziert wird (Heidemann et al. 2013); dies zeigt, dass auch dieses Krankheitsbild spezifisch
adressiert werden sollte. Alle diese Krankheitsbilder haben gemeinsam, dass sie in der Regel gut

medikamentds behandelbar sind und Leitlinien mit Therapieempfehlungen des hdochsten
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Evidenzgrades existieren. Das Fehlen solcher Therapien oder durch Arzneimittel hervorgerufene
Probleme (z. B. Hypoglykdamien, Nierenversagen, Elektrolytentgleisungen, Blutungen) kénnen zu einer
Rehospitalisierung fiihren. Die ungenligende (Unterversorgung, Nonadhdarenz), falsch dosierte oder
ungtlinstig kombinierte (Wechselwirkung) Arzneimitteltherapie ist folglich ein vielgestaltiger, direkt
beeinflussbarer potenzieller Risikofaktor (Abb. 1) und die daraus resultierenden Rehospitalisierungen

kénnen als vermeidbar angesehen werden.

1.4 Pradiktionsmodelle fiir Rehospitalisierungen

1.4.1 Bisher genutzte Pradiktoren und assoziierte Risikofaktoren flir Rehospitalisierungen

Die Spannweite an unterschiedlichen Variablen, die pradiktiv fiir Rehospitalisierungen sein kdnnen, ist
sehr groB. Eine grobe Einteilung der Pradiktoren in Gruppen ist jedoch moéglich; so kénnen
soziodemographische, klinische, labordiagnostische und andere Messungen, Variablen zum
Arzneimittelgebrauch und andere Variablen unterschieden werden.

Unter den soziodemographischen Variablen, die mit Rehospitalisierung statistisch signifikant assoziiert
sind, finden sich klassische Variablen wieder, wie Alter (Bahadori und FitzGerald 2007; Mahajan et al.
2018; Rao et al. 2016; Rubin 2018; Smith et al. 2018) und Geschlecht (Brungger und Blozik 2019; Cerezo
Lajas et al. 2018; Hughes und Witham 2018; Jencks et al. 2009), die leicht zuganglich sind und weltweit
dhnlich interpretiert werden. Bereits fir die soziodemographischen Variablen wird evident, dass die
Datengrundlage fiir eine Analyse bzgl. Pradiktoren eine entscheidende Rolle spielt; so ist zum Beispiel
der Familienstand ,verheiratet” bzw. ,kein Single” (Dodson et al. 2019; Karunakaran et al. 2018; Rao
et al. 2016; Zhong et al. 2019) oder eine hohere Anzahl an Kindern (Zhong et al. 2019) protektiv flr
eine Rehospitalisierung; beides ist aber in deutschen Abrechnungsdaten nicht enthalten, sodass diese
pradiktiven Faktoren nicht einbezogen werden kdénnten.

Unter den klinischen Pradiktoren sind Komorbiditdten haufig mit Rehospitalisierung assoziiert.
Erwdhnenswert sind vor allem Diabetes mellitus (DM) (Jacobs et al. 2018a; Mathew et al. 2016; Rao et
al. 2016; Rubin 2018; Smith et al. 2018) und HF (Jacobs et al. 2018a; Mathew et al. 2016; Rao et al.
2016; Smith et al. 2018), da sie besonders haufig als Risikofaktoren signifikant assoziiert sind. Auch
Ereignisse bzw. Erkrankungen in der Patientengeschichte haben einen pradiktiven Wert (Karunakaran
et al. 2018; Kini et al. 2018; Shah et al. 2018; Wang et al. 2018) und auch funktionelle Einschrankungen
wie Gebrechlichkeit sind signifikant mit Rehospitalisierungen assoziiert (Ehsani et al. 2019).

Die labordiagnostischen Pradiktoren sind vielfaltig und reichen von partiellem CO,-Druck (Bahadori
und FitzGerald 2007) Giber Blutglucosekonzentrationen (Karunakaran et al. 2018; Wang et al. 2018) zur
glomerularen Filtrationsrate (Dodson et al. 2019; El Husseini et al. 2018; Stone et al. 2018). Auch die
sonstigen ablaufenden Prozeduren wahrend des Index-Aufenthaltes werden in Pradiktionsmodellen

eingesetzt und sind pradiktiv fur Rehospitalisierung, was ebenfalls nachvollziehbar ist; ein Patient, der

5
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wiahrend des Index-Aufenthaltes defibrilliert (Bottle et al. 2018) oder mechanisch beatmet werden
muss (Buhr et al. 2019; Yii et al. 2019), hat vermutlich einen schwereren Krankheitsverlauf, was
wiederum pradiktiv flr einen erneuten Aufenthalt ist (Pham et al. 2019).

Nicht nur inhaltliche, klinische Aspekte sind pradiktiv flir Rehospitalisierungen, sondern auch andere
Variablen, wie administrative Eigenschaften der Index-Hospitalisierung. Beispielsweise sind die Lange
des Aufenthaltes (Bottle et al. 2018; Buhr et al. 2019; Hughes und Witham 2018; Jacobs et al. 2018a;
Karunakaran et al. 2018; Png et al. 2018; Shah et al. 2018), die Anzahl der vorherigen
Hospitalisierungen innerhalb einer bestimmten Zeitspanne wie 30 Tage oder ein Jahr (Jencks et al.
2009; Lee et al. 2019; McCoy et al. 2018; Serra-Picamal et al. 2018) und auch die Kosten der Index-
Hospitalisierung (Shah et al. 2018) pradiktiv fir eine Rehospitalisierung.

Vereinzelt finden sich in der Literatur auch Analysen zu Unter-, Fehl- oder Uberversorgung mit
Arzneimitteln, die pradiktiv flir Rehospitalisierung sind (Counter et al. 2018; Dalleur et al. 2017). Die
Gruppe der Variablen mit Arzneimittelbezug ist jedoch verhaltnismalig klein und ohne grolRe
inhaltliche Tiefe. Diese Tatsache in Kombination mit der bisher gédngigen Praxis, Rehospitalisierungen
jeglicher Ursache zu erforschen, birgt Chancen zur Weiterentwicklung von Pradiktionsmodellen zur
praziseren ldentifikation von Risikopatienten (siehe hierfir auch Kapitel 1.4.2 Chancen zur

Weiterentwicklung von Pradiktionsmodellen).

1.4.2 Chancen zur Weiterentwicklung von Pradiktionsmodellen

Viele bisherige Vorhersagemodelle betrachten ausschliellich Rehospitalisierungen jeglicher Ursache
(z. B. (Shadmi et al. 2015)), ohne zwischen moglicherweise geplanten, ungeplanten oder gar
vermeidbaren Rehospitalisierungen zu unterscheiden. Ebenfalls unprazise erscheinen bisherige
Risikomodelle im Hinblick auf den Arzneimittelgebrauch als Risikofaktor (Pradiktor), was aus
entsprechenden Modellen aktueller Ubersichtsarbeiten (Meid et al. 2017a; Wallace et al. 2014)
abgeleitet werden kann. So wurde oft nur eine kleine und zumeist schwer nachvollziehbare Auswahl
an Arzneistoffen ohne medizinischen Kontext bzw. deren Indikationen bericksichtigt. Diese Auswahl
war selten auf Einzelsubstanzebene getroffen (z. B. Insulin (Karunakaran et al. 2018; Rubin 2018),
Metformin (Karunakaran et al. 2018), Colecalciferol (Mathew et al. 2016) oder Digoxin (Mahajan et al.
2018)). Oft umfasste sie groRe und heterogene therapeutische Gruppierungen (z. B. ,,Antipsychotika“,
,Diuretika® (Mahajan et al. 2018), ,Statine” (Karunakaran et al. 2018; Rubin 2018)), vage definierte,
pharmakologisch heterogene Kategorien (z.B. ,Antidiabetika“, ,Glucocorticoide” (Bahadori und
FitzGerald 2007; Spece et al. 2018)) oder bestimmte Applikationswege (z. B. ,Inhalatoren), die
pharmakologisch bezliglich therapeutischer Breite und Vertraglichkeit und deshalb auch hinsichtlich

ihres Risikos sehr variabel sind.
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Aus diesen Modellen wird auch nicht klar, wie lange, wie oft und unter welchen Gegebenheiten die
Arzneimittel angewendet wurden. Dabei kénnte durchaus bericksichtigt werden, ob geeignete
Dosierungen gewahlt wurden, Einflisse durch Komorbiditdt und Komedikation (z.B.
Wechselwirkungen) vorliegen, Substanzen fehlen oder entbehrlich waren, und ob die Medikamente
regelmalig verordnet und bezogen werden (Adhdrenz) (Meid et al. 2017a; Morath et al. 2017); das
waren alles wohlbekannte EinflussgrofRen, die das Hospitalisierungsrisiko mitbestimmen (z. B. (Stockl
et al. 2010)) und auBerdem aus sehr unterschiedlichem Grund zu Hospitalisierungen fiihren.
Hinsichtlich der (Non-)Adhéarenz stellt sich weiter die Frage, welche Faktoren mit dieser assoziiert sind
und wie eine dadurch verkniipfte geringere Exposition mit wirksamen Therapien mit einem erhéhten
Risiko flr Rehospitalisierung in Verbindung steht. Eine ausreichende Adhadrenz beschreibt das
notwendige Ausmal im Verhalten einer Person, den vereinbarten Empfehlungen eines Angehérigen
der Gesundheitsversorgung zu entsprechen (World Health Organization 2003). Sie stellt somit eine
grundsatzliche Voraussetzung zum Gelingen einer Arzneimitteltherapie dar. Auch die bestmoglich
abgestimmte Arzneimitteltherapie ist wahrscheinlich ohne die zustimmende bejahende Haltung des
Patienten dazu hinfallig.

Die Definition und Einteilung von Non-Adhédrenz ist jedoch vielfaltig und wird in der Literatur
uneinheitlich verwendet oder sehr unterschiedlich gemessen. Eine mogliche Einteilung der Adharenz
erfolgt in drei Phasen (Vrijens et al. 2012): Initiierung (Initiation) als die Applikation der ersten Dosis
einer verordneten Medikation; Implementation (Implementation) als Ausmal, in dem die tatsachliche
Dosierung eines Patienten mit dem verordneten Dosierungsschema tibereinstimmt; und Abbruch der
Therapie (Discontinuation) als das Stoppen der Applikation einer verordneten Medikation (Vrijens et
al. 2012). Die einheitliche Einteilung der Adhédrenz ist fiir eine gute Kommunikation unterschiedlicher
Versorger hilfreich und fiir die wissenschaftliche Forschung von groBer Bedeutung. Fir die
bestmogliche Versorgung des Patienten ist es jedoch entscheidend zu wissen, welche Faktoren zu einer
(Non-)Adharenz inklusive der Beendigung einer verordneten Therapie beitragen, um ggf. frihzeitig
korrigierend eingreifen zu kdnnen und mogliche Rehospitalisierung im weiteren Verlauf zu verhindern.
Arzneimittelverschreibungen sind jedoch selten allein fur eine Wiederaufnahme verantwortlich,
sondern missen in ihrem jeweiligen Kontext aus gegenwadrtigen Diagnosen, (chronischen)
Krankheitsverldufen und des dadurch veranderten Grundrisikos interpretiert werden (Hu et al. 2015).
Daher erscheint es sinnvoll, die individuelle Patientenhistorie und darin enthaltene Verlaufe
(Sequenzen bzw. Kaskaden (Machler et al. 2017)) in Pradiktionsmodellen zu betrachten (Anderson und
Steinberg 1985). Es ist wohlbekannt, dass zurlickliegende Gesundheitsereignisse pradiktiv fir kiinftige
Rehospitalisierungen sind, sodass auch deren zeitliche Abfolge moglicherweise wichtige zusatzliche

Information zur individuellen Risikoabschatzung beitragen konnte.
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Ein Grund flir die wachsende Popularitit von Pradiktionsmodellen aus longitudinalen
Abrechnungsdaten von Krankenversicherungen liegt unter anderem darin, dass sie sich zum
Monitoring einer addquaten medizinischen Versorgung eignen und so auch Interventionen zur
Optimierung ermoglichen, um klinische und gesundheitsékonomische ZielgroBen positiv zu
beeinflussen (Meid und Haefeli 2016; Meid et al. 2015). Es scheint daher vielversprechend in
ausgewahlten Indikationen von besonderer Relevanz (Modellerkrankungen) konventionelle
Risikomodelle mit adressierbaren Risikofaktoren aus der Pharmakotherapie zu erganzen und damit die
Vorhersagegenauigkeit zu verbessern. Auf dieser Grundldage konnen effiziente Praventions-
malknahmen entwickelt werden, um das Dreifachziel der Erhéhung des Wohlbefindens der
Einzelpatienten, der Verbesserung des Gesundheitsstatus der Gesamtpopulation und der Senkung der

Gesundheitskosten zu erreichen (Atkins und Kansagara 2016).

1.5 Sekundardaten ambulanten und stationdren Ursprungs

Sekundardaten sind Daten, deren Nutzer weder direkt an der Daten-Konzeption und -Erhebung
beteiligt, noch als Adressaten der Daten urspriinglich vorgesehen waren (Schach 1981). Die Quellen
von Sekundardaten sind vielfaltig und reichen von Primarerhebungen von Forschungsgruppen, tber
Daten aus amtlichen Statistiken hin zu Routinedatensammlungen. ,Routinedaten sind
prozessproduzierte, umfangreiche Informationssammlungen, die im Rahmen der Verwaltung,
Leistungserbringung bzw. Kostenerstattung (z. B. bei der gesetzlichen Kranken-, [...] versicherung [...])
anfallen [..].“ (Hoffmann und Glaeske 2017). Als Vorteile der Daten der gesetzlichen
Krankenversicherung sind z. B. der Personenbezug, der Populationsbezug, die Kontinuitdt der Daten
und das Vorhandensein relevanter Behandlungsdaten aus mehreren Sektoren zu nennen. Auf der
anderen Seite sind basierend auf dieser Datengrundlage keine Aussagen zu treffen lber nicht
gesetzlich Krankenversicherte oder (ber Leistungen, die nicht von der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) Gbernommen werden. Ebenfalls sind nur abrechnungsrelevante Daten und

keine Laborwerte oder andere klinische Angaben verfiigbar (Schubert et al. 2008).

1.5.1 Ambulante und stationdre Diagnosen und deren Abrechnungsmodalitdten

Im ambulanten Bereich werden von den ambulant tatigen Vertragsdrzten der kassenarztlichen
Vereinigungen (KV) erbrachte Leistungen quartalsweise unter Angabe des Behandlungstages mit den
zustandigen KVen abgerechnet, wobei dies unabhangig von den Diagnosen des behandelten Patienten
Uber den einheitlichen BewertungsmaRstab (EBM) erfolgt (Grobe und Drather 2014). Diagnosen
werden quartalsweise Gbermittelt mit der Angabe eines Behandlungsdatums, welches dem Datum der
ersten Behandlung im Quartal entspricht. Es ist daher nicht direkt moéglich, einen Zusammenhang
zwischen den erbrachten Leistungen eines Arztes und einer Diagnose herzustellen (Schubert et al.

2008).
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Diagnosen werden in Deutschland, sowohl im ambulanten, als auch im stationdren Bereich, mithilfe
der vom Deutschen Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI)
herausgegebenen deutschen Modifikation der internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-GM) in ihrer jeweils glltigen Fassung codiert
(Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) Dienstsitz K6ln 2020a). Die in dieser
Klassifikation angegebenen Schlissel sind in 22 Kapiteln zusammengefasst, welche teilweise
organspezifisch sind (z. B. Kapitel VIl — Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde) und
teilweise zu thematischen Komplexen (z. B. Kapitel | — Bestimmte infektidse und parasitdre
Krankheiten) gruppiert sind. Die Codes, welche zur Verschlisselung einer Krankheit dienen, sind
alphanumerisch aufgebaut und bestehen aus mindestens drei bis maximal fiinf Stellen (z. B. R12
Sodbrennen oder 150.00 Primédre Rechtsherzinsuffizienz). Zur korrekten Codierung mithilfe der ICD-
Codes werden u.a. von der Weltgesundheitsorganisation (WHO), welche die international giltige ICD-
Klassifikation jahrlich neu herausgibt, Regelwerke herausgegeben. Die zwei wichtigsten Grundregeln
lauten, dass nur codiert werden kann, was ausreichend und richtig dokumentiert wurde, und dass so
spezifisch wie moglich codiert werden soll (Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) Dienstsitz Koln 2020b). AulRerdem soll die Allgemeinkrankheit vor der Organmanifestation

codiert werden (Deutsches Institut flir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) 2010).

Trotz der hohen Inanspruchnahme der ambulanten Versorgung durch die GKV-Versicherten und einer
Dokumentation von etwa 30 Diagnoseschliisseln pro Kopf und Jahr (Grobe und Drather 2014), liegen
derzeit weder Standardisierungen bzgl. der ambulanten Codierung, noch eine direkte Abhangigkeit der
Vergiitung der Arzte vor. Zusitzlich ist aufgrund von z. B. Prézisierungen der Diagnose im Verlauf der
Behandlung, mangelnder Richtigstellung der Diagnosesicherheit oder fehlenden Angaben des
Patienten die Validitat der Codierung der ambulanten Diagnosen zu hinterfragen (Munch et al. 2016;
Schubert et al. 2010). Demgegeniiber steht allerdings die Ermittlung des morbiditatsorientierten
Risikostrukturausgleichs (Morbi-RSA) der Krankenversicherer anhand der ambulanten Diagnosen,
sodass die Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) nach § 295 Absatz 4 Sozialgesetzbuch (SGB) V mit
der Erstellung von verbindlichen Regelungen fiir die Vergabe und Dokumentation von ambulanten

Diagnosen beauftragt wurde, welche zum 01.01.2022 wirksam werden.

Wahrend die Codierung ambulanter Diagnosen nur geringen Anforderungen im Abrechnungswesen
entsprechen muss, wie die Angabe zur Diagnosesicherheit (Verdachtsdiagnose, ausgeschlossene
Diagnose, gesicherte Diagnose, symptomloser Zustand) und die moglichst endstdndige Codierung
eines ICD-Codes, unterliegt die Codierung von stationaren Diagnosen hohen Anspriichen; hierfir
wurden ,Allgemeine und spezifische Kodierrichtlinien” entwickelt, welche jahrlich vom InEK heraus-

gegeben werden und Besonderheiten, sowie Fallbeispiele zu einzelnen Erkrankungen enthalten. Da
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die codierten stationdren Diagnosen einen direkten Einfluss auf die Vergltung durch das pauschalierte
Abrechnungssystem in deutschen Krankenhausern haben (siehe auch 1.6 Einfiihrung in das deutsche
Abrechnungssystem von Krankenhausfillen), sollen die Kodierrichtlinien hier unterstiitzend wirken,
die notwendige Codierqualitdt in Krankenhdusern zu erzielen, um eine einheitliche Codierung
identischer Krankenhausfalle zu gewahrleisten (Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH

(InEK) 2019).

Fir jeden Krankenhausfall darf und muss genau eine Hauptdiagnose verschlisselt werden, welche als
die Diagnose definiert ist, die flir den stationdren Aufenthalt verantwortlich war, und erst am Ende des
Krankenhausaufenthaltes nach Beurteilung aller Befunde festgestellt wird (Institut fir das
Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH (InEK) 2019). Erfiillen zwei oder mehr Diagnosen die Kriterien,
um als Hauptdiagnose verschlisselt zu werden, muss vom behandelnden Arzt diejenige Diagnose
ausgewahlt werden, welche die meisten Ressourcen verbraucht hat. Die Hauptdiagnose muss nicht
der Aufnahmediagnose entsprechen. Die Aufnahmediagnose ist in den Kodierrichtlinien nicht
definiert, gilt jedoch im Allgemeinen als eine Diagnose, die bei der Aufnahme des Patienten codiert
wird, und Uber die sich anschlieRenden diagnostischen und/oder therapeutischen MaRnahmen
entscheidet (Reimbursement Institute 2020a). Als Nebendiagnose wird ein Symptom oder eine
Erkrankung codiert, die sich wahrend des Aufenthalts entwickelt oder gleichzeitig mit der
Hauptdiagnose besteht, und die einen Ressourcenverbrauch hervorruft. Fir eine Nebendiagnose
werden daher entweder therapeutische oder diagnostische MalRnahmen durchgefiihrt oder ein
erhéhter Betreuungs-, Pflege- und/oder Uberwachungsaufwand wurde zur deren Behandlung als

notwendig festgestellt (Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH (InEK) 2019).

1.5.2 Verordnungsdaten und zugehdrige Klassifikationssysteme

Hinsichtlich der Verordnungsdaten bestehen ebenfalls groRe Unterschiede zwischen ambulantem und
stationdrem Bereich. Wahrend im stationdren Bereich in der Regel keine Moglichkeit der Identifikation
der verabreichten Arzneimittel besteht, ist dies im ambulanten Bereich anders. Fiir beide Bereiche gibt
es jedoch Besonderheiten zu berticksichtigen.

Im stationdren Bereich missen Interventionen anhand des Operationen- und Prozedurenschliissels
(OPS) codiert werden, wobei dieser Schliissel unter der Angabe der angewandten Technik, der
betroffenen Organsysteme und der Angabe des Zugangs den kompletten Bereich der stationaren
Leistungen abdeckt (Bestmann et al. 2014). Hierunter fallt auch die Applikation bestimmter
Arzneimittel wie zytostatischer Chemotherapeutika oder antiretroviraler Arzneimittel, fir die
Zusatzentgelte zusatzlich zur Fallpauschale des Krankenhausfalles abgerechnet werden kénnen.
Vorgaben zur Codierung sind hier sehr unterschiedlich. So existieren fir einzelne Arzneimittel OPS-

Codes, welche eine Dosierung beinhalten, wohingegen in anderen Fallen nur die Anzahl der
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Arzneimittel ohne Nennung der Wirkstoffe, z. B. bei einer hochaktiven antiretroviralen Therapie
(HAART) unter OPS-Code 8-548 zu erfolgen hat (8-548.0 Hochaktive antiretrovirale Therapie [HAART]
mit 2 bis 4 Einzelsubstanzen).

Im ambulanten Bereich sind zunachst einmal nur diejenigen Arzneimittel in GKV-Daten identifizierbar,
welche der Verschreibungspflicht unterliegen, d. h. Arzneimittel welche eine arztliche Verordnung
bendtigen, die dann in einer Apotheke eingeldst wurden. Apotheken sind nach § 300 SGB V dazu
verpflichtet, die ,Verordnungsblatter oder elektronischen Verordnungsdatensdtze an die
Krankenkassen weiterzuleiten und diesen die [...] erforderlichen Abrechnungsdaten zu Gbermitteln” (§
300 Absatz 1 Nr. 2 SGB V (Bundesamt fiir Justiz 1988)). Diese beinhalten unter anderem Angaben zum
Patienten, wie Versichertennummer und Geburtsdatum, zur Apotheke (Institutionskennzeichen), zum
verordneten Arzneimittel selbst, wie Name, Anzahl der verordneten Darreichungsformen und
zugehorige Pharmazentralnummer (PZN) des abgegebenen Arzneimittels, und weitere administrative
Angaben, wie Datum der Verordnung durch den Arzt und Datum der Einlésung durch den Patienten.
Hierdurch wird klar, dass nur bestimmte Arzneimittel, die folgende Bedingungen im ambulanten
Bereich erfiillen, im Rahmen von GKV-Abrechnungsdaten auswertbar sind: Sie missen der
Verschreibungspflicht unterliegen, fir einen Patienten von einem Arzt auf einem vorgegebenen
Verordnungsblatt verordnet sein und der Patient muss die Verordnung in einer Apotheke eingel6st

haben.

Die PZN ist ein deutsches Klassifikationssystem, mit welchem Arzneimittel exakt identifiziert werden
kénnen, da jeder Handelsform eines Arzneimittels eine einzigartige PZN zugeordnet ist. Es handelt sich
hierbei also um einen sehr verdichteten Schlissel, Gber den die ,,administrativen“ Angaben, die nach
§ 10 ,Kennzeichnung” des Arzneimittelgesetz (AMG) gefordert sind, hinterlegt sind: z. B. Wirkstoff,
Darreichungsform, Inhalt nach Anzahl, Stiick oder Volumen oder der Preis (Quinzler et al. 2007). Im
internationalen Raum ist die Klassifikation von Arzneistoffen nach der Anatomisch-Therapeutisch-
Chemischen Klassifikation (ATC-Code) gebrauchlich, welche jahrlich von der WHO aktualisiert wird.
Nach Anpassung der Klassifikation auf den deutschen Arzneimittelmarkt unter Bericksichtigung
deutscher Spezialitaten, wie z.B. die zusatzliche Klassifizierung von Homoopathika durch das
Wissenschaftliche Institut der AOK (WIdO), ist das Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) der Herausgeber der amtlichen deutschen Fassung dieser Klassifikation. Der
ATC-Code ist ein 7-stelliger alphanumerischer Code, welcher auf finf Ebenen basiert, welche die
jeweiligen anatomischen, therapeutischen und chemischen Untergruppen berlicksichtigen (Abb. ), fir

die der Arzneistoff eingesetzt wird (Wissenschaftliches Institut der AOK (WIdO) 2020).

Einzelne Wirkstoffe kénnen aufgrund moglicher unterschiedlicher Indikationen und Wirkprinzipien

(z. B. lokal vs. systemisch) mehrere unterschiedliche ATC-Codes haben; so werden Betamethason z. B.
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18 verschiedene ATC-Codes aus sechs verschiedenen anatomischen Hauptgruppen und neun
therapeutischen Untergruppen zugeordnet. Einem Arzneimittel, welches Betamethason enthalt, wird
hingegen nur ein einzelner ATC-Code zugeordnet — entsprechend seiner Indikation und

Darreichungsform.

Das Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikationssystem

Alimentdres System und Stoffwechsel
(anatomische Hauptgruppe)
|_ Antidiabetika
A1 O (therapeutische Untergruppe)
|_ Antidiabetika, exkl. Insuline
A1 O B (therapeutische/pharmakologische Untergruppe)
|_ Glibenclamid
A1 O B B O 1 (Untergruppe fiir die chemische Substanz)

Nach: WHO, Introduction to Drug Utilization Research, Oslo 2003 Grafik: WIdO, 2018

Sulfonylharnstoffe

(chemische/therapeutische/pharmakologische Untergruppe)

Abb. 2: Aufbau des anatomisch-therapeutisch-chemischen Klassifikationssystems (ATC-Code) anhand des
beispielhaften Wirkstoffes Glibenclamid mit Darstellung der einzelnen Ebenen und ihrer Bedeutung.
(Wissenschaftliches Institut der AOK (WIdO) 2020)

1.6 Einflihrung in das deutsche Abrechnungssystem von Krankenhausfallen

In Deutschland gibt es nach dem Krankenhausfinanzierungsgesetz (§ 17b Abs. 1 und 3 KHG) ein
bundesweit geltendes pauschalierendes Vergiitungssystem zur Vergitung von Krankenhausleistungen
(,,DRG-System”) (Bundesamt fiir Justiz 2020), welches seit 2004 flaichendeckend verpflichtend zur
Anwendung kommt (Bundesministerium fiir Gesundheit 2020). Damit werden Krankenhaus-
behandlungen fiir jeden Krankenhausfall nach bestimmten Kriterien bewertet, was dann in einer
pauschalen Vergiitung entsprechend seiner Komplexitat bzw. seinem pflegerischen Aufwand resultiert
(sogenannte ,Diagnosis related groups” (DRG) — ,,DRG“-Fallpauschalen). Die Regeln zur Abrechnung
von Krankenhausfillen werden in der ,Vereinbarung zum Fallpauschalensystem fiir Krankenhauser”
jedes Jahr aktualisiert und an medizinische Entwicklungen angepasst (GKV-Spitzenverband 2018c).

Weitere Bestimmungen zur Abrechnung sind im KHG und im KHEntgG festgelegt.
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Psychiatrische und psychosomatische Krankenh&duser und Fachabteilungen rechnen Leistungen nicht
Uber das DRG-System, sondern Uber das pauschalierende Entgeltsystem Psychiatrie, Psychotherapie
und Psychosomatik (,,PEPP-System”) ab, deren Grundlage das KHG, die Bundespflegesatzverordnung
und die Vereinbarung zum pauschalierenden Entgeltsystem fiir psychiatrische und psychosomatische
Einrichtungen darstellt (Bundesministerium fiir Gesundheit 2020). Auf das PEPP-System wird hier nicht

naher eingegangen, da dies fir die Erstellung dieser Arbeit keine Rolle gespielt hat.

Eine DRG besteht aus vier alphanumerischen Zeichen, wobei die erste Stelle ein Buchstabe, die zweite
und dritte Stelle eine Zahl und die vierte Stelle ein Buchstabe ist. Wahrend die erste Stelle
insbesondere durch die Hauptdiagnose des Krankenhausfalls bestimmt wird und die Zuordnung zu
einer diagnostischen Hauptgruppe angibt, wird durch die letzte Stelle der Ressourcenverbrauch,
beispielweise aufgrund von vorhandenen behandlungsbedirftigen Nebendiagnosen und Gesamt-
schweregrad des Falls angegeben. Anhand der zweiten und dritten Stelle wird erkennbar, ob die DRG
der medizinischen, operativen oder ,,anderen” Partition zugeteilt ist (Institut fir das Entgeltsystem im

Krankenhaus GmbH (InEK) 2018b).

Die Eingruppierung eines Krankenhausfalls in eine DRG-Fallpauschale erfolgt in sieben
aufeinanderfolgenden Schritten und wird per DRG-Grouper-Software durchgefiihrt. Nach Uberpriifung
demographischer und klinischer Merkmale wie Alter, Geschlecht, Verweildauer oder Dauer einer
maschinellen Beatmung, sowie Uberpriifung von Diagnose- und Prozedurencodes wird jeder Fall
anhand seiner Hauptdiagnose einer MDC (Major Diagnostic Category) zugeordnet (Institut fir das
Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH (InEK) 2018b), z. B. MDC 04 — Krankheiten und Stérungen der
Atmungsorgane. Die MDC werden auch als Hauptdiagnosegruppen des DRG-Systems bezeichnet
(Reimbursement Institute 2020c) und beinhalten jeweils eine unterschiedliche Anzahl an DRGs. In
einigen Fallen ist eine MDC nicht ausschlieBlich auf Basis der Hauptdiagnose definiert, sodass sich an
die Erstzuordnung zur MDC immer die Pra-MDC-Verarbeitung anschlief3t, in der die MDC-Zuweisung
verandert werden kann, und die kostenintensiven oder teilstationdren DRGs ermittelt werden (Institut
flr das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH (InEK) 2018b). Beispielsweise werden Neugeborene bzw.
Kinder, die das erste Lebensjahr nicht vollendet und ein Aufnahmegewicht von weniger als 2500 g
haben, mit sonst identischen Angaben zum Krankenhausfall durch die Pra-MDC-Verarbeitung in eine
andere MDC eingruppiert als ein Erwachsener (MDC 15 — Neugeborene), da in diesem Fall nicht die

Hauptdiagnose der ausschlaggebende Faktor fiir die MDC darstellt.
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MDC-Gruppe

z.B. MDC 06 (Krankheiten und
Storungen der Verdauungsorgane)

OR-Prozedur ?

Nein Ja
NonOR-Prozedur ? Operative Partition
z.B. DRG G24A (Eingriffe bei Hernien mit
Nein Ja plastischer Rekonstruktion der
Bauchwand)
Medizinische Andere Partition
Partition z.B. DRG G48A (Koloskopie [...])

7.B. DRG G64A (Entziindliche
Darmerkrankung oder andere schwere
Erkrankungen der Verdauungsorgane [...])

Abb. 3: Zuordnung eines Krankenhausfalles in die unterschiedlichen Partitionen innerhalb der MDC.
Bei Vorhandensein von Prozeduren, die laut Definitionshandbuch des DRG-Systems eine operative Prozedur
darstellen, féllt der Krankenhausfall in die operative Partition. Bei ausschliefSlichem Vorhandensein einer
Prozedur, die nicht operativ durchgefiihrt wird (NonOR-Prozedur), fillt der Fall in die andere Partition. Werden
keine OR- und keine NonOR-Prozeduren wdhrend des Falles durchgefiihrt, féllt der Krankenhausfall in die
medizinische Partition.

DRG: Diagnosis related group. MDC: Major Diagnostic Category. NonOR: nicht-operativ. OR: operativ (Operating
Room). z. B.: zum Beispiel.

Die DRG innerhalb der MDC sind in die medizinische, operative oder ,, andere” Partition eingeteilt, und
die Zuordnung des Falles zu einer der Partitionen erfolgt Gber das Vorhandensein von Prozeduren
wahrend des Aufenthaltes (Abb. 3). Findet ein als signifikant bezeichneter und im Definitionshandbuch
des DRG-Systems festgelegter Eingriff wahrend des Falles statt (,,OR-Prozedur®), wird der Fall der
operativen Partition zugeteilt. Findet eine im Definitionshandbuch festgelegte NonOR-Prozedur aber
keine OR-Prozedur statt, wird der Fall der ,anderen” Partition zugeteilt. Findet wahrend des
Aufenthaltes weder eine OR- noch eine NonOR-Prozedur statt, wird der Fall der medizinischen
Partition zugeteilt (Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH (InEK) 2018b). Durch diese bis
zu diesem Schritt erfolgte grundlegende Gruppierung der Hauptdiagnose und Prozeduren wird die
dreistellige Basis-DRG zugeordnet, wobei die erste Stelle einen Verweis zur MDC darstellt und die

zweite und dritte Stelle die Partition in Form einer zweistelligen Zahl angibt.

Im folgenden Schritt werden bestehende Komorbiditaten oder Komplikationen, d. h. Nebendiagnosen,
bertcksichtigt und in Schweregradstufen eingeteilt (Komplikations- und Komorbiditatslevel

,complication and comorbidity Level” — CCL), welche Werte zwischen 0 (keine Komplikation oder
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Komorbiditat) und 4 (dullerst schwere Komplikation oder Komorbiditdt) annehmen kénnen. Dabei
erfolgt ein Abgleich mit der Hauptdiagnose, sodass beispielsweise Komorbiditaten, die in direkter
Verbindung zur Hauptdiagnose stehen, ebenfalls einen Schweregrad ,0“ erhalten (Institut flir das
Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH (InEK) 2018a). Nach Beriicksichtigung der Schweregrade der
einzelnen Komorbiditaten, wird dem Krankenhausfall ein kumulierter Gesamtschweregrad zugewiesen
(Patientenbezogener Gesamtschweregrad ,Patient Clinical Complexity Level” - PCCL), der von Wert ,,0“
(keine Komplikationen oder Komorbiditdt) bis zu Wert ,6“ (schwerste Komplikation oder
Komorbiditat“) reicht (Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH (InEK) 2018a) und einen
Faktor fiir die abschlieBende Zuordnung des Krankenhausfalls zu einer DRG darstellt. Weitere Faktoren
zur ldentifizierung des Ressourcenverbrauchs und damit der abschlieRenden Zuordnung zu einer DRG
sind neben der PCCL Alter, Verweildauer, Beatmungsdauer, Entlassungsgrund, Hauptdiagnose,
Nebendiagnosen und Prozeduren (Institut flir das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH (InEK) 2018b).
Der Ressourcenverbrauch wird durch die Angabe eines Buchstabens kenntlich gemacht und kann
Werte von A (hochster Ressourcenverbrauch) bis Z (keine Unterteilung des Ressourcenverbrauchs)

annehmen (Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH (InEK) 2018b).

Zusammenfassend besteht eine DRG aus 4 Zeichen (Abb. 4):

3-stellige Basis-DRG

MDC-Gruppe K 60 c Ressourcenverbrauch/
Hier: K = MDC 10 Schweregrad
(Endokrine, Erndhrungs- Hier: C = dritthochster
und Stoffwechselkrank- gt Ressourcenverbrauch
heiten) Partltlop
(Operatiy,
Medizinisch,
Andere)
Hier: 60 =

Medizinische Partition

Abb. 4: Aufbau einer DRG-Fallpauschale anhand des Beispiels K60C (Diabetes mellitus und schwere
Erndhrungsstérungen, Alter > 17 Jahre oder ohne multimodale Komplexbehandlung bei Diabetes mellitus oder
schwerste Erndhrungsstérungen oder dufSerst schwere CC, mehr als ein Belegungstag).

CC: Complication or Comorbidity. DRG: Diagnosis-related group. MDC: Major Diagnostic Category

Die Entgelthohe der jeweiligen Fallpauschale wird ermittelt, indem der Landesbasisfallwert, ein
jahrlich neu ermittelter und bundeslandweit geltender Wert, mit der im Fallpauschalen-Katalog
zugehorigen angegebenen Bewertungsrelation multipliziert wird (Reimbursement Institute 2020b).

Flr einen durchschnittlichen Krankenhausfall wird eine Bewertungsrelation von,,1,0“ angelegt und die
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Verglitung flr einen solchen Fall betrug im Jahr 2019 fiir Baden-Wirttemberg daher 3.539,12 €, was

dem Landesbasisfallwert entspricht (AOK-Bundesverband 2019).

Weiterhin spielt die Verweildauer, d. h. die Aufenthaltsdauer eines Patienten, die pro DRG im
Fallpauschalen-Katalog angegeben ist, eine zentrale Rolle bei der Ermittlung des Erléses. Dauert die
Behandlung des Patienten ldnger als die fiir die entsprechende DRG vorgesehene obere
Grenzverweildauer (oGVD), so kann vom Krankenhaus fiir jeden weiteren Belegungstag ein
tagesbezogenes Entgelt abgerechnet werden. Andersherum gilt ebenfalls, dass bei einem kiirzeren
Aufenthalt als die vorgesehene untere Grenzverweildauer (UuGVD) nicht die komplette Fallpauschale
abgerechnet werden darf, sondern Abschlage fir jeden nicht erbrachten Belegungstag fallig werden
(GKV-Spitzenverband 2018c). Jedes Krankenhaus erstellt fir jeden Behandlungsfall auf Grundlage der
hier beschriebenen Daten (und eventuellen anderen Zusatzentgelten, Zu- oder Abschlagen wie
beispielsweise ein krankenhausspezifischer Ausbildungszuschlag, auf die hier nicht weiter eingegangen
wird) einen Rechnungssatz, der an die jeweilige Krankenkasse des Patienten Gbermittelt wird und fir

den eine Vergiitung stattfindet (§ 301 Abs. 1 S. 1 Nr. 9 SGB V (Bundesamt fiir Justiz 1988)).

Die Grenzverweildauern spielen nicht nur in der direkten Ermittlung der Vergltung nach
Fallpauschalen eine bedeutende Rolle, sondern auch fiir die Ermittlung, ob eine Fallzusammenfihrung
nach der Fallpauschalenvereinbarung stattfinden muss, welche sich dann wiederum in der Abrechnung

niederschldgt. Das Thema der Fallzusammenfiihrung wird daher im nachsten Abschnitt besprochen.

1.6.1 Fallzusammenfiihrung und Riickverlegung im deutschen DRG-System

Nach der Vereinbarung zum Fallpauschalensystem fiir Krankenhduser missen unter bestimmten
Umstdanden mehrere Behandlungsepisoden eines Patienten als ein Fall pauschaliert abgerechnet
werden (GKV-Spitzenverband 2018c). Abb. fiihrt die zu Uberpriifenden Angaben auf, nach denen
ermittelt werden kann, ob eine Fallzusammenfihrung durchgefiihrt werden muss. Etwaige
Ausnahmen von einer Fallzusammenfihrung werden im jahrlich aktualisierten Fallpauschalen-Katalog

bei der zutreffenden DRG aufgefiihrt.

Neben den Fallzusammenfiihrungen, die aufgrund einer Wiederaufnahme in das gleiche Krankenhaus
durchgefiihrt werden missen, missen auch Krankenhausfille zusammengefiihrt werden, bei denen
eine Rickverlegung stattfindet (GKV-Spitzenverband 2018c). Eine Rickverlegung bezeichnet die
Situation, in der ein Patient von einem Krankenhaus in ein weiteres verlegt wird und innerhalb von 30
Kalendertagen ab Entlassungsdatum aus dem ersten Krankenhaus in dieses erste Krankenhaus
zurickverlegt wird. Die Falle im ersten Krankenhaus werden dann zu einem Behandlungsfall

zusammengefasst und eine Neueinstufung der Fallpauschale wird vorgenommen.
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Wiederaufnahme in
dasselbe Krankenhaus
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Zusammenfassung und DRG-Neueinstufung

Abb. 5: Ablaufschema zur Priifung einer méglichen Fallzusammenfiihrung (Bundesministerium fiir Gesundheit
und Soziale Sicherung. Referat 216. 2004).

Unter folgenden Bedingungen muss das Krankenhaus bei einer Wiederaufnahme des Patienten die Falldaten der
beiden Fdlle zu einem Fall zusammenfassen und eine Neueinstufung der Fallpauschale vornehmen, aufSer wenn
flir mindestens eine der DRG eine Ausnahme von der Wiederaufnahme im Fallpauschalen-Katalog vermerkt ist:
Wenn der Patient innerhalb der oberen Grenzverweildauer ab Aufnahmedatum des ersten Falls in das gleiche
Krankenhaus wieder aufgenommen wird und beide Félle in die gleiche Basis-DRG eingestuft werden. Wenn der
Patient innerhalb von 30 Kalendertagen ab Aufnahmedatum des ersten Falls in das gleiche Krankenhaus wieder
aufgenommen wird und beide Fdlle in die gleiche MDC eingestuft werden, sowie eine unmittelbare Diagnostik-
Operation-Folge vorliegt, d. h. die DRG des ersten Falls in die medizinische oder andere Partition und die DRG des
zweiten Falls in die operative Partition fdllt.

Wenn der Patient innerhalb der oberen Grenzverweildauer ab Aufnahmedatum des ersten Falls aufgrund einer
Komplikation des ersten Falls in das gleiche Krankenhaus wieder aufgenommen wird und es sich bei der
Komplikation nicht um unvermeidbare Nebenwirkungen einer onkologischen Behandlung handelt.

DRG: Diagnosis-related group. oGVD: obere Grenzverweildauer. Partition A: Partition mit anderen
Fallpauschalen. Partition M: Partition mit medizinischen Fallpauschalen. Partition O: Partition mit operativen
Fallpauschalen.

Mitunter fiihren diese beiden Regelungen zu komplizierten Abrechnungsfallen, unter anderem da auch
ykombinierte Fallzusammenfiihrungen” aufgrund von Rickverlegung in Verbindung mit Wieder-

aufnahmen maoglich sind. Jahrlich werden daher neben der Vereinbarung zum Fallpauschalensystem
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mit dem angehangten Fallpauschalen-Katalog auch Klarstellungen zu den Abrechnungsbestimmungen
flr das jeweilige Jahr und dabei angehangt Hinweise zur kombinierten Fallzusammenfihrung auf der
Homepage des InEK veroffentlicht. Beispielsweise sind in den ,Hinweisen zur Erlduterung der Regelung
nach § 3 Abs. 3 Satze 2 bis 4 FPV 2019 ,Kombinierte Fallzusammenfiihrungen‘“ fiir die Fallpauschalen-
vereinbarung des Jahres 2019 allein elf verschiedene Fallkonstellationen von kombinierten
Fallzusammenfihrungen aufgezeigt. Jeweils wird erklart, aufgrund welcher Regelung welche Fille in
welcher Art zusammengefiihrt werden missen (GKV-Spitzenverband 2018d). AbschlieBend zeigt
Abb. 6 eine mogliche Fallkonstellation fir eine kombinierte Fallzusammenfiihrung, bei der drei Falle

aus einem Krankenhaus zu einem Fall zusammengefiihrt werden miissen.

Fallkonstellation 7: Erst Ruckverlegung nach § 3 Abs. 3 Satz 1, dann Wiederaufnahme innerhalb Priiffrist

Priiffrist: 30 Kalendertage ab Entlassungsdatum (§ 3 Abs. 3 Satz 1)

I KHA ] KHB T KH C | KHA |
1. Aufenthalt 2. Aufenthalt 3. Aufenthalt
Rickverlegung Wiederaufnahme

Alle drei Aufenthalte werden zusammengefasst, da sowohl eine Rickverlegung im Sinne von § 3 Abs. 3 Satz 1 (1. und 2. Aufenthalt) als
auch eine Wiederaufnahme (3. Aufenthalt) innerhalb der Priffrist der Rickverlegung (. Priffrist des ersten Falles, der die
Fallizusammenflhrung auslost’) vorliegt. Weitere Vioraussetzung fur die Einbeziehung des 3. Aufenthalts ist die Erfillung des
entsprechenden Kriteriums aus § 2 Abs. 1 (Basis-DRG), Abs. 2 (Partitionswechsel innerhalb der MDC) oder Abs. 3 (Komplikationen). Fur
eine Fallzusammenfihrung ist die DRG-Fallpauschale des 3. Aufenthalis gegentber der DRG-Fallpauschale, die sich aus der
Zusammenfassung der beiden vorherigen Aufenthalte ergibt, zu prifen.

Abb. 6: Komplexer Fall einer kombinierten Fallzusammenfiihrung (GKV-Spitzenverband 2018b).
DRG: Diagnosis-related group. KH: Krankenhaus. MDC: Major Diagnostic Category.
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1.7 Zielsetzung

Obwohl die Gesundheitsausgaben in Deutschland in den letzten Jahren stetig gestiegen sind, die
Ausgaben im stationdren Bereich fortwahrend den groRten Teil davon ausmachen und international
zahlreiche Initiativen zur Vermeidung von Wiederaufnahmen von Patienten in Krankenhduser
existieren, ist der Wissensstand zu Rehospitalisierungen in Deutschland noch sehr gering. Dadurch fallt
es schwer, zielgerichtete Handlungsalternativen und MaRBnahmen zu entwickeln und zu
implementieren. Selbst in routinemaRig verfliigbaren Abrechnungsdaten gesetzlicher Kranken-
versicherungen liegen bisher nur vereinzelte Analysen vor (Stahmeyer et al. 2019; Swanson et al.
2018), sodass dieses Themengebiet als junge Disziplin einzuschatzen ist. Gerade fir die Klassifikation
eines erneuten Aufenthaltes (Rehospitalisierung) fehlen ein etabliertes Vorgehen und definierte
Standards. Dies wdare auflerst wichtig, denn wenn fir den Patienten ein einzelner
(Notfall-)Krankenhausaufenthalt bereits einen dramatischen Einschnitt darstellt, so ist die potenzielle
Vermeidung eines rekurrenten Ereignisses bei dieser vulnerablen Patientengruppe umso wichtiger.
Dies gilt natirlich besonders, wenn es sich um einen Aufenthalt handelt, der mit dem zuvor
aufgetretenen in Verbindung steht oder mit der Erkrankung, die diesen ausl6ste, wie eine Exazerbation
(spezifische Rehospitalisierung). Uber die Abfolge solcher Rehospitalisierungen ist wenig bekannt. In
welchem Zeitraum sie stattfinden und auch welche Risikoanalysen zugrunde liegen sollten, ist bisher
nicht untersucht. Herausfordernd sind abrechnungstechnische Besonderheiten in Routinedaten, etwa
wenn unter bestimmten Umstdanden und in bestimmten Zeitrdumen Krankenhausfille wahrend der
Abrechnung zusammengefihrt werden und die urspriinglich einzelnen Falle (bestehend aus erstem
und nachfolgenden Krankenhausfall) dann fiir eine Analyse nicht mehr zur Verfiigung stehen. Wenn all
diesen Herausforderungen addquat begegnet wird, geht es letztlich um die Entwicklung von
Malnahmen zur Risikoreduktion. Um eine Rehospitalisierung vermeiden zu kénnen, sollten die
Risikofaktoren eine hohe Vorhersagekraft haben und die betroffenen Risikopatienten sollten eindeutig
erkennbar sein. Durch Priifung verschiedener Kandidatenpradiktoren kann in Pradiktionsmodellen
ermittelt werden, welche Faktoren einen Einfluss auf das Auftreten einer Rehospitalisierung haben.
Solche Modelle liefern individuelle Wahrscheinlichkeiten fiir Rehospitalisierungen; um diese
vermeiden zu kénnen, kénnen dann praventive Konzepte (insbesondere fiir Hochrisikopatienten)
erarbeitet werden, wobei es als zielgerichtet angesehen werden kann, diese Konzepte auf

beeinflussbare Pradiktoren wie die Arzneimitteltherapie hin abzustimmen.

Daher hat diese Arbeit das finale Ziel der Identifikation von Risikopatienten fiir eine Rehospitalisierung
in deutschen Abrechnungsdaten und ist zu diesem Zweck in vier verschiedene aufeinander aufbauende

Teilprojekte gegliedert:
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Projekt I: Etablierung einer Methodik zur Analyse von Rehospitalisierungen in deutschen
Abrechnungsdaten und Beschreibung der Epidemiologie von Rehospitalisierungen fiir sechs

Erkrankungen, insbesondere unter Beriicksichtigung zeitlicher Verlaufe

Um vermeidbare Rehospitalisierungen effektiv zu verhindern, ist von fundamentaler Bedeutung, ein
grundlegendes Verstiandnis der Muster von spezifischen Rehospitalisierungen und Re-
hospitalisierungen jeglicher Ursache fiir die gleiche Index-Erkrankung zu haben, sowie zeitliche
Variationen ihres Auftretens nach Entlassung und die Unterschiede zwischen unterschiedlichen
Erkrankungen zu kennen.

Daher verfolgte dieses Projekt drei Ziele: Erstens sollte eine Methodik zur verlasslichen Analyse von
Rehospitalisierungen in deutschen Abrechnungsdaten entwickelt werden. Zweitens sollten Muster
und zeitliche Verlaufe von Rehospitalisierungen fir sechs ausgewahlte Erkrankungen identifiziert
werden, welche eine hohe 6konomischer Relevanz haben, in der deutschen Bevoélkerung der Gber 65-
Jahrigen héufig vorkommen, und welche chronisch mit Arzneimitteln therapierbar sind (AMI: akuter
Myokardinfarkt; HF: Herzinsuffizienz; S/AF: Schlaganfall/Vorhofflimmern; COPD: chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung; DM: Diabetes mellitus Typ 2; OS: Osteoporose). Drittens sollten die
Muster zweier Erkrankungen zur Validierung des Vorgehens mit einer externen Referenz verglichen

werden.

Projekt Il: Charakterisierung der Erkrankungspopulationen beziiglich Soziodemographie und

Komorbidititen

Der allgemeiner Patientencharakteristika auf das Rehospitalisierungsrisiko kann sich bei alteren
Populationen je nach Erkrankung unterscheiden und in Abhangigkeit von der Grunderkrankung (Index-
Hospitalisierung) unterschiedlich ausgepragt sein. Die Existenz von Komorbiditdten kdnnten zu einem

erhohten Risiko flir Rehospitalisierungen beitragen.

Ziel dieses Projektes war daher, eine umfassende Charakterisierung der Erkrankungspopulationen
anhand von soziodemographischen Merkmalen sowie Komorbiditdten vorzunehmen, um einen

moglichen Bedarf an einer Intensivierung der Versorgung zu erkennen.

Projekt Ill: Identifikation von Pradiktoren fiir Rehospitalisierungen im Rahmen der

Arzneimitteltherapie

Den vermeintlich gréRten Einfluss auf eine (Re-)Hospitalisierung ibt das Therapieversagen oder Fehlen

einer wirksamen, prdventiven Therapie aus. So ist aus der Literatur bekannt, dass (Non-)Adharenz
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einen malgeblichen Einfluss auf (Re-)Hospitalisierungen hat (Ho et al. 2008; Png et al. 2018; Ruppar et
al. 2016; Walsh et al. 2019; Zhang et al. 2014). Deshalb missen Faktoren, die mit Non-Adhéarenz
assoziiert sind, evaluiert werden, da sie mit einem erhohten Risiko fir Rehospitalisierung in
Verbindung stehen.

Ziel dieses Projektes war es daher, Pradiktoren fiir Adhdrenz anhand einer systematischen
Literaturrecherche zu identifizieren, wobei dies exemplarisch am Beispiel der direkten oralen

Antikoagulantien (DOAKs) bei Patienten mit Vorhofflimmern durchgefiihrt wurde.

Projekt IV: Vorhersage von Rehospitalisierungen in sechs Risikopopulationen und Priifung

der Generalisierbarkeit

Vor allem fur Erkrankungen, die haufig zu (Re-)Hospitalisierungen fiihren, wie HF oder COPD (Shadmi
et al. 2015), und/oder besonders hiufig in der Bevolkerung vorkommen, wie OS, DM, Vorhofflimmern
und -flattern oder Angina pectoris (Fuchs et al. 2013; GENESIS-Online. Statistisches Bundesamt
(Destatis). 2020b; Heidemann et al. 2013), ist die Identifizierung von Risikopatienten fir
Rehospitalisierungen besonders wichtig, weil hier durch geeignete Pravention die besonders hohen
Belastungen fir Patienten und Gesundheitssystem reduziert werden konnten. Die Analyse von
inaddquaten und im Sinne einer Risikoreduktion beeinflussbaren Verschreibungen erscheint somit ein
geeignetes Konzept, um relevante Risikofaktoren und Risikopatienten fir spezifische

Rehospitalisierungen zu identifizieren und damit die Grundlage fiir mogliche Praventionen zu legen.

Ubergeordnetes Ziel dieses Projektes war es daher, Pradiktionsmodelle fiir spezifische
Rehospitalisierungen zu entwickeln, welche Risikopatienten identifizieren und dabei auf Kriterien der
STOPP-/START-Liste (screening tool of older people’s prescriptions bzw. screening tool to alert to right
treatment) zurtickgreifen, um gleichzeitig auch Ansatzpunkte fir Vermeidungsstrategien zu schaffen.
Zur vergleichenden Bewertung in verschiedenen Modellerkrankungen dient ihre jeweilige
Vorhersageglite (Performance) bei der Trennung von Patienten mit und ohne Rehospitalisierung

(Diskrimination).
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2 MATERIAL UND METHODEN
2.1 Klinische Definition von Index- und Rehospitalisierungsfall

Als Index-Falle wurden Krankenhausfille definiert, die eindeutig durch eine der sechs Index-
Erkrankungen (AMI, HF, S/AF, COPD, DM, OS) ausgeldst wurden. Als Rehospitalisierungsfall wurde eine
zweite, nachfolgende Krankenhausaufnahme definiert, welche innerhalb eines spezifizierten
Zeitrahmens (d. h. 30 oder 90 Tage) als Folgefall des Index-Falls auftrat. Aus je einem Index- und
Rehospitalisierungsfall resultiert daher ein analysierbares Paar. Trat ein zweiter Krankenhausfall
innerhalb des vorgegebenen Zeitrahmens auf, so wurde dieser als Rehospitalisierungsfall jeglicher
Ursache definiert (Abb. 7). Trat ein zweiter Krankenhausfall innerhalb des vorgegebenen Zeitrahmens
auf und stand dieser klinisch mit der direkt davor stattgefundenen Index-Hospitalisierung
bzw. -Erkrankung in Beziehung, so wurde dieser Fall als ein spezifischer Rehospitalisierungsfall
angesehen. Eine direkte Beziehung zwischen Index-Fall, bzw. -Erkrankung und Rehospitalisierung ist
z. B. durch verwandte Symptome, eine typische Komplikation, Exazerbation oder Folgeerkrankung der
Index-Erkrankung oder ihrer Behandlung (UAW) gegeben. Als nicht-spezifischer Rehospitalisierungsfall
wurden diejenigen Rehospitalisierungen definiert, die keine spezifischen Rehospitalisierungsfalle

waren.

2.2 Erstellung der Datenbasis

Zur Erstellung der Datenbasis wurde auf deutsche Abrechnungsdaten der Jahre 2011-2016 der AOK
(Allgemeine Ortskrankenkasse) Baden-Wirttemberg zuriickgegriffen, wobei vollstationare, Uber das
DRG-System abgerechnete Krankenhausfalle der Uber 65-Jahrigen betrachtet wurden. Es wurden nur
Falle von Versicherten eingeschlossen, die im Jahr 2011 mindestens 65 Jahre alt waren und die eine
vollsténdige Versichertenhistorie zwischen 2011 und 2016 aufwiesen. Das Jahr 2011 diente als

Vorbeobachtungsperiode, wohingegen die Falle der Jahre 2012—2016 analysiert wurden.

2.2.1 Technische Klassifizierung von Index- und Rehospitalisierungsfall

Unabhangig von klinischen Definitionen von Index- und Rehospitalisierungsfillen und deren ICD-
Diagnosen wurden die Krankenhausfélle im ersten Schritt in geeignete, analysierbare Index- und
Rehospitalisierungsfalle eingeteilt (,,technische Klassifizierung®). In Abbildung 9 wird die Klassifizierung
der Krankenhausfille dargestellt, unter Bericksichtigung der technischen Klassifizierung und der
Klassifizierung des Outcomes (Re-)Hospitalisierung, welche im folgenden Abschnitt (Kapitel 2.3.
Definition des Outcomes (Re-)Hospitalisierung) beschrieben wird. Vor allem Verlegungsfille (= Fall
des verlegenden Krankenhauses) und verlegte Falle (= Falle des jeweils aufnehmenden Krankenhauses)

spielen bei der Klassifizierung eine wichtige Rolle.
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Index-
Hospitalisierung

|

Rehospitalisierung ?

Ja Nein

Rehospitalisierung Keine
jeglicher Ursache Rehospitalisierung

|

Ja aufgrund von:
- Folgeerkrankungen

Nein

aufgrund von:

- Komplikationen der
Index-Erkrankung oder
ihrer Behandlung, inkl.
UAW

Ja

Nein

aufgrund von:
- Exazerbationen der
Index-Erkrankung ?

Ja Nein

Spezifische Nicht-spezifische
Rehospitalisierung Rehospitalisierung

Abb. 7: Klinische Definition eines (nicht-)spezifischen Rehospitalisierungsfalls und Identifikation eines Paares
bestehend aus Index-Hospitalisierung und (nicht-)spezifischer Rehospitalisierung.

Eine Rehospitalisierung jeglicher Ursache wurde dann analysiert, wenn sie innerhalb von 30 bzw. 90 Tagen
auftrat. Nicht-spezifische Rehospitalisierungen sind die Differenz aus Rehospitalisierungen jeglicher Ursache und
spezifischer Rehospitalisierung. Die Bedingungen, unter denen aus einer Rehospitalisierung jeglicher Ursache eine
spezifische Rehospitalisierung werden kann (Folgeerkrankungen, Komplikationen aufgrund der Index-Erkrankung
oder ihrer Behandlung, inkl. UAW, Exazerbationen der Index-Erkrankung), sind durch ICD-Codes in den
Rehospitalisierungs-Code-Sets bestimmt.

ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme. inkl.:
inklusive. UAW: unerwiinschte Arzneimittelwirkungen.

Um als Index-Fall klassifiziert zu werden, musste ein Krankenhausfall innerhalb eines einzigen
Krankenhauses stattgefunden haben, keinerlei Zusammenlegungskennzeichen aufweisen, kein

Verlegungsfall oder verlegter Fall sein, sowie vollstandige Informationen (iber den Gesundheitszustand
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des Patienten innerhalb dieses Zeitraums (d. h. Diagnosen und Prozeduren) beinhalten.

Jeder so klassifizierte Index-Fall konnte gleichzeitig einen moglichen Rehospitalisierungsfall darstellen.

Fir die geplanten Analysen waren besonders die Aufnahme- und Hauptdiagnosen der
Rehospitalisierungsfalle informativ, da diese angeben, warum der Patient in erster Linie (iberhaupt

rehospitalisiert wurde.

Unter diesen Voraussetzungen wurden weitere Konstellationen festgelegt, unter denen ein
Krankenhausfall ein Rehospitalisierungsfall, jedoch kein Index-Fall sein konnte: Sobald ein
Krankenhausfall als Wiederaufnahme- oder Riickverlegungsfall (im Rahmen der Fallzusammen-
fiihrung, siehe auch Kapitel 1.6.1 Fallzusammenfiihrung und Riickverlegung im deutschen DRG-
System) gekennzeichnet wurde; sobald es sich bei einem Fall um einen Verlegungsfall (= Fall des
verlegenden Krankenhauses) handelt. All diese Félle liefern informative Diagnosen, welche Griinde fir
die Rehospitalisierung des Patienten darstellen, selbst wenn beispielsweise durch
Fallzusammenfihrung aufgrund von Wiederaufnahme in dasselbe Krankenhaus keine vollstandige
Information zum Patienten in den Daten vorhanden ist, da dieser einen kurzen Zeitraum auflerhalb des
Krankenhauses verbracht hat. Die Aufnahme- und Hauptdiagnosen, der in diesem Absatz
beschriebenen Félle, wurden als informativ angesehen und diese Falle wurden als

Rehospitalisierungsfalle in die Analyse einbezogen.

Falle des jeweils aufnehmenden Krankenhauses, also der sich direkt anschlielende Folgefall, der
inhdrent mit dem Verlegungsfall verbunden ist, wurden von der Analyse ausgeschlossen, da hier
keinen informativen Daten zu Aufnahme- und Aufenthaltsgriinden des Patienten zu erwarten waren.
Derartige Verlegungen koénnen beispielsweise vorgenommen werden, wenn das verlegende
Krankenhaus technisch oder apparativ nicht fiir die Diagnostik oder Behandlung des Patienten
ausgestattet ist oder sich weitere gesundheitliche Probleme im Rahmen der Behandlung ergeben, die
in einem anderen Haus umfassender versorgt werden kdnnen. Der Fall, der im verlegenden
Krankenhaus stattfand, enthalt Angaben, warum der Patient Gberhaupt eine stationdre Behandlung

brauchte (Hauptdiagnose) und welche maoglichen Grinde dafiir in Frage kamen (Aufnahmediagnosen).

Auf der anderen Seite wurden Fille des jeweils aufnehmenden Krankenhauses in der Analyse

|ll

bericksichtigt, wenn der Fall des verlegenden Krankenhauses nur ein ,Stundenfall“ war, d. h. der
Patient noch innerhalb des gleichen Tages in ein anderes Krankenhaus verlegt wurde. Der Stundenfall
wurde als erster aber nicht den Erfordernissen der Behandlung entsprechenden Anlaufpunkt fiir den

Patienten eingeschatzt und von der Analyse ausgeschlossen. Der darauffolgende Fall des
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aufnehmenden Krankenhauses wurde als Rehospitalisierungsfall gewertet, in der Annahme, dass

dieser Fall die zutreffende Aufnahme- und Hauptdiagnose liefert.

Mogliche Fallkonstellationen, wie sie in den Abrechnungsdaten der Krankenkasse erscheinen (siehe
hierflr auch Kapitel 1.6.1 Fallzusammenfiihrung und Riickverlegung im deutschen DRG-System),

sowie deren Klassifizierung in dieser Arbeit werden anhand Abb. 8 abschliefend zusammengefasst:

1. Fall in KKH A
Fall in KKH B A

2. Fallin KKHA | |

Fall in KKH B I |
Fall in KKH A I |

3. Fall in KKH B —_
Fall in KKH C —

4 FallinkkHB  H
FallinKKHA | !

Abb. 8: Spezielle Fallkonstellationen wie sie in den Abrechnungsdaten der Krankenkasse erscheinen und deren
Klassifizierung unabhdngig von Diagnosen.

Félle in Krankenhaus A wurden als mégliche Rehospitalisierungsfélle in die Analyse eingeschlossen. Fille in
Krankenhaus B wurden von der Analyse ausgeschlossen. Fdlle in Krankenhaus C (Konstellation 3.) konnten als
Index-Fall dienen, wenn der Patient nicht von Krankenhaus A in Krankenhaus C verlegt wurde und der Patient erst
am folgenden Tag nach der Entlassung aus Krankenhaus A in Krankenhaus C aufgenommen wurde. Konnte der
Fall in Krankenhaus C als Index-Fall dienen, wurde er laut festgelegter Definition ebenfalls als mdéglicher
Rehospitalisierungsfall angesehen. Fdlle in Krankenhaus C wurden von der Analyse ausgeschlossen, wenn der
Patient von Krankenhaus A in Krankenhaus C verlegt wurde.

KKH: Krankenhaus

2.3 Definition des Outcomes (Re-)Hospitalisierung

Fiir jede Erkrankung wurde jeweils ein Index-Code-Set und ein Rehospitalisierungs-Code-Set von ICD-
10-GM-Codes definiert, mit denen die finalen Index- und Rehospitalisierungsfalle ermittelt wurden,

die die technischen und die klinischen Voraussetzungen erfillten.

Das Rehospitalisierungs-Code-Set beinhaltet Diagnosen, die eine spezifische Rehospitalisierung
widerspiegeln, d. h. Folgeerkrankungen, Komplikationen der Index-Erkrankung oder ihrer Behandlung

oder Exazerbationen der Index-Erkrankung darstellen.
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Alle ICD-Codes, die als Index-Code definiert wurden, wurden auch als spezifische Rehospitalisierungs-
Codes verwendet, auRer bei S/AF. Die Index-Erkrankung S/AF wurde als zusammengesetzte
Erkrankung aus Vorhofflimmern, TIA, und Schlaganfall definiert, wobei TIA bzw. Schlaganfall als
Symptom der Grunderkrankung Vorhofflimmern bei schwerwiegenderem Krankheitsverlauf
angesehen wurde. Die Folgen oder Komplikationen eines Schlaganfalls kdnnen jedoch nicht als Index-
Hospitalisierung mit nachfolgender Rehospitalisierung fiir Vorhofflimmern zdhlen. Diejenigen ICD-
Codes, die fur Vorhofflimmern definiert wurden, wurden daher explizit nicht als spezifische

Rehospitalisierungs-Codes definiert, sondern die Komplikationen, wie TIA oder Schlaganfall.

War die Hauptdiagnose identisch mit einem aufgefiihrten ICD-Code des entsprechenden Index-Code-
Sets, und erfiillte die Hospitalisierung die Voraussetzungen fiir eine technische Klassifizierung als
Index-Fall, wurde eine Hospitalisierung als Index-Hospitalisierung gewertet. Stimmte die
Hauptdiagnose oder eine der Aufnahmediagnosen mit einem aufgefiihrten ICD-Code des jeweiligen
Rehospitalisierungs-Code-Sets lberein, und erfiillte die Hospitalisierung die Voraussetzungen zur
technischen Klassifizierung als Rehospitalisierungsfall, wurde eine Hospitalisierung als spezifische

Rehospitalisierung gewertet (Abb. 9).

In Vorbereitung auf das finale Ziel der Dissertation, der Erstellung von Pradiktionsmodellen zur
Vorhersage von spezifischen Rehospitalisierungen, lag das Hauptaugenmerk der Analysen auf dem
Krankenhausfall und der Abfolge der Félle. Dafiir wurde ab Beginn der Analysen danach aufgetrennt,
ob eine Hospitalisierung spezifisch, unspezifisch oder jeglicher Ursache innerhalb von 30 bzw. 90 Tagen
erfolgte. Jeder Versicherte konnte daher mehr als einen Krankenhausfall und mehr als ein
Rehospitalisierungs-Paar innerhalb des Zeitraums 2012-2016 beitragen. Eine Zuordnung von
Krankenhausfdllen zum entsprechenden Patienten blieb moglich, da die anonymisierten
Versichertenkennzeichen liber die Rohdaten konstant waren, sodass auch Versichertenpopulationen

flr einzelne Erkrankungen beschrieben werden konnten.
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Abb. 9: Vollistindige Klassifizierung der Krankenhausfélle in Index- und spezifische Rehospitalisierungsfidlle,
beginnend bei allen Krankenhausfdllen der Krankenversicherung.

Im ersten Schritt erfolgte die technische Klassifizierung mit der Einteilung der Fdlle in mdgliche Index- oder
Rehospitalisierungsfille, welche die Grundlage fiir die Klassifizierung des Outcomes (Re-)Hospitalisierung
darstellten. Nach der technischen Klassifizierung konnte jeder mégliche Index-Fall gleichzeitig einen méglichen
Rehospitalisierungsfall darstellen (gestrichelte Verbindungslinie).

*Vollsténdige Informationen bedeutet: Der Fall musste innerhalb eines einzigen Krankenhauses stattgefunden
haben; er durfte keinerlei Zusammenlegungskennzeichen aufweisen, d. h. er durfte kein Riickverlegungs- oder
Wiederaufnahmefall sein; er durfte kein Verlegungsfall (= Fall des verlegenden Krankenhauses) oder verlegter Fall
(= Fall des aufnehmenden Krankenhauses) sein; er musste alle Informationen (iber den Gesundheitszustand des
Patienten innerhalb des stationdren Zeitraums (d. h. Diagnosen und Prozeduren) beinhalten.

**VVerlegungsfille (= Fall des verlegenden Krankenhauses) wurden als mdgliche Rehospitalisierungsfille
klassifiziert, aufSer wenn es sich um einen ,Stundenfall” handelte, d. h. wenn der Patient noch innerhalb des
gleichen Tages in ein anderes Krankenhaus verlegt wurde. Dann wurde der Fall des verlegenden Krankenhauses
von der Analyse ausgeschlossen und der sich anschliefSende verlegte Fall als Rehospitalisierungsfall gewertet.
ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme

27



2 MATERIAL UND METHODEN

2.4 |dentifikation der ICD-Code-Sets

Fir das Index-Code-Set wurden ICD-10-GM-Codes auf Basis von bereits publizierten Codes ausgewahlt
(AMI: (Ando et al. 2018; Dharmarajan et al. 2013; Schwarzkopf et al. 2016), COPD: (Annavarapu
(Annavarapu et al. 2018; Rottenkolber et al. 2015; Swanson et al. 2018), DM: (Chen et al. 2010;
Enomoto et al. 2017; Takeuchi et al. 2018), HF: (Davis et al. 2017; Dharmarajan et al. 2013; Keenan et
al. 2008), OS: (Adelborg et al. 2017; Hadji et al. 2013; Haussler et al. 2007), S/AF: (Lau et al. 2017; Lee
etal. 2018; Melgaard et al. 2015)). Firr das Rehospitalisierungs-Code-Set wurden ICD-10-GM-Codes auf
Basis von publizierten Codes, Leitlinien (Folgeerkrankungen oder Komplikationen) und
Fachinformationen der in der Arzneimitteltherapie der Erkrankung eingesetzten Arzneimittel (UAW)
ausgewahlt unter der Maligabe, dass diese spezifisch fiir die entsprechende Erkrankung bzw. Therapie

waren (siehe hierzu Anhang

8.1 Tabelle mit Index- und Rehospitalisierungs-Code-Sets). Zwei Arzte (iberpriiften die Code-Sets

fir HF, AMI bzw. COPD und die Code-Sets wurden entsprechend ihren Vorschlagen angepasst.

2.5 Analyse von Rehospitalisierungen in deutschen Abrechnungsdaten und
Beschreibung der Epidemiologie von Rehospitalisierungen

2.5.1 Identifikation der haufigsten Diagnosen

Um die haufigsten Diagnosen der Rehospitalisierungsfalle innerhalb von 30 und 90 Tagen pro Index-
Erkrankung zu untersuchen, wurden die Hauptdiagnosen der Rehospitalisierungsfille aus zwei
Grinden als geeignete Diagnosenart identifiziert. Zum einen gibt die Hauptdiagnose den Hauptgrund
an, warum der stationdre Aufenthalt stattfand, zum anderen gibt es pro Krankenhausfall genau eine
Hauptdiagnose. Aufgrund dieser Bestimmung ist es moglich, deskriptive falloezogene Analysen
durchzufiihren und ihre Anteile entsprechend transparent und leicht verstandlich zu berichten. Die
Haufigkeiten der Hauptdiagnosen wurden als prozentuale Anteile an allen Rehospitalisierungen
angegeben, wobei die haufigsten Hauptdiagnosen der spezifischen, der unspezifischen und der

Rehospitalisierungen jeglicher Ursache analysiert wurden.

2.5.2 Vergleich mit externer Referenz

Als externe Referenz wurde eine Publikation von Dharmarajan und Mitarbeitern (Dharmarajan et al.
2013) ausgewshlt und folgende Anderungen vorgenommen: Die in der US-Publikation verwendeten
ICD-9-CM-Codes fiir HF und AMI wurden in ICD-10-GM-Codes Uibertragen und wurden als Index-Code-
Set fir diese Analyse genutzt. Ein Rehospitalisierungs-Code-Set wurde nicht definiert, da in dieser
Analyse Rehospitalisierungen jeglicher Ursache untersucht werden sollten. Patienten und Falle wurden

dann ausgeschlossen, wenn der Todesfall wahrend des ersten Index-Falls auftrat, wohingegen Fille
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nicht ausgeschlossen wurden, wenn die Krankenhausbehandlung gegen arztlichen Rat beendet wurde.
(Re-)Hospitalisierungen, die innerhalb von 30 Tagen nach dem Index-Fall auftraten, konnten unter den
voranstehenden Bedingungen (siehe Kapitel 2.2.1 Technische Klassifizierung von Index- und
Rehospitalisierungsfall) als neue Index-Hospitalisierung zdhlen. Weiterhin wurde entsprechend der
technischen Klassifikation festgelegt, dass ein Krankenhausfall als neuer Krankenhausfall in die Analyse
eingeschlossen werden kann, wenn dieser am Tag nach dem Entlassungstag des vorhergehenden Falls

begann.

Unterschiede zwischen den Ergebnissen der externen Referenz und der analysierten deutschen
Abrechnungsdaten wurden untersucht, indem die Rehospitalisierungsfalle in Dezile eingeteilt wurden
und die Zeit bis zum Erreichen des jeweiligen Dezils miteinander verglichen wurde. Die dafir
bendtigten Zahlenwerte der in der externen Referenz (Dharmarajan et al. 2013) dargestellten Graphen

wurden per WebPlotDigitizer Version 4.2 (Rohatgi 2019) ermittelt.

2.5.3 Identifikation von Sequenzen von Index-Erkrankung und Griinden fir Rehospitalisierung
Zur Darstellung von chronologischen Abfolgen der Erkrankungen in einem Sankey-Diagramm wurden
Rehospitalisierungen nach einer Index-Hospitalisierung fiir eine der sechs Erkrankungen gemal ihres
spezifischen Index-Code-Sets in verschiedene Kategorien eingeteilt: Rehospitalisierung fir AMI, HF,
S/AF, COPD, DM, OS. Das Index-Code-Set wurde gewdhlt, um irrefihrende Interpretationen zu
vermeiden: Die Rehospitalisierungs-Code-Sets beinhalten spezifische ICD-Codes, die in Verbindung mit
der zugehorigen Index-Erkrankung aussagekraftig sind, aber bei einer Analyse unabhdngig von der
Index-Erkrankung missinterpretiert werden kénnten. Zum Beispiel kann ein ICD-Code fiir Blutungen
hochspezifisch fiir eine UAW einer antikoagulatorischen oder antithrombotischen Therapie nach
Schlaganfall sein, wohingegen ein Schlaganfall kein offensichtlicher Grund fiir eine Rehospitalisierung
aufgrund einer Blutung nach einem Index-Fall fir COPD ist. Die ICD-Codes der Index-Code-Sets
definieren unmissverstandlich ihre jeweilige Erkrankung und kénnen daher nicht missinterpretiert
werden, wenn Abfolgen verschiedener Erkrankungen analysiert werden. Weitere Kategorien waren

»Rehospitalisierung fiir andere Griinde” und , keine Rehospitalisierung” innerhalb von 90 Tagen.

2.5.4 Berechnung der Anteile der Rehospitalisierungsgriinde an jeder Index-Erkrankung

Es sollte analysiert werden, ob sich die Anteile der Index-Félle, welche fiir eine bestimmte Erkrankung
rehospitalisiert wurden, zwischen den Index-Erkrankungen unterscheidet. Als
Rehospitalisierungsgrund wurden, wie unter 2.5.3 beschrieben, acht Kategorien (Rehospitalisierung
fur AMI, HF, S/AF, DM, OS, ,Rehospitalisierung fiir andere Griinde” und , keine Rehospitalisierung”)

gewahlt. Ausgehend von allen Index-Fallen pro Index-Erkrankung wurde berechnet, welche Anteile der
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Index-Falle fiir eine der sechs Erkrankungen rehospitalisiert wurden. Zur Identifikation der

Rehospitalisierungserkrankung wurde, wie unter 2.5.3 beschrieben, das Index-Code-Set genutzt.

2.5.5 Identifikation von Griinden nicht-spezifischer Wiederaufnahmen innerhalb von 90

Tagen

Um einen Uberblick iiber weitere Gruppen von Erkrankungen zu erhalten, welche fiir die Index-
Erkrankung eine wichtige Rolle innerhalb eines definierten Zeitrahmens spielten, und um zu
untersuchen, ob sich diese Gruppen zwischen den Index-Erkrankungen unterschieden, wurde folgende
Analyse durchgefiihrt: Die spezifischen Rehospitalisierungen wurden von den Rehospitalisierungen
jeglicher Ursache abgetrennt und die Griinde fir die so verbleibenden nicht-spezifischen
Rehospitalisierungen wurden Uber ihre Hauptdiagnose und das jeweils zugehorige ICD-Kapitel

charakterisiert.

2.5.6 Deskriptive statistische Analyse der Rehospitalisierungen

Zur statistischen Analyse wurden deskriptive Verfahren angewendet, um Anteile und Verhaltnisse von
spezifischen, unspezifischen und Rehospitalisierungen jeglicher Ursache zu analysieren. Um eine
Interpretierbarkeit zu gewahrleisten, wurde teilweise auf Wochenbasis aggregiert analysiert
(Verhaltnisse von spezifischen zu unspezifischen Rehospitalisierungen, Griinde fir nicht-spezifische
Wiederaufnahmen innerhalb von 90 Tagen). ICD-Kapitel, welche Griinde fir nicht-spezifische
Wiederaufnahmen angaben, wurden arbitrar als relevant angesehen, wenn das jeweilige Kapitel
innerhalb des Beobachtungszeitraums von 90 Tagen — auf Wochenbasis analysiert — zu mindestens

einem Zeitpunkt 2 5 % aller Rehospitalisierungen widerspiegelte.

Die durch die beschriebene Methodik in Kapitel 2.1-2.5 erzielten Ergebnisse sind in Kapitel 3.1 zu

finden.

2.6 Charakterisierung der Erkrankungspopulationen beziiglich Soziodemographie

und Komorbiditaten

Um die Versichertenpopulation fiir jede Erkrankung beschreiben zu kdnnen, wurde festgelegt, dass
jeder Patient einmalig, und zwar zum Zeitpunkt des ersten Auftretens im jeweiligen Erkrankungs-

Datensatz, d. h. zum Zeitpunkt des ersten Index-Falls, charakterisiert wird. Dieses Vorgehen wurde fir
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die Identifikation des durchschnittlichen Alters, der Geschlechteranteile und fir die Ermittlung der
Komorbiditaten angewandt. Durch die so ermittelten Baseline-Charakteristika zum Eintrittszeitpunkt
konnten die unterschiedlichen Erkrankungspopulationen bestmdéglich miteinander verglichen werden.
Zur statistischen Analyse wurden deskriptive Standardverfahren angewendet, um relative Anteile von

Patienten mit bzw. ohne Charakteristikum zu analysieren.

2.6.1 Soziodemographische Variablen
Als soziodemographische Variablen wurden das durchschnittliche Alter (in ganzen Jahren), sowie das

Geschlecht identifiziert.

2.6.2 Komorbiditaten

Zur Ermittlung von Komorbiditdten wurden die im etablierten Elixhauser comorbidity index (Elixhauser
et al. 1998; Quan et al. 2005) aufgeflihrten Komorbiditdtsgruppen genutzt und anhand der
Nebendiagnosen des Index-Falls ermittelt, welche der 31 Elixhauser-Gruppen vorhanden sind. Der aus
den Gruppen errechnete Elixhauser Score wurde urspriinglich zur Adjustierung von Komorbiditaten bei
stationdren Patienten entwickelt und durch Quan und Mitarbeiter dahingehend adaptiert (Quan et al.
2005), dass flir jede Komorbiditatsgruppe validierte ICD-10-Codes zugeordnet (und publiziert) wurden.
Ein weiterer Vorteil ist die Moglichkeit der Nutzung des Scores in Sekundardaten und in
Abrechnungsdaten deutscher Krankenkassen, in denen dieser Score bereits vielfaltig zum Einsatz kam
(Crispin et al. 2018; Czwikla et al. 2019; Geisbusch et al. 2019; Kreutzburg et al. 2020; Meid et al. 2018).
Die Ermittlung der Komorbiditdten fand zum Zeitpunkt des ersten Index-Falls jedes Patienten statt.
Durch die so ermitteltelte Baseline-Komorbiditatslast konnten die unterschiedlichen Erkrankungs-
populationen bestmoglich miteinander verglichen werden. Zur statistischen Analyse wurden
deskriptive Standardverfahren angewendet, um relative Anteile von Patienten mit bzw. ohne

Charakteristikum zu analysieren.

Die durch die beschriebene Methodik (Kapitel 2.6) erzielten Ergebnisse sind in Kapitel 3.2 zu finden.
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2.7 Identifikation von Pradiktoren flir Rehospitalisierungen im Rahmen der

Arzneimitteltherapie

Der Einfluss der (Non-)Adharenz auf Hospitalisierung und Rehospitalisierung ist als relevanter
Pradiktor im Rahmen der Arzneimitteltherapie in der Literatur bekannt (Ho et al. 2008; Png et al. 2018;
Ruppar et al. 2016; Walsh et al. 2019; Zhang et al. 2014), sodass sich zwangslaufig die Frage stellt,
welche Faktoren mit Non-Adharenz assoziiert sind und durch Ausbleiben wirksamer Therapien mit

einem erhohten Risiko fiir Rehospitalisierung in Verbindung stehen.

Eine systematische Literaturrecherche wurde als geeignete Methode angesehen, um dieses Ziel zu
erreichen. Damit eine moglichst groRe Anzahl an Faktoren ermittelt werden konnte, wurden alle
Phasen der Non-Adharenz einbezogen, wobei fiir den Abbruch der Therapie die beiden Begriffe
,Discontinuation” und ,Non-Persistenz“ synonym verwendet wurden. Aufgrund der unzdhligen
Forschungsarbeiten, die im Bereich der Adhéarenz publiziert wurden, wurde die systematische
Literaturrecherche exemplarisch am Beispiel der direkten oralen Antikoagulantien (DOAKs) bei

Patienten mit Vorhofflimmern durchgefiihrt.

2.7.1 Literaturrecherche

In der Datenbank PubMed® wurde eine Literaturrecherche nach dem PRISMA-Statement (Moher et al.
2009) mit dem Ziel der umfassenden ldentifikation klinischer Faktoren von Non-Adhé&renz oder Non-
Persistenz (Abbruch der Therapie) fiir DOAKs bei Vorhofflimmerpatienten durchgefiihrt. Dabigatran
wurde als erstes DOAK in den USA im Jahr 2010 zugelassen (Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals
2015), sodass fir die Literaturrecherche der Zeitraum ab dem 01.01.2010 als relevant angesehen

wurde. Als Suchstring wurden die folgenden Terme benutzt:

("Prognosis"[Mesh] OR "impact"[ALL] OR "influence"[ALL] OR "affect"[ALL] OR "factor"[ALL] OR
"factors"[ALL] OR "reason"[ALL] OR "reasons"[ALL] OR "predict"[ALL] OR "determinant"[ALL] OR
"determinants"[ALL] OR "risk"[ALL] OR "risks"[ALL] OR "causes"[ALL] OR "hazards models"[ALL] OR
"correlation"[ALL] OR "correlate"[ALL]) AND ("Atrial Fibrillation"[Mesh] OR "atrial fibrillation"[TIAB])
AND ("Medication Adherence"[Mesh] OR "adherence"[TIAB] OR "non-adherence"[TIAB] OR
"nonadherence"[TIAB] OR "compliance"[TIAB] OR "non-compliance"[TIAB] OR "noncompliance"[TIAB]
OR "persistence"[TIAB] OR "discontinue"[TIAB] OR "non-persistence"[TIAB] OR
"nonpersistence"[TIAB] OR "discontinuation"[TIAB] OR "discontinuing"[TIAB] OR "adherent"[TIAB] OR
"compliant"[TIAB] OR '"persistent"[TIAB]) AND ("oral anticoagulant"[ALL] OR ‘'direct oral
anticoagulant"[ALL] OR "oral anticoagulants"[ALL] OR "direct oral anticoagulants"[ALL] OR "non-
VKA"[ALL] OR "non-vitamin K antagonist"[ALL] OR "OAC"[ALL] OR "OACs"[ALL] OR "DOAC"[ALL] OR
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"DOACs"[ALL] OR "NOAC"[ALL] OR "NOACs"[ALL] OR "dabigatran"[ALL] OR "rivaroxaban"[ALL] OR
"apixaban"[ALL] OR "edoxaban"[ALL] OR "rivaroxaban"[ALL] OR "dabigatran"[ALL] OR "direct thrombin
inhibitor"[ALL] OR "direct thrombin inhibitors"[ALL] OR "Factor Xa Inhibitors"[Mesh] OR "direct factor
Xa inhibitor"[ALL] OR "direct factor Xa inhibitors"[ALL] OR "oral factor Xa inhibitor"[ALL] OR "oral factor

Xa inhibitors"[ALL] OR "new oral anticoagulant"[ALL] OR "new oral anticoagulants"[ALL]).

Es konnten aulRerdem zusatzliche Artikel, die nicht durch die Suche identifiziert wurden, beriicksichtigt

werden, wenn diese z. B. in den Quellenangaben einer Publikation aufgefthrt wurden.

2.7.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Studien jeglicher Art, auRer Editorials, Studienprotokolle, Meeting/Conference abstracts,
Kommentare, Expertenmeinungen und Artikel, die keine origindre Forschung darstellten, wurden
bericksichtigt, wobei keine Anforderungen an ein bestimmtes Studiendesign gestellt wurden. Die
nicht bericksichtigten Studientypen konnten zur Identifikation weiterer Original-Publikationen Gber
ihre Referenzliste dienen. Als Outcome musste zwingenderweise ein Mald fir (Non-)Adharenz oder
(Non-)Persistenz berichtet worden sein und die Teilnehmer der Studien mussten mindestens 18 Jahre
alt sein, unter Vorhofflimmern leiden und eine Antikoagulationstherapie (d. h. DOAK) erhalten, um
eingeschlossen werden zu konnen. Artikel mussten Variablen (auf Arzneimittel- oder Patienten-Ebene
oder sonstige Variablen) nennen, welche mit (Non-)Adharenz oder (Non-)Persistenz fiir DOAKs
assoziiert oder dafiir pradiktiv waren. Populationen, bei denen nicht alle Patienten unter
(persistierendem) Vorhofflimmern litten, wurden ebenfalls eingeschlossen, wenn sie Variablen fiir
(Non-)Adharenz oder (Non-)Persistenz flir DOAKs lieferten. Artikel, die eine Unterversorgung
(underuse) mit Arzneimitteln zum Gegenstand hatten, konnten eingeschlossen werden, wenn sich die
Unterversorgung auf die unzureichende Einnahme der DOAKs bezog. Es wurden Artikel mit jeglicher
Technik zur Bestimmung der Adhérenz (selbstberichtete Adhdrenz, aus Abrechnungsdaten berichtete
Adhdrenz u.a.) und mit oder ohne eine Angabe von Schwellenwerten beziiglich Adhéarenz
eingeschlossen. Um eingeschlossen zu werden, musste ein ambulantes Setting beziehungsweise
jegliches Setting, in dem Patienten selbst verantwortlich, d.h. autonom, fiir die Organisation und
Einnahme ihrer Arzneimittel waren, vorliegen. Weiterhin konnten Artikel eingeschlossen werden,
welche keinen expliziten Effektschatzer fiir Adhdrenz von Vorhofflimmerpatienten mit oralen
Antikoagulantien angaben, wenn sie Effektschatzer flir Adhdrenz von Populationen berichteten, die
viele Arzneimittel einnehmen (darunter DOAKs und/oder andere orale und nicht-orale
Antikoagulantien). Sowohl Artikel, die explizit Faktoren fiir DOAK-(Non-)Adharenz
bzw. -(Non-)Persistenz angaben, konnten eingeschlossen werden, als auch Artikel, die Faktoren fiir

eine zusammengesetzte DOAK- und Vitamin K-Antagonisten-(Non-)Adharenz bzw. -(Non-)Persistenz
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angaben und nicht explizit zwischen DOAKs und Vitamin K-Antagonisten unterschieden. Der
Einschlusszeitraum der Studie musste mit dem Zeitraum Ubereinstimmen, in dem DOAKs auf dem

Markt zugelassen waren.

Artikel wurden ausgeschlossen, wenn keine Variablen genannt wurden, welche mit (Non-)Adharenz
oder (Non-)Persistenz fur DOAKs in Verbindung standen, d.h. Publikationen, die lediglich die
Beziehung zwischen schlechter Adhdrenz mit gesundheitlichen Outcomes beschrieben oder
Publikationen, die nur Adhdrenz-Raten enthielten ohne die Griinde fiir die ermittelte Rate anzugeben
oder nur Uber die Griinde fir die ermittelte Rate spekulierten, wurden nicht bericksichtigt. AuBerdem
wurden Artikel, die Uberversorgung (overuse) lediglich im Kontext einer DOAK-Uberdosierung
behandelten, ausgeschlossen, sowie Artikel, die ausschlieRlich die primare Non-Adharenz (d. h. das
Einlésen der Verordnung) behandelten. Artikel, die Unterversorgung lediglich als die Unterlassung
einer DOAK-Verordnung behandelten, wurden ausgeschlossen, sowie Artikel, die lediglich
(Non-)Adharenz oder (Non-)Persistenz in Bezug auf nicht-pharmakologische Therapien wie
beispielsweise Didten oder korperliche Aktivitat untersuchten. Interventionsstudien, die als Outcome
lediglich Raten fiir Adharenz oder Persistenz angaben oder diese fiur einzelne Substanzen miteinander
verglichen, wurden ausgeschlossen. Studien, die Guideline-Adhirenz der behandelnden Arzte und
dementsprechend Ubereinstimmungen der Guideline-Empfehlungen mit Entscheidungen fiir oder

gegen eine Behandlung analysierten, wurden ebenfalls ausgeschlossen.

2.7.3 Studienauswahl und Extraktion der relevanten Daten

Die Studienauswahl erfolgte im Vier-Augen-Prinzip durch ein Konsensusverfahren, wobei eine dritte
Person bei Uneinigkeit in den Entscheidungsprozess einbezogen wurde. Zunachst wurden Titel und
Abstracts von zwei unabhangigen Personen gelesen und entsprechend der genannten Kriterien (siehe
2.7.1 Literaturrecherche ) ein- oder ausgeschlossen. Die finale Studienauswahl (Ein- bzw. Ausschluss)
erfolgte durch das Lesen des Volltextes der zu diesem Zeitpunkt durch Titel bzw. Abstract

identifizierten Publikationen.

Eine Einschatzung zum Risk of Bias wurde aus zwei Griinden explizit nicht durchgefihrt. Zum einen
sollten explorativ jegliche moglichen Faktoren identifiziert werden, die pradiktiv fiir oder assoziiert mit
(Non-)Adharenz oder (Non-)Persistenz waren. Zum anderen wiesen die Publikationen eine immense

Heterogenitat auf, da sie sowohl Observations- als auch explorative Studien beinhalteten.

Folgende Angaben wurden aus jeder Publikation in ein zuvor entwickeltes Microsoft® Word Dokument
(Microsoft® Word 2010. Version 14.0.7015.1000 (32-Bit). Bestandteil von Microsoft Office Professional

Plus 2010, Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) eingetragen: Publikationstyp,
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Charakteristika der Studie (z. B. Studiendesign, Datenquellen) und der untersuchten Population,
Technik der Adhadrenz-Messung und MaRzahl (Proportion of Days Covered, Medication Possession
Ratio), Schwellenwert fiir Adhdrenz, Pradiktorvariablen (quantitativ oder qualitativ) und ihre Validitat.
Quantitative Ergebnisse (univariat oder multivariat) mussten ein Signifikanzniveau von 5 % aufweisen,
wohingegen qualitative Ergebnisse eingeschlossen wurden, wenn sie eine klare Verbindung von

(Non-)Adharenz oder (Non-)Persistenz bzgl. DOAKs aufwiesen.

Die Publikationen wurden explorativ nach ihren Pradiktoren analysiert (harmonisierte Beschreibung)
und die Anzahl der statistisch signifikanten Ergebnisse der Analysen pro Publikation, sowie die Anzahl
der Publikationen insgesamt, in denen die Variable statistisch signifikant auftrat, wurden extrahiert.
Erzielte eine Pradiktorvariable z. B. in nur einer Publikation statistisch signifikante Ergebnisse, so wurde
fir die Anzahl der Publikationen eine ,,1“ notiert. Wurden innerhalb dieser einen Publikation jedoch
z. B. drei Analysen durchgefihrt, und war die Pradiktorvariable in jeder Analyse signifikant mit

Adhérenz assoziiert, so wurde zusatzlich fur die Anzahl der Analysen eine ,3“ notiert.

2.7.4 Gruppierung der Pradiktoren

Die in der Literaturrecherche identifizierten Pradiktorvariablen wurden in zwei unterschiedlichen
Analysen untersucht. Zum einen wurde in einem kreisformigen Sdulendiagramm die Haufigkeiten jeder
signifikant assoziierten oder signifikant pradiktiven Variable aufgetragen, wobei zwischen Ergebnissen
aus quantitativen univariaten, quantitativ multivariaten und qualitativen Analysen unterschieden
wurde. Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden die Variablen harmonisiert und nach den finf
Dimensionen der Adhdrenz der WHO eingruppiert. Unter dem Begriff der ,Arzneimittellast” wurden
beispielsweise 23 verschiedene Variablen, die in der Literatur genannt wurden, harmonisiert
zusammengefasst (u.a. higher number of drugs taken, higher total daily pill burden oder use of
additional oral medication). Die WHO-Dimensionen der Adhéarenz lauten: soziale und 6konomische
Faktoren, patientenbezogene Faktoren, krankheitsbedingte Faktoren, therapiebezogene Faktoren,
medizinische Betreuung und gesundheitssystembedingte Faktoren (World Health Organization 2003).
Eine Auflistung der harmonisierten und gruppierten Variablen ist dem Anhang (8.2 Tabelle mit WHO-

Dimensionen und zugehorigen Variablen) zu entnehmen.

Die zweite Analyse beinhaltete die Untersuchung von Variablen, die in multivariaten Ergebnissen
berichtet wurde, sowie deren Darstellung in einem Lollipop-Plot mit der Angabe der Richtung ihres
Effekts, d. h. ob eine Variable in einer Analyse protektiv oder als Risikofaktor fiir Non-Adhéarenz oder
Non-Persistenz identifiziert wurde. Auch hier erfolgte eine Harmonisierung der in den
eingeschlossenen Publikationen genannten Variablen (8.3 Tabelle mit harmonisierter Benennung der

Variablen der multivariaten Ergebnisse). Um eine globale, allgemeine Darstellung der Ergebnisse zu
35



2 MATERIAL UND METHODEN

ermoglichen, wurden einzelne Variablen von der Analyse ausgeschlossen, die z. B. fiir einzelne Lander
hochspezifisch sind. Hierbei handelte es sich um Variablen, die sich auf den Wohnort der Patienten
bezogen (z.B. Wohnort im Westen der USA), auf Uberseedepartemente innerhalb des
Deprivationsindexes oder auf die Art des Versicherungsvertrages. Weiterhin wurden Variablen
ausgeschlossen, die sich auf die Haufigkeit der Arzneimittelverabreichung (ein- oder zweimal tagliche
Einnahme) bezogen, da dies eine nicht zu dndernde und inhdrent mit der Zulassung und Indikation
verbundene Charakteristik des jeweiligen Arzneimittels darstellt. Wurden fiir einzelne Arzneimittel
signifikant unterschiedliche Adharenzraten berichtet (z. B. die Adharenzrate fiir Rivaroxaban ist nicht
identisch mit der Adharenzrate fiir Dabigatran), so wurden diese ebenfalls von der Darstellung der
Ergebnisse ausgeschlossen, da die Auswahl eines bestimmten Arzneimittels von vielen Uberlegungen
abhangig ist, wie Komorbiditaten, Gesundheitsstatus des Patienten, vorausgegangene Ereignisse und
Patientenpraferenz. Kontinuierliche Variablen, die als kategorielle Variable berichtet wurden (z. B.
Alter > 65 Jahre), wurden auf ihrer urspriinglichen kontinuierlichen Skala interpretiert, wobei von
einem linearen Effekt iber die Kategorien hinweg ausgegangen wurde. Waren die Ergebnisse, d. h. die
Richtung des Effekts liber die Kategorien, nicht konsistent, so konnte keine Schlussfolgerung fir die
einzelne Analyse gezogen werden und die Analyse wurde in diesem Fall fiir diesen Pradiktor nicht

bericksichtigt.

Die durch die beschriebene Methodik in Kapitel 2.7 erzielten Ergebnisse sind in Kapitel 3.3 zu finden.

2.8 Vorhersage von Rehospitalisierungen in sechs Risikopopulationen und
Prifung der Generalisierbarkeit

2.8.1 Kandidatenpradiktoren und deren Operationalisierung

2.8.1.1 Soziodemographische Charakteristika

Das durchschnittliche Alter (in ganzen Jahren) und das Geschlecht wurden als soziodemographische
Variablen ermittelt. Als weiteres Charakteristikum wurde die Anzahl der vorausgegangenen
Hospitalisierungen, die innerhalb eines Jahres vor einem Index-Aufenthalt stattfanden, identifiziert, da
diese Variable in bereits publizierten Modellen pradiktiv flir eine Rehospitalisierung war (Lee et al.
2019; McCoy et al. 2018; Serra-Picamal et al. 2018) und aulRerdem Unterschiede zwischen den

einzelnen Erkrankungen auf unterschiedliche grundlegende Ereignisraten hindeuten kénnten.
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2.8.1.2 Komorbiditdten

Die Ermittlung der Komorbiditdten wurde, wie unter Kapitel 2.6.2 Komorbiditdten beschrieben,
durchgefiihrt. Zusammengefasst wurden die Nebendiagnosen der Index-Falle dazu genutzt zu
identifizieren, welche der 31 Elixhauser-Gruppen vorhanden waren. Zur Operationalisierung der
Kandidatenpradiktoren wurden die Komorbiditdten fiir jeden einzelnen Index-Fall ermittelt, was den
Unterschied zur Methodik aus Kapitel 2.6.2 darstellt. Dort wurden die Komorbiditdten zum Zeitpunkt

des ersten Index-Falls pro Patienten ermittelt.

2.8.1.3 Operationalisierung der STOPP-/START-Kriterien

Als Grundlage zur Operationalisierung der STOPP-/START-Kriterien diente die Publikation von Meid
und Mitarbeitern (Meid et al. 2018), in der die STOPP-/START-Kriterien der Version 2 (O'Mahony et al.
2015) als Kandidatenpradiktoren in Pradiktionsmodellen fir (Erst-)Hospitalisierung jeglicher Ursache,

UAW-bedingte Hospitalisierung und Mortalitdt eingesetzt wurden.

Die Kriterien STOPP D5, STOPP H4, STOPP H6 und START E2 wurden in der vorliegenden Analyse trotz
publizierter Operationalisierung (Meid et al. 2018) nicht verwendet, da zur Erfiillung des Kriteriums
jeweils eine Langzeittherapie von mindestens vier Wochen bzw. mehr als drei Monaten vorhanden
sein muss. Mit der hier angewandten Methode ist eine sichere Aussage Uber eine derartige
Therapiedauer jedoch nicht moglich. Wird beispielsweise wahrend des Krankenhausaufenthaltes eine
neue Therapie angesetzt und die erste Einlosung einer Verordnung erfolgt im Zeitraum von zehn Tagen
nach Entlassung, so kann nicht sicher davon ausgegangen werden, dass die Therapie fir einen

Zeitraum von mehr als drei Monaten durchgefihrt wird.

Die in der Publikation von Meid und Mitarbeitern (Meid et al. 2018) verwendeten ICD-10-Codes fur
eine entsprechende Indikation und ATC-Codes fiir einen Arzneistoff bzw. eine Arzneistoffklasse
wurden fir diese Analyse Ubernommen. Ebenso wurde die Einschatzung beibehalten, welche
Diagnosen innerhalb der STOPP-/START-Kriterien als chronisch und welche als temporar angesehen
werden kdnnen. So gilt als temporare Diagnose beispielsweise eine Hyponatridmie, wohingegen eine

HF eine chronische Diagnose darstellt.

Die Unterscheidung zwischen temporaren und chronischen Diagnosen wurde nun in der vorliegenden

Analyse im Hinblick auf die Herkunft der Diagnosecodes wie folgt umgesetzt:

Temporare Diagnosen wurden

e aus stationaren Diagnose-Daten (in Haupt- oder Nebendiagnosen des stationaren Index-Falls

codiert)
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identifiziert, da die Diagnose zum bzw. wahrend des Index-Aufenthaltes vorliegen musste, um in die
Analyse einbezogen zu werden. Diagnosen, die vor dem Index-Aufenthalt codiert wurden, kdnnen zwar
durchaus tempordre Diagnosen sein, mussen aber nicht zwangsldaufig zum Aufenthalt beitragen.
Diagnosen, die zum Index-Aufenthalt beitragen bzw. vorliegen und als behandlungsbediirftig

angesehen werden, erscheinen in den stationaren Diagnosen.

Chronische Diaghosen und Diagnosen aus der Vorgeschichte des Patienten (medical history) wurden:

e aus ambulanten Diagnose-Daten (in mindestens zwei der vier Quartale vor dem Beginn der
Index-Hospitalisierung als ,gesicherte” Diagnose codiert) oder
e aus stationaren Diagnose-Daten (in Haupt- oder Nebendiagnosen des stationaren Index-Falls

codiert)

identifiziert, da hier davon ausgegangen werden kann, dass der Patient eine chronische Diagnose
dauerhaft behalt und nicht davon geheilt wird. Es wurde festgelegt, dass bei chronischem Vorliegen
der Diagnose die entsprechenden STOPP-/START-Kriterien in gleicher Weise erfillt sind wie bei
Vorliegen der Diagnose in der Patientengeschichte. Es wurde davon ausgegangen, dass ein chronisches
Vorliegen der Diagnose sogar den gravierenderen Fall mit moéglicherweise schlechterem Outcome
darstellt, die Kriterien daher eine hohere Relevanz haben und auf jeden Fall umgesetzt werden sollten.
Andererseits ist ein einmaliges Auftreten einer Diagnose in den ambulanten Diagnosedaten fiir eine
valide Identifizierung der Erkrankung eines Patienten nicht ausreichend (Munch et al. 2016; Schubert
et al. 2010), sodass Diagnosen, die in der Vorgeschichte des Patienten liegen, ebenfalls in mindestens

zwei der vier Quartale vor dem Beginn der Index-Hospitalisierung auftreten mussten.

Die zum jeweiligen STOPP-/START-Kriterium zugehorige Arzneistoff-Variable wurde dann als

vorliegend angesehen, wenn:

e eine Verordnung im Intervall von 90 Tagen vor dem Aufnahmedatum der Index-

Hospitalisierung bis zu zehn Tagen nach Entlassungsdatum der Index-Hospitalisierung

eingeldst wurde.

Da in deutschen Abrechnungsdaten keine Angaben zu stationar verabreichten oder neu verordneten
Arzneimitteln enthalten sind, wurde anhand der Einldsefrist bis zu zehn Tagen nach Entlassungsdatum
ein Proxy geschaffen, mit dem auch im Krankenhaus neu angesetzte und daraufhin ambulant in
Apotheken bezogene Arzneimittel identifiziert werden konnten. Die Dauer von zehn Tagen wurde
gewahlt, da davon ausgegangen wurde, dass der Patient innerhalb von einer Woche nach Entlassung

bei seinem (Haus-)Arzt vorstellig wird, bzw. dieser innerhalb dieser Zeitspanne eine Verordnung
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basierend auf Empfehlungen des entlassenden Krankenhauses ausstellt. Auflerdem wurde fiir die
Bericksichtigung eines Wochenendes ein  Aufschlag von drei Tagen einkalkuliert
(,Wochenendbonus”).

Eine Auflistung der verwendeten STOPP-/START-Kriterien ist im Anhang (8.6 Operationalisierte
STOPP-Kriterien/8.7 Operationalisierte START-Kriterien) zu finden.

Indikationsspezifische STOPP-/START-Kriterien

Die operationalisierten STOPP-/START-Kriterien wurden fiir eine bessere Ubersichtlichkeit und
Interpretierbarkeit in indikationsspezifische und sonstige STOPP-/START-Kriterien eingeteilt. Unter

folgenden Bedingungen galt ein STOPP-/START-Kriterium als indikationsspezifisch:

- bei Nennung einer Index-Erkrankung als Diaghose in einem STOPP-/START-Kriterium oder
- bei Nennung einer Exazerbation einer Index-Erkrankung als erwartetes Outcome in den

STOPP-/START-Kriterien

Die folgenden STOPP-Kriterien wurden daher als indikationsspezifische Kriterien klassifiziert

(Tabelle 1):

Tabelle 1: Indikationsspezifische STOPP-Kriterien.

STOPP- INHALT DES STOPP- INDEX- GRUND FUR EINTEILUNG ALS
KRITERIUM KRITERIUMS ERKRAN- INDIKATIONSSPEZIFISCHES
KUNG KRITERIUM
B13 PDE-5-Hemmer bei HF Nennung der Index-Erkrankung als
HF/Nitrat-Therapie fir Diagnose
Angina pectoris
Cc5 ASS und S/AF Nennung der Index-Erkrankung als
VKA/Antikoagulanzien bei Diagnose
AF
C6 TAH und VKA/Anti- S/AF Nennung der Index-Erkrankung als
koagulanzien bei stabiler Diagnose

koronarer, zerebro-
vaskularer oder peripher
arterieller Erkrankung

G1 Theophyllin als COPD Nennung der Index-Erkrankung als
Monotherapie fiir COPD Diagnose

G2 Systemische GC als COPD Nennung der Index-Erkrankung als
Erhaltungstherapie bei Diagnose
COPD
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H7 COX-2-selektive NSAR bei AMIund  Nennung einer Exazerbation einer
kardiovaskularer S/AF Index-Erkrankung als erwartetes
Erkrankung Outcome
J1 Sulfonylharnstoffe mit DM Nennung der Index-Erkrankung als
langer Wirkdauer bei DM Diagnose und Nennung einer
Exazerbation einer Index-Erkrankung
als erwartetes Outcome
J2 Thiazolidendione bei HF HF Nennung der Index-Erkrankung als
Diagnose und Nennung einer
Exazerbation einer Index-Erkrankung
als erwartetes Outcome
13 Beta-Blocker bei DM mit DM Nennung der Index-Erkrankung als
haufigen hypoglykdmischen Diagnose
Episoden

AF: Vorhofflimmern. AMI: Akuter Myokardinfarkt. ASS: Acetylsalicylsdaure. COPD: Chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung. COX-2: Cyclooxigenase-2. DM: Diabetes mellitus Typ 2. GC: Glucocorticoide. HF:
Herzinsuffizienz.  NSAR:  Nicht-steroidale  Antirheumatika. = PDE-5:  Phosphodiesterase-5.  TAH:
Thrombozytenaggregationshemmer. VKA: Vitamin K-Antagonisten. S/AF: Schlaganfall, transitorische
ischamische Attacke und Vorhofflimmern.

Analog zu den STOPP-Kriterien wurden die folgenden START-Kriterien als indikationsspezifische

Kriterien klassifiziert (Tabelle 2):

Tabelle 2: Indikationsspezifische START-Kriterien.

START- INHALT DES START- INDEX- GRUND FUR EINTEILUNG ALS
KRITERIUM KRITERIUMS ERKRAN- INDIKATIONSSPEZIFISCHES
KUNG KRITERIUM

Antikoagulation bei Nennung der Index-Erkrankung als
Al chronischem AF S/AF Diagnose

ASS bei chronischem AF Nennung der Index-Erkrankung als
A2 wegen Kontraindikation S/AF Diagnose

TAH bei Vorgeschichte von

koronarer, zerebraler oder

peripher vaskularer AMIund Nennung der Index-Erkrankung als
A3 Erkrankung S/AF Diagnose

Statine bei Vorgeschichte

von koronarer, zerebraler

oder peripher vaskularer AMlund Nennung der Index-Erkrankung als
A5 Erkrankung S/AF Diagnose

Nennung der Index-Erkrankung als

A6 ACE-Hemmer bei HF/KHK HF Diagnose

Beta-Blocker bei Nennung der Index-Erkrankung als
A7 ischamischer Herzkrankheit ~ AMI Diagnose

geeigneter Beta-Blocker bei Nennung der Index-Erkrankung als
A8 systolischer HF HF Diagnose

Antiresorptive oder

knochenanabole Therapie Nennung der Index-Erkrankung als
E4 bei OS 0s Diagnose
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ACE-Hemmer oder ARB bei Nennung der Index-Erkrankung als
F1 DM mit renaler Erkrankung DM Diagnose

ACE: Angiotensin-Converting-Enzym. AF: Vorhofflimmern. AMI: Akuter Myokardinfarkt. ARB: Angiotensin-II-
Rezeptorblocker. ASS: Acetylsalicylsdure. COPD: Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung. COX-2:
Cyclooxigenase-2. DM: Diabetes mellitus Typ 2. GC: Glucocorticoide. HF: Herzinsuffizienz. KHK: Koronare
Herzkrankheit. NSAR: Nicht-steroidale Antirheumatika. OS: Osteroporose. PDE-5: Phosphodiesterase-5. TAH:
Thrombozytenaggregationshemmer. VKA: Vitamin K-Antagonisten. S/AF: Schlaganfall, transitorische
ischamische Attacke und Vorhofflimmern.

2.8.2 Beschreibung der Strata von rehospitalisierten und nicht-rehospitalisierten Patienten

Um die Strata von rehospitalisierten und nicht-rehospitalisierten Patienten fiir jede Erkrankung zu
beschreiben, wurden die Ausprdagungen der Kandidatenpradiktoren fir jeden Index-Fall ermittelt; trug
der Patient mehr als einen Index-Fall zur Datengrundlage bei, so wurde er fir jeden Index-Fall neu
anhand der Variablen charakterisiert, sodass eine vollstindige Charakterisierung aller Index-Falle
stattfand. Die Anzahl vorausgegangener Hospitalisierungen innerhalb eines Jahres ging ebenfalls als
eigenstandiger Kandidatenpradiktor ein. Die Falle wurden anhand ihres Rehospitalisierungsstatus
aufgetrennt, sodass fir jede Erkrankung unterschieden werden konnte, ob ein Kriterium fir Index-
Falle mit oder ohne spezifische Rehospitalisierung vorlag. Fiir diese Analyse war deshalb von primarem
Interesse, ob es sich um Index-Fille handelte, die als Outcome innerhalb von 90 Tagen einen
spezifischen Rehospitalisierungsfall hatten oder nicht. Dieses Vorgehen wurde sowohl fiir die
Identifikation des durchschnittlichen Alters, der Geschlechteranteile und der Anzahl der
vorausgegangenen Hospitalisierungen angewandt, als auch fiir die Ermittlung der Komorbiditdten und
der STOPP-/START-Kriterien. Zur statistischen Analyse wurden deskriptive Standardverfahren
angewendet, um relative Anteile von Index-Féallen zu bestimmen, auf die eine Pradiktorvariable zutraf.
Zur ldentifikation von signifikanten Unterschieden zwischen Anteilen von Fallen mit spezifischer
Rehospitalisierung und Fillen ohne spezifischer Rehospitalisierung, auf die ein STOPP-/START-
Kriterium zutraf, wurde ein zweiseitiger Test auf Gleichheit zweiter Anteile (z-Test) bei einem

Konfidenzniveau von 95 % durchgefiihrt.

2.8.3 Erstellung der Pradiktionsmodelle

2.8.3.1 Outcome

Als ZielgroRe sollte fur jede Erkrankung ermittelt werden, ob eine spezifische Rehospitalisierung
innerhalb von 90 Tagen erfolgte, die in den Pradiktionsmodellen der einzelnen Erkrankungen ein
Ereignis (event) darstellte. Alle anderen (nicht-spezifischen) Rehospitalisierungen innerhalb von 90
Tagen, sowie das Fehlen einer Rehospitalisierung innerhalb des vorgegebenen Zeitraums wurde als
,kein Ereignis” zusammengefasst (bindre ZielgroRe). Eine Rehospitalisierung jeglicher Ursache (all-

cause) innerhalb von 90 Tagen wurde als sekundare ZielgroRe im Rahmen der Pradiktionsmodelle
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festgelegt, welche die Generalisierbarkeit der Regressionsmodelle der Einzelerkrankungen

untersuchten.

2.8.3.2 Entwicklung der Pradiktionsmodelle

Flr die Hauptanalyse wurden verallgemeinerte lineare Regressionsmodelle (, logistische Regression”)
durchgefiihrt, um den Einfluss von Pradiktorvariablen auf das Risiko einer Rehospitalisierung innerhalb
von 90 Tagen (binare Zielvariable) zu schatzen und als linearer Pradiktor die Rehospitalisierungs-
wahrscheinlichkeiten in einzelnen Fallen zu berechnen. Fir die Auswahl an Pradiktoren
(Variablenselektion) aus allen Kandidaten wurden zwei alternative Ansatze verfolgt: Die Modellierung
eines Regressionsmodells ohne Variablenselektion (fur ein so genanntes ,volles Modell” mit allen
Pradiktoren) und als Hauptanalyse ein regularisiertes Regressionsmodell, bei welchem durch
Anwendung des so genannten LASSO-Verfahrens (least absolute shrinkage and selection operator) nur
eine Selektion aus allen moglichen Kandidatenpradiktoren aufgenommen wurde. Der Einfluss der
nicht-aufgenommenen Variablen wird dabei auf null korrigiert, was dem Entfernen der
entsprechenden Variable entspricht und zu Modellen mit héherer (externer) Vorhersagekraft und
gleichzeitig kleineren und daher besser interpretierbaren Modellen fiihrt (Tibshirani 1996). Der daftr

notwendige so genannte Tuning-Parameter lambda wurde per 5-facher Kreuzvalidierung bestimmt.

Die Modellgiite (Performance) der einzelnen Modelle wurde in einer 10-fachen Kreuzvalidierung
ermittelt und Uber die c-Statistik definiert, welche bei logistischen Regressionsmodellen der Flache
unter der ROC-Kurve (Area under the curve der Receiver-Operator-Characteristics-Kurve) entspricht.
Damit wird die Fahigkeit zur Diskrimination des Modells dahingehend beschrieben, inwieweit das
Modell Gber die vorhergesagten Risiken die Patienten mit und ohne Rehospitalisierung zu trennen
vermag. Zur Ermittlung der ROC-Kurve fiir verschiedene Schwellenwerte der vorhergesagten Risiken
wurde separat fiir jede Erkrankung ein unabhangiger Testdatensatz erstellt, welcher durch zufalliges
Auftrennen aller Index-Félle in einen Entwicklungsdatensatz (enthielt 70 % der Index-Félle) und einen

Testdatensatz (enthielt 30 % der Index-Falle) erhalten wurde.

2.8.4 Generalisierbarkeit der Pradiktionsmodelle

Zur Prifung der Generalisierbarkeit der Pradiktionsmodelle wurden alle einzelnen, in den
verschiedenen Modellerkrankungen entwickelten Regressionsmodelle mittels eines stacked
regression-Ansatzes aggregiert (Debray et al. 2014; Martin et al. 2017). Damit kann gemessen werden,
welchen Einfluss die krankheitsspezifischen Modelle auf eine Rehospitalisierung jeglicher Ursache (all-
cause readmission) haben. Die Basis bildeten somit die aus den krankheitsspezifischen LASSO-
Modellen ermittelten Rehospitalisierungsrisiken (lineare Pradiktoren), welche dann ihrerseits als

Kandidatenpradiktoren im Modell fiir Rehospitalisierungen jeglicher Ursache verwendet wurden. Auf
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diese aus den Einzelmodellen abgeleiteten Variablen wurde eine unregularisierte logistische
Regression angepasst. Letztlich wurde ein stacked Regressionsmodell erstellt; ein GLM, welches die

unabhangigen Variablen nutzte, die zuvor per LASSO bestimmt wurden.

Die durch die beschriebene Methodik in Kapitel 2.8 erzielten Ergebnisse sind in Kapitel 3.4

2.9 Verwendete Software

Die Vorbereitung der Daten und der Aufbau der Datenbasis, welche in Kapitel 2.2 beschrieben ist,
wurde mit Microsoft Structured Query Language (MS SQL) Server 2017 (Microsoft Corporation,
Redmond, Washington, USA) durchgefiihrt. Alle statistischen Analysen, die zur Beschreibung der
Epidemiologie von Rehospitalisierungen unter Kapitel 2.5 beschrieben sind, wurden mittels der
Software R in Version 3.6.0 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria), durchgefiihrt.
Alle statistischen Analysen, welche zur Charakterisierung der Patientenpopulationen unter Kapitel 2.6
beschrieben sind, wurden mittels der Software R in Version 4.0.3 (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria), durchgefihrt. Alle statistischen Analysen, die im Zusammenhang mit der
Operationalisierung von Kandidatenpradiktoren und Erstellung von Pradiktionsmodellen genutzt
wurden (Kapitel 2.8), wurden mittels der Software R in Version 4.0.3 (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria), mit den Schlisselpaketen glmnet (Version 4.0-2) und pROC (Version

1.16.2) durchgefiihrt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Analyse von Rehospitalisierungen in deutschen Abrechnungsdaten und

Beschreibung der Epidemiologie von Rehospitalisierungen

Fiir die Zeitspanne von 2012-2016 wurden 1841 877 distinkte Versicherte identifiziert, welche
5 039 570 Krankenhausfalle generierten. Nach Erstellen der Datenbasis inklusive Datenbereinigung
verblieben 1 689 019 Fille, welche von 569 912 distinkten Versicherten generiert wurden, die dlter als

65 Jahre waren und eine durchgangige Versichertenhistorie vorwiesen (Abb. 10).

Etwa 14-22 % der Index-Fille wurden innerhalb von 30 und 27-41 % innerhalb von 90 Tagen
wiederaufgenommen (Rehospitalisierungen jeglicher Ursache) (Tabelle 3). Je nach Index-Erkrankung
wurden bis zu 13 % der Index-Falle innerhalb von 30 Tagen und bis zu 25 % der Index-Falle fir den
gleichen oder einen damit zusammenhangenden, nahe verwandten Grund rehospitalisiert (spezifische
Rehospitalisierung). Die meisten Index-Fille waren durch HF (4,96 %) und S/AF (4,99 %) bedingt und
HF und COPD lieferten die meisten Rehospitalisierungen jeglicher Ursache innerhalb von 30 (21,6 %,

bzw. 21,0 %) und 90 Tagen (41,0 %, bzw. 41,2 %).
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2012-2016

5039 570 KKH-Falle (insgesamt)
4 985 445 distinkte KKH-Falle
1 841 877 distinkte Versicherte

Ausschlussgrinde:

— mehrfach vorkommende KKH-Fall ID
aufgrund von Jahresiberliegern (55 988)

— keine plausible oder eindeutige
Datumsangabe (909)

— mehrfach vorkommende KKH-Fall ID
aufgrund von Jahresiberliegern und
unplausibler Datumsangabe (23)

— keine eindeutige Hauptdiagnose (948)

Ausschluss von 57 868 Fallen

) 4

| Ausschluss von 820474 Fallen | Ausschlussgrinde:
— keine Angabe von Kosten
— kein vollstationérer KKH-Fall

4

| Ausschluss von 263 346 Fallen |

| Ausschlussgriinde:
|- Keine Abrechnung Gber das DRG-System

A4

3 897 882 distinkte KKH-Falle
1673 831 distinkte Versicherte

Ausschlussgrinde:

Ausschluss von 2 145 486 Fallen — Versicherte < 65 Jahre im Jahr 2011 and
keine durchgehende Versichertenhistorie
(2011-20186)

v

A 4

1752 396 distinkte KKH-Falle
570 088 distinkte Versicherte

Ausschlussgriinde:

— Falle des aufnehmenden KKH, die

Ausschluss von 63 377 Fallen inharent mit den Fallen des verlegenden
KKH verbunden sind und keine
Informationen liefern, warum der Patient
Uberhaupt aufgenommen wurde

— Falle des verlegenden KKH, die nur als
erster Anlaufpunkt dienten
(,Stundenfalle”)

A 4

\
1 689 019 distinkte, fiir die Analyse geeignete KKH-Falle (33,5 % aller KKH-Falle in

2012-2016)

davon:

— Anzahl méglicher geeigneter Index-Falle: 1579302 (93,5 %)
— Anzahl méglicher geeigneter Rehospitalisierungsfalle: 1689019 (100,0 %)

569 912 distinkte Versicherte

Abb. 10: Flussdiagramm mit Darstellung der Datenbereinigung und Ergebnissen der Fallklassifizierung (adaptiert
von Ruff et al. 2021).
DRG: Diagnosis-related group. ID: Identifikationsnummer. KKH: Krankenhaus
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Tabelle 3: Anzahl und Anteile von Krankenhausaufnahmen und -wiederaufnahmen der Jahre 2012-2016

(adaptiert von Ruff et al. 2021).

ANTEIL DER FALLE (%*) MIT
WIEDERAUFNAHME INNERHALB VON

HOSPITALISIERUNGSART

COPD (CHRONISCH-OBSTRUKTIVE L

INDEX-FALL
KEINE REHOSPITALISIERUNG

REHOSPITALISIERUNG JEGLICHER
URSACHE
SPEZIFISCHE
REHOSPITALISIERUNG
NICHT-SPEZIFISCHE
REHOSPITALISIERUNG
OSTEOPOROSE

INDEX-FALL
KEINE REHOSPITALISIERUNG

REHOSPITALISIERUNG JEGLICHER
URSACHE
SPEZIFISCHE
REHOSPITALISIERUNG
NICHT-SPEZIFISCHE
REHOSPITALISIERUNG
DIABETES MELLITUS, TYP 2

INDEX-FALL
KEINE REHOSPITALISIERUNG

REHOSPITALISIERUNG JEGLICHER
URSACHE
SPEZIFISCHE
REHOSPITALISIERUNG
NICHT-SPEZIFISCHE
REHOSPITALISIERUNG
HERZINSUFFIZIENZ

INDEX-FALL
KEINE REHOSPITALISIERUNG

REHOSPITALISIERUNG JEGLICHER

URSACHE
SPEZIFISCHE
REHOSPITALISIERUNG
NICHT-SPEZIFISCHE
REHOSPITALISIERUNG

AKUTER MYOKARDINFARKT

INDEX-FALL
KEINE REHOSPITALISIERUNG

REHOSPITALISIERUNG JEGLICHER
URSACHE
SPEZIFISCHE
REHOSPITALISIERUNG

30 Tagen
(Anteil (%) und
absolute Anzahl)

UNGENERKRANKUNG)

100 % (29323)
79,0 % (23165)
21,0 % (6158)

12,9 % (3794)

8,1 % (2364)

100 % (6315)
80,8 % (5100)
19,2 % (1215)

5,6 % (352)

13,7 % (863)

100 % (24338)
82,8 % (20164)
17,2 % (4174)

5,3 % (1290)

11,8 % (2884)

100 % (83814)
78,3 % (65689)
21,6 % (18125)

10,8 % (9087)

10,8 % (9038)

100 % (19519)
80,8 % (15764)
19,2 % (3755)

10,5 % (2042)
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90 Tagen
(Anteil (%) und
absolute Anzahl)

100 % (28446)
58,8 % (16715)
41,2 % (11731)

25.4 % (7217)

15,9 % (4514)

100 % (6111)
64,7 % (3951)
35,3 % (2160)

10,9 % (664)

24.5 % (1496)

100 % (23665)
66,0 % (15623)
34,0 % (8042)

11,1 % (2621)

22,9 % (5421)

100 % (80870)
59,0 % (47678)
41,0 % (33192)

20,7 % (16749)

20,3 % (16443)

100 % (18893)
61,5 % (11620)
38,5 % (7273)

21,8 % (4116)
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NICHT-SPEZIFISCHE 8,8 % (1713) 16,7 % (3157)
REHOSPITALISIERUNG
SCHLAGANFALL, TRANSITORISCHE ISCHAMISCHE ATTACKE (TIA) UND
VORHOFFLIMMERN
INDEX-FALL 100 % (84326) 100 % (81632)
KEINE REHOSPITALISIERUNG 86,5 % (72952) 72,6 % (59294)
REHOSPITALISIERUNG JEGLICHER 13,5 % (11374) 27,4 % (22338)
URSACHE
SPEZIFISCHE 2,9 % (2458) 5,4 % (4397)
REHOSPITALISIERUNG
NICHT-SPEZIFISCHE 10,6 % (8916) 22,0 % (17941)
REHOSPITALISIERUNG
TOTAL |
INDEX-FALL 100 % (247635) 100 % (239617)
KEINE REHOSPITALISIERUNG 81,9 % (202834) 64,6 % (154881)
REHOSPITALISIERUNG JEGLICHER 18,1 % (44801) 35,4 % (84736)
URSACHE
SPEZIFISCHE 7,7 % (19023) 14,9 % (35764)
REHOSPITALISIERUNG
NICHT-SPEZIFISCHE 10,4 % (25778) 20,4 % (48972)
REHOSPITALISIERUNG

*Summe kann aufgrund von Rundung von 100 % abweichen.

Die haufigsten Diagnosen, die innerhalb von 30 und 90 Tagen zu Rehospitalisierungen fuhrten, sind in
Tabelle 4 angegeben. Insgesamt war die haufigste Hauptdiagnose HF. Fiir die meisten Erkrankungen
waren die haufigsten Hauptdiagnosen der Rehospitalisierungsfélle innerhalb von 30 Tagen identisch
mit denen, die innerhalb von 90 Tagen auftraten, unabhangig davon, ob es sich um spezifische, nicht-
spezifische oder Rehospitalisierungen jeglicher Ursache handelte. Weiterhin waren die haufigsten
Hauptdiagnosen der spezifischen Rehospitalisierungsfille nach 30 und 90 Tagen identisch mit den
Hauptdiagnosen der Rehospitalisierungsfalle jeglicher Ursache. Fiir HF und AMI unterschieden sich die
haufigsten Diagnosen der spezifischen Rehospitalisierungen und der Rehospitalisierungen jeglicher
Ursache innerhalb von 30 und 90 Tagen. Die haufigste Hauptdiagnose der Rehospitalisierungen
jeglicher Ursache war immer eine Diagnose, die fiir die jeweilige Erkrankung auch gleichzeitig eine
spezifische Rehospitalisierung darstellte, auBer fiir S/AF, fur die die ICD-Codes fir Vorhofflimmern

nicht im spezifischen Rehospitalisierungs-Code-Set enthalten sind.
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Tabelle 4: Anzahl und Anteile der héufigsten Hauptdiagnosen der Rehospitalisierungsfille (adaptiert von Ruff et al. 2021).

HAUFIGSTE HAUPTDIAGNOSEN

ERKRANKUNG

COPD

der spezifischen

Rehospitalisierungen

innerhalb von 30
Tagen (absolut
und relativ)

J44.19
(Chronische
obstruktive
Lungenkrankheit
mit akuter
Exazerbation,
nicht naher
bezeichnet: FEV1
nicht naher
bezeichnet)
(462 Rehosp. =
12,2 % aller
spezifischen
Rehosp.)

innerhalb von 90
Tagen (absolut
und relativ)

J44.19
(Chronische
obstruktive
Lungenkrankheit
mit akuter
Exazerbation,
nicht naher
bezeichnet: FEV1
nicht naher
bezeichnet)
(844 Rehosp. =
11,7 % aller
spezifischen
Rehosp.)

der Rehospitalisierungen jeglicher
Ursache

innerhalb von 30
Tagen (absolut
und relativ)

J44.19
(Chronische
obstruktive
Lungenkrankheit
mit akuter
Exazerbation,
nicht naher
bezeichnet: FEV1
nicht naher
bezeichnet)

(462 Rehosp. =
7,5 % aller
Rehosp. jeglicher
Ursache)
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innerhalb von 90
Tagen (absolut
und relativ)

J44.19
(Chronische
obstruktive
Lungenkrankheit
mit akuter
Exazerbation,
nicht naher
bezeichnet: FEV1
nicht naher
bezeichnet)

(844 Rehosp. =
7,2 % aller
Rehosp. jeglicher
Ursache)

der nicht-spezifischen
Rehospitalisierungen

innerhalb von
30 Tagen
(absolut und
relativ)

150.14
(Linksherz-
insuffizienz: mit
Beschwerden in
Ruhe)

(101 Rehosp. =
4.3 % aller nicht-
spezifischen
Rehosp.)

innerhalb von
90 Tagen
(absolut und
relativ)

150.14
(Linksherz-
insuffizienz: mit
Beschwerden in
Ruhe)

(178 Rehosp. =
3,9 % aller nicht-
spezifischen
Rehosp.)
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OSTEO-
POROSE

DIABETES
MELLITUS TYP
2

M80.08
(Postmeno-
pausale
Osteoporose mit
pathologischer
Fraktur: Sonstige
Lokalisation (Hals,
Kopf, Rippen,
Rumpf, Schadel,
Wirbelsaule))
(101 Rehosp. =
28,7 % aller
spezifischen
Rehosp.)

E11.74
(Diabetes
mellitus, Typ 2:
Mit multiplen
Komplikationen:
Mit diabetischem
Fuflsyndrom,
nicht als entgleist
bezeichnet)

(462 Rehosp. =
35,8 % aller
spezifischen
Rehosp.)

M80.08
(Postmeno-
pausale
Osteoporose mit
pathologischer
Fraktur: Sonstige
Lokalisation (Hals,
Kopf, Rippen,
Rumpf, Schadel,
Wirbelsaule))
(192 Rehosp. =
28,9 % aller
spezifischen
Rehosp.)

E11.74

(Diabetes mellitus,
Typ 2: Mit
multiplen
Komplikationen:
Mit diabetischem
FuRsyndrom, nicht
als entgleist
bezeichnet)

(927 Rehosp. =
35,4 % aller
spezifischen
Rehosp.)

M80.08
(Postmeno-
pausale
Osteoporose mit
pathologischer
Fraktur: Sonstige
Lokalisation (Hals,
Kopf, Rippen,
Rumpf, Schadel,
Wirbelsaule))

(101 Rehosp. =
8,3 % aller
Rehosp. jeglicher
Ursache)

E11.74

(Diabetes mellitus,
Typ 2: Mit
multiplen
Komplikationen:
Mit diabetischem
FuRsyndrom, nicht
als entgleist
bezeichnet)

(462 Rehosp. =
11,1 % aller
Rehosp. jeglicher
Ursache)
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M80.08
(Postmeno-
pausale
Osteoporose mit
pathologischer
Fraktur: Sonstige
Lokalisation (Hals,
Kopf, Rippen,
Rumpf, Schadel,
Wirbelsaule))
(192 Rehosp. =
8,9 % aller
Rehosp. jeglicher
Ursache)

E11.74

(Diabetes mellitus,
Typ 2: Mit
multiplen
Komplikationen:
Mit diabetischem
FuRsyndrom, nicht
als entgleist
bezeichnet)

(927 Rehosp. =
11,5 % aller
Rehosp. jeglicher
Ursache)

150.01
(Sekundare
Rechtsherz-
insuffizienz)

(29 Rehosp. =
3,4 % aller nicht-
spezifischen
Rehosp.)

150.14
(Linksherz-
insuffizienz: mit
Beschwerden in
Ruhe)

(145 Rehosp. =
5,0 % aller nicht-
spezifischen
Rehosp.)

150.01
(Sekundare
Rechtsherz-
insuffizienz)

(58 Rehosp. =
3,9 % aller nicht-
spezifischen
Rehosp.)

150.14
(Linksherz-
insuffizienz: mit
Beschwerden in
Ruhe)

(241 Rehosp. =
4.4 % aller nicht-
spezifischen
Rehosp.)



3 ERGEBNISSE

HERZ-
INSUFFIZIENZ

AKUTER
MYOKARD-
INFARKT

SCHLAG-
ANFALL, TIA
UND VORHOF-
FLIMMERN

150.14
(Linksherz-
insuffizienz: mit
Beschwerden in
Ruhe)

(2181 Rehosp. =
24,0 % aller
spezifischen
Rehosp.)

121.4

(Akuter
subendokardialer
Myokardinfarkt)
(346 Rehosp. =
16,9 % aller
spezifischen
Rehosp.)

163.4

(Hirninfarkt durch
Embolie
zerebraler
Arterien)

(218 Rehosp. =
8,9 % aller
spezifischen
Rehosp.)

150.01
(Sekundare
Rechtsherz-
insuffizienz)
(4162 Rehosp. =
24,8 % aller
spezifischen
Rehosp.)

125.13

(Athero-
sklerotische
Herzkrankheit:
Drei-Gefal3-
Erkrankung)
(652 Rehosp. =
15,8 % aller
spezifischen
Rehosp.)

163.4
(Hirninfarkt durch

Embolie zerebraler

Arterien)

(428 Rehosp. =
9,7 % aller
spezifischen
Rehosp.)

150.14
(Linksherz-
insuffizienz: mit
Beschwerden in
Ruhe)

(2181 Rehosp. =
12,0 % aller
Rehosp. jeglicher
Ursache)

121.4

(Akuter
subendokardialer
Myokardinfarkt)
(346 Rehosp. =
9,2 % aller
Rehosp. jeglicher
Ursache)

148.0
(Vorhofflimmern,
paroxysmal)

(666 Rehosp. =
5,9 % aller
Rehosp. jeglicher
Ursache)

150.01
(Sekundare
Rechtsherz-
insuffizienz)
(4162 Rehosp. =
12,5 % aller
Rehosp. jeglicher
Ursache)

125.13

(Atherosklerotische
Herzkrankheit: Drei-
Gefal-Erkrankung)

(652 Rehosp. =

9,0 % aller Rehosp.
jeglicher Ursache)

148.0
(Vorhofflimmern,
paroxysmal)
(1429 Rehosp. =
6,4 % aller
Rehosp. jeglicher
Ursache)

E86

(Volumen-
mangel)

(266 Rehosp. =
2,9 % aller nicht-
spezifischen
Rehosp.)

R55

(Synkope und
Kollaps)

(41 Rehosp. =
2,4 % aller nicht-
spezifischen
Rehosp.)

148.0
(Vorhofflimmern,
paroxysmal)
(655 Rehosp. =
7,3 % aller nicht-
spezifischen
Rehosp.)

E86

(Volumen-
mangel)

(425 Rehosp. =
2,6 % aller nicht-
spezifischen
Rehosp.)

R55

(Synkope und
Kollaps)

(69 Rehosp. =
2,2 % aller nicht-
spezifischen
Rehosp.)

148.0
(Vorhofflimmern,
paroxysmal)
(1416 Rehosp. =
7,9 % aller nicht-
spezifischen
Rehosp.)

AMI: Akuter Myokardinfarkt. COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung. FEV1: Einsekundenkapazitat. HF: Herzinsuffizienz. Rehosp.: Rehospitalisierung. TIA: transitorische

ischdmische Attacke.
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3.1.1 Vergleich mit externer Referenz

Die Verteilung der Rehospitalisierungen jeglicher Ursache in der baden-wirttembergischen AOK-
Population ahnelt innerhalb der ersten 30 Tage nach einer Index-Hospitalisierung fiir HF oder AMI stark
der Verteilung der Rehospitalisierungen der US-amerikanischen Medicare-Population. Das zeitliche
Auftreten der Dezilen unterschied sich nur marginal zwischen den beiden Populationen, mit teilweise

leicht spateren Rehospitalisierungszeiten der jeweiligen Dezile der deutschen Population (Abb. 11).

3.1.2 Sequenzen von Index-Erkrankung und Rehospitalisierungsgriinden

Wahrend die meisten Patienten innerhalb von 90 Tagen nicht rehospitalisiert (64,6 %) wurden, wurden
diejenigen Patienten, die wiederaufgenommen wurden, am haufigsten fiir andere als die in der
Analyse betrachteten Griinde (,,andere Griinde”) rehospitalisiert (Abb. ). Der zweithaufigste Grund fir
eine Rehospitalisierung war identisch mit der Index-Erkrankung auRer fiir AMI, fir die der
zweithdufigste Grund fir Rehospitalisierung eine HF darstellte. Insgesamt stellten

Rehospitalisierungen fir HF den haufigsten Grund fir eine Wiederaufnahme dar (Abb. ).

3.1.3 Anteile der Rehospitalisierungsgriinde an jeder Index-Erkrankung

Die Anteile der sechs Erkrankungen unterschieden sich je nach Rehospitalisierungsgrund bis zu 17-fach
(Rehospitalisierung fiir OS bei Index-Fall fir OS bzw. fliir AMI) voneinander (Abb. 13a-13c). Die groRRten
Anteile fir eine Rehospitalisierung einer bestimmten Erkrankung wurden erwartungsgemaR von der
zugrunde liegenden Index-Erkrankung beigetragen. Beispielsweise wurden 9,96 % der DM-Index-Falle
fir DM rehospitalisiert, aber nur 0,63 — 1,39 % der Index-Falle der anderen Index-Erkrankungen
wurden fiir DM rehospitalisiert. Fiir die Rehospitalisierungen aufgrund von AMI, COPD und HF wurden
groRere Unterschiede hinsichtlich der Anteile der Index-Erkrankungen sichtbar als bei OS, DM und
S/AF. Verwandte Erkrankungen lieferten in der Regel die hoheren Anteile als nicht-verwandte
Erkrankungen (z.B. HF-Index-Félle fiir Rehospitalisierung fir AMI, COPD- und AMI-Index-Falle fir

Rehospitalisierung fur HF).
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Abb. 11: Verteilung der Rehospitalisierungen jeglicher Ursache innerhalb von 30 Tagen nach einer Hospitalisierung fiir Herzinsuffizienz oder akutem Myokardinfarkt und Vergleich
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ihrer zeitlichen Verldufe mit den Ergebnissen einer externen Referenz (adaptiert von Ruff et al. 2021).

Der obere Teil der Abbildung (1A und 2A) zeigt die Verteilungen von Rehospitalisierungen jeglicher Ursache innerhalb von 30 Tagen fiir eine deutsche Population der (iber 65-

Jéhrigen der Jahre 2012-2016. Der untere Teil der Abbildung (1B und 2B) zeigt die Dezile der Rehospitalisierungen mit zugehérigem Tag ihres Auftretens. Zum Beispiel werden in
der deutschen Population 20 % der Rehospitalisierungen nach einer Index-Hospitalisierung fiir Herzinsuffizienz und 30 % der Rehospitalisierungen nach einer Index-Hospitalisierung
flir akuten Myokardinfarkt einen Tag spdter erreicht als in der US-amerikanischen Population (jeweils Tag 6 vs. Tag 5).
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« Akuter Myokardinfarkt
1 COPD

Akuter Myokardinfarkt |—

e | | Herzinsuffizienz
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Carl ‘ - e T P g e Schlaganfall, TIA und Vorhofflimmern
e Diabetes mellitus Typ 2

Herzinsuffizienz

—

3 Keine Rehospitalisierun
Osteoporose m- 5 £

Schlaganfall, TIA und Vorhofflimmern

Rehospitalisierung fiir andere Griinde
Diabetes mellitus Typ 2

Grund fur Index-Hospitalisierung Grund fir Rehospitalisierung

Abb. 12: Sankey-Diagramm von Index-Hospitalisierung und nachfolgender Rehospitalisierung innerhalb von 90 Tagen (adaptiert von Ruff et al. 2021).

Die Farben wurden entsprechend den Griinden fiir eine Rehospitalisierung zugeordnet und die Breite der Verkniipfung zwischen den Knoten und die Héhe der Knoten
(unterschiedliche Griinde fiir Hospitalisierung) verweisen auf die Anzahl der zugehdérigen Index-Hospitalisierungs- und Rehospitalisierungsféllen. Bei Betrachtung der Index-Fdlle
flir Herzinsuffizienz wird deutlich, dass der gréfSte Anteil der Fdlle nicht rehospitalisiert werden (graue Verkniipfung), gefolgt von Rehospitalisierung fiir andere Griinde (tiirkise

Verkniipfung) und fiir Herzinsuffizienz (rosarote Verkniipfung). Der kleinste Anteil an Fdllen wurde fiir Osteoporose wieder aufgenommen (dunkelgriine Verkniipfung).
COPD: Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung. TIA: Transitorische ischdmische Attacke.
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Abb. 13a: Anteile von Index-Hospitalisierungen, welche fiir COPD bzw. Herzinsuffizienz rehospitalisiert wurden.
Angegeben werden die Anteile der Index-Hospitalisierungen (y-Achse) pro Index-Erkrankung (x-Achse), welche fiir
COPD (oberes Panel) bzw. Herzinsuffizienz (unteres Panel) rehospitalisiert wurden. Zum Beispiel wurden 4,77 %
der Osteoporose-Index-Fdlle und 5,46 % der Diabetes mellitus Typ 2-Index-Fdlle fiir Herzinsuffizienz
rehospitalisiert.

COPD: Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung. TIA: Transitorische ischdmische Attacke.
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Abb. 13b: Anteile von Index-Hospitalisierungen, welche fiir akuten Myokardinfarkt bzw. Diabetes mellitus Typ 2
rehospitalisiert wurden.

Angegeben werden die Anteile der Index-Hospitalisierungen (y-Achse) pro Index-Erkrankung (x-Achse), welche fiir
akuten Myokardinfarkt (oberes Panel) bzw. Diabetes mellitus Typ 2 (unteres Panel) rehospitalisiert wurden. Zum
Beispiel wurden 0,63 % der Osteoporose-Index-Fdlle und 9,96 % der Diabetes mellitus Typ 2-Index-Fdlle fiir
Diabetes mellitus Typ 2 rehospitalisiert.

COPD: Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung. TIA: Transitorische ischdmische Attacke.
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Abb. 13c: Anteile von Index-Hospitalisierungen, welche fiir Schlaganfall, TIA und Vorhofflimmern bzw.
Osteoporose rehospitalisiert wurden.

Angegeben werden die Anteile der Index-Hospitalisierungen (y-Achse) pro Index-Erkrankung (x-Achse), welche fiir
Schlaganfall, TIA und Vorhofflimmern (oberes Panel) bzw. Osteoporose (unters Panel) rehospitalisiert wurden.
Zum Beispiel wurden 9,93 % der Osteoporose-Index-Fdlle und 0,84 % der Diabetes mellitus Typ 2-Index-Fiille fiir
Osteoporose rehospitalisiert.

COPD: Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung. TIA: Transitorische ischdmische Attacke.
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3.1.4 Kurvenverlaufe der Wiederaufnahmen jeglicher Ursache und spezifischer
Wiederaufnahmen innerhalb von 90 Tagen

Die Verteilungen und Kurvenverldaufe der Rehospitalisierungen jeglicher Ursache und der spezifischen
Rehospitalisierungen zeigten krankheitsspezifische Muster mit jeweils unterschiedlichen Maxima
(Abb. 4a-14b). Fur AMI beispielsweise kann nach einem Zeitraum von 30 Tagen ein zweites Maximum
an Rehospitalisierungen abgelesen werden. Der Kurvenverlauf der spezifischen Rehospitalisierungen
entsprach dem Kurvenverlauf der Wiederaufnahmen jeglicher Ursache, aulRer fir OS. Die Verlaufe der
Verhaltnisse der spezifischen zu nicht-spezifischen Wiederaufnahmen zeigten ebenfalls krankheits-
spezifische Muster; fir AMI beispielsweise stieg das Verhaltnis von 1,08 auf 2,14 zwischen der dritten
und siebten Woche nach Entlassung an und sank in Woche 8 nach Entlassung wieder steil auf 1,25 ab.
Nach Identifikation der Hospitalisierungsgriinde der spezifischen Wiederaufnahmen zwischen Tag 21
und 49 wird deutlich, dass ischamische Herzkrankheiten (ICD-10-GM-Codes 120-125; 65 % der
Rehospitalisierungen) und HF (ICD-10-GM-Codes 150, 111.0, 113.0, 113.2, 125.5, 127.9, 142.0; 19 % der
Rehospitalisierungen) einen groBen Anteil ausmachen. Etwa 3 % der Rehospitalisierungen wurden
durch Blutungen ausgeldst (ICD-10-GM-Codes K92.2, K25.0, K29.0, R04.0, K92.1, K25.4, K26.0, K62.5),
die durch antithrombotische Arzneimittel hatten ausgeldst sein konnen. Die haufigste Hauptdiagnose
innerhalb dieser Zeitspanne war die Drei-GefaR-Erkrankung (ICD-10-GM-Code 125.13, etwa 25 % der
Rehospitalisierungen), gefolgt von der Diagnose des akuten subendokardialen Myokardinfarkts (ICD-
10-GM-Code 121.4, etwa 10 % der Rehospitalisierungen). Die Analyse der durchgefiihrten Prozeduren
wahrend der Aufenthalte fir die Drei-Gefal3-Erkrankung zeigte, dass 89 % der Falle entweder einen
aortokoronaren Bypass und/oder eine Koronarangiographie erhielten (OPS-Codes 5-361, 5-362, 5-

363.1, 5-363.2, and 8-837).

3.1.5 Griinde fir nicht-spezifische Wiederaufnahmen innerhalb von 90 Tagen

Nach Einteilung der Hauptdiagnosen der nicht-spezifischen Wiederaufnahmen zu ihren zugehorigen
ICD-Kapiteln lieferten zwei ICD-Kapitel unabhdngig der analysierten Index-Erkrankung jeweils
mindestens einmal im analysierten Zeitraum 5 % aller Rehospitalisierungen: Kapitel XI (Krankheiten
des Verdauungssystems) und Kapitel IX (Krankheiten des Kreislaufsystems). Kapitel IX spiegelte fir jede
Erkrankung die meisten Rehospitalisierungen wider. Dies war auch fir HF und AMI der Fall, obwohl fiir
HF und AMI bereits kardiovaskuldre Erkrankungen als spezifische Rehospitalisierung klassifiziert

wurden, die in den unspezifischen Wiederaufnahmen nicht mehr vorkamen (Abb. 15a-15b).
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Abb. 14a: Verteilungen der Rehospitalisierungen jeglicher Ursache, spezifische und nicht-spezifische
Rehospitalisierungen fiir akuten Myokardinfarkt, Schlaganfall, TIA und Vorhofflimmern und COPD (adaptiert von
Ruff et al. 2021).

Die Hdufigkeiten der Rehospitalisierungen jeglicher Ursache werden durch die Héhe der griinen Balken und
Hdufigkeiten der spezifischen Rehospitalisierungen durch die gelben Balken angegeben. Verhdltnisse (Ratios)
zwischen spezifischer und nicht-spezifischer Rehospitalisierungen sind auf aggregierter Wochen-Basis als rote
Linie mit zugehériger y-Achse auf der rechten Seite angegeben. Eine Ratio > 1 (iiber der gepunkteten roten Linie)
weist auf eine héhere Anzahl von spezifischen als nicht-spezifischen Rehospitalisierungen hin.

Gelbe Balken: spezifische Rehospitalisierungen. Griine Balken: Rehospitalisierungen jeglicher Ursache. COPD:
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung. TIA: Transitorische ischdmische Attacke.
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Abb. 14a: Verteilungen der Rehospitalisierungen jeglicher Ursache, spezifische und nicht-spezifische
Rehospitalisierungen fiir akuten Myokardinfarkt, Schlaganfall, TIA und Vorhofflimmern und COPD (adaptiert von
Ruff et al. 2021).

Die Hdufigkeiten der Rehospitalisierungen jeglicher Ursache werden durch die Héhe der griinen Balken und
Hdufigkeiten der spezifischen Rehospitalisierungen durch die gelben Balken angegeben. Verhdltnisse (Ratios)
zwischen spezifischer und nicht-spezifischer Rehospitalisierungen sind auf aggregierter Wochen-Basis als rote
Linie mit zugehériger y-Achse auf der rechten Seite angegeben. Eine Ratio > 1 (iiber der gepunkteten roten Linie)
weist auf eine héhere Anzahl von spezifischen als nicht-spezifischen Rehospitalisierungen hin.

Gelbe Balken: spezifische Rehospitalisierungen. Griine Balken: Rehospitalisierungen jeglicher Ursache
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Zwei weitere ICD-Kapitel spiegelten 5 % aller Rehospitalisierungen wider, auller fir die
Rehospitalisierungen nach einer Index-Hospitalisierung fiir COPD: Kapitel X (Krankheiten des
Atmungssystems) und Kapitel XIX (Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen duBerer
Ursachen). Der geringe Anteil des Kapitels X fiir Rehospitalisierungen nach einer COPD-Hospitalisierung
kénnte dadurch erklart werden, dass zahlreiche Rehospitalisierungen mit ICD-Codes dieses Kapitels

bereits als spezifische Rehospitalisierung klassifiziert wurden.
Die folgenden ICD-Kapitel reprasentierten zu keinem Zeitpunkt 5 % aller Rehospitalisierungen:

e Il (Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie bestimmte Stérungen mit
Beteiligung des Immunsystems)

e |V (Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten)

eV (Psychische und Verhaltensstérungen)

e VI (Krankheiten des Nervensystems)

e VIl (Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde)

e VIl (Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes)

o Xll (Krankheiten der Haut und der Unterhaut)

e XV (Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett)

e  XVI (Bestimmte Zustande, die ihren Ursprung in der Perinatalperiode haben)

e XVII (Angeborene Fehlbildungen, Deformitdten und Chromosomenanomalien)

e XX (AuBere Ursachen von Morbiditat und Mortalitat)

e XXI (Faktoren, die den Gesundheitszustand beeinflussen und zur Inanspruchnahme des
Gesundheitswesens fiihren)

o XXl (Schlisselnummern fiir besondere Zwecke).

Bei Betrachtung der nicht-spezifischen Wiederaufnahmen fiir COPD Uberstiegen nur die zwei
genannten Kapitel den Anteil von 5 % aller Rehospitalisierungen, wohingegen nicht-spezifische
Wiederaufnahmen fiir OS die hochste Anzahl an ICD-Kapiteln, die die 5 %-Grenze (iberschritten,

lieferten (acht Kapitel) (Abb. 5a-15b).
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Abb. 15a: Verteilungen der nicht-spezifischen Rehospitalisierungen anhand der zugehérigen ICD-Kapitel
innerhalb von 90 Tagen fiir akuten Myokardinfarkt, Schlaganfall, TIA und Vorhofflimmern und COPD (adaptiert
von Ruff et al. 2021).

Anteile der ICD-Kapitel mit Hédufigkeiten > 5 % sind auf einer aggregierten Basis (wochenweise) gezeigt. Linien
gleicher Farbe reprdsentieren das gleiche Kapitel.

a.n.k.: anderenorts nicht klassifiziert. COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung. ICD: Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme TIA: Transitorische ischdmische
Attacke.

61



3 ERGEBNISSE

Herzinsuffizienz

45
A0
a5
&
w30
=
=
25
g
é 20
=
FAE]
5
<
10 e —‘—--._______.—-—-.________-—._____..—-_.___________
e —— e
5 — T TT——— =
o T 14 21 28 35 47 49 56 B3 Ta T a4 90
Tage nach Krankenhausentlassung [d]
Diabetes mellitus Typ 2
45
a0
a5
=
830
&
&
T s
g
é 20
=
T 15
£
=L
10
5| = ——,
e —
¢ 7 1 A 2 5 a2 43 56 g 70 77 ga a0
Tage nach Krankenhauscntlassung [d]
Osteoporose
45
A0
a5
&=
w30
z
=4
Z 25
g
é 20
=
FAE]
5
<
10
5
o T 14 21 28 35 4z 49 56 83 Ta T a4 a0
Tage nach Krankenhausentlassung [d]
ICD-Kapital
| {Infektibss, parasitére Krankhsiten) XI {Krankhsiten des Verdauungssystems}
I (Neubildungen) = XlIl {Krankheiten des Muskel-Skelelt-Systems, des Bindegewebes)
IX (Krankheiten des Kreislaufsystems) X {Krankheiten des Urogenitalsystems)

X {Krankheiten des Atmungssystems)

XV (Symptome, abnorme klinische und Laborbefunde, a.n.k.)

XIX (Verletzungen, Vergiftungen, bestimmte andere Folgen &ulersr Ursachen)
Andere (jeweils < 5 % pre Kapitel)

Abb. 15a: Verteilungen der nicht-spezifischen Rehospitalisierungen anhand der zugehérigen ICD-Kapitel
innerhalb von 90 Tagen fiir akuten Myokardinfarkt, Schlaganfall, TIA und Vorhofflimmern und COPD (adaptiert
von Ruff et al. 2021).

Anteile der ICD-Kapitel mit Héufigkeiten > 5 % sind auf einer aggregierten Basis (wochenweise) gezeigt. Linien
gleicher Farbe reprdsentieren das gleiche Kapitel.

a.n.k.: anderenorts nicht klassifiziert..
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Zusammenfassend konnten Analysen von Rehospitalisierungen in deutschen Krankenkassendaten
erfolgreich durchgefiihrt werden und die Ergebnisse waren zu anderen Gesundheitssystemen
vergleichbar; die haufig genutzte cut-off Periode von 30 Tagen schien zu kurz, um alle relevanten
Rehospitalisierungsereignisse zu erfassen. Etwa ein Drittel der Patienten wurden innerhalb von 90
Tagen nach Entlassung aus dem Krankenhaus wiederaufgenommen, wobei diese Wiederaufnahmen
geplant oder ungeplant sein konnten, was nicht differenziert werden kann. Die Analyse von sechs
verschiedenen Index-Erkrankungen (AMI, COPD, DM, HF, OS, S/AF) ergab, dass der haufigste Grund fiir
eine Rehospitalisierung in Verbindung mit der Index-Erkrankung steht, fir die der erste Aufenthalt
erfolgte (spezifische Rehospitalisierung). Komorbiditdten akkumulierten zu einem betréchtlichen Teil
der Rehospitalisierungen, was einen multidisziplindren Ansatz fur die Patientenversorgung wahrend
des Index-Falles nahelegt. Die Muster von spezifischen und nicht-spezifischen Rehospitalisierungen der
sechs Index-Erkrankungen variierten krankheitsspezifisch Uber die Zeit. Nicht-spezifische
Rehospitalisierungen betrafen haufig kardiovaskulare Erkrankungen, was die Relevanz von

kardiovaskularen Komorbiditaten und deren Pravention unterstreicht.
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3.2 Charakterisierung der Erkrankungspopulationen bezlglich Soziodemographie

und Komorbiditaten

Komorbiditaten und vor allem Herz-Kreislauf-Erkrankungen spielten eine betrachtliche Rolle als Grund
fiir Rehospitalisierung nach einer Index-Erkrankung. Zur Identifikation der Komorbiditatslast wurden
die einzelnen Erkrankungspopulationen zum Zeitpunkt der ersten Index-Hospitalisierung anhand des
Elixhauser-Komorbiditats-Scores analysiert, sowie soziodemographisch charakterisiert, um ein

umfassendes Bild zu zeichnen.

3.2.1 Soziodemographische Variablen

Die soziodemographischen Eigenschaften der Erkrankungspopulationen unterschieden sich in wenigen
markanten Variablen (Tabelle 5). Unterschiedlich waren z. B. die Hospitalisierungshaufigkeiten der
unterschiedlichen Krankheitsentitaten; vergleicht man die Anzahl Patienten mit der Anzahl Index-Fille,
so wird evident, dass jeder COPD-Patient etwa zwei Index-Falle lieferte, wohingegen OS-Patienten und
Patienten mit AMI durchschnittlich etwa einen Index-Fall beitrugen. Die Anzahl an mannlichen
Patienten beim ersten Index-Fall unterschied sich erwartungsgemaf je nach Erkrankung erheblich, mit
dem geringsten Anteil innerhalb der OS-Gruppe und dem hochsten Anteil innerhalb der COPD-
Population. Das durchschnittliche Alter in den einzelnen Erkrankungspopulationen zum Zeitpunkt des

ersten Index-Falls unterschied sich dagegen kaum.

Tabelle 5: Soziodemographische Charakterisierung der Erkrankungspopulationen anhand ihrer Index-Fiille.

COPD HERZ- AKUTER OSTEO-  D.MELL. SCHLAG-
INSUF-  MYO- POROSE TYP2 ANFALL,
FIZIENZ  KARD- TIA UND
INFARKT VORHOF-
FLIM-
MERN
ANZAHL INDEX-FALLE | 28446 80870 18893 6111 23665 81632
ANZAHL PATIENTEN 15778 52890 16991 5321 17530 65750
(GESAMT)
ANZAHL MANNLICHER | 8688 22151 8965 767 8049 26974
PATIENTEN (%) (55,06 %) (41,88%) (52,76%) (14,41%) (45,92%) (41,03 %)
ALTER* (MITTELWERT + | 77,98+ 81,72+ 79,54+ 8125+ 7879+ 79,51t
SD) 6,43 6,69 6,72 6,4 6,47 6,6

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung. D. MELL.: Diabetes mellitus. SD: Standard Deviation =
Standardabweichung. TIA: Transitorische ischamische Attacke.

*Ein Patient konnte mehrere Index-Falle beitragen. Die in diesem Kapitel durchgefiihrte Analyse sollte jedoch die
Patientenpopulation bestmoglich charakterisieren. Um die Versichertenpopulation fir jede Erkrankung
beschreiben zu kdénnen, wurde festgelegt, dass jeder Patient einmalig, und zwar zum Zeitpunkt des ersten
Auftretens im jeweiligen Erkrankungs-Datensatz, d.h. zum Zeitpunkt des ersten Index-Falls, charakterisiert wird.
Durch die so ermittelten Baseline-Charakteristika zum Eintrittszeitpunkt konnten die unterschiedlichen
Erkrankungspopulationen bestmdglich miteinander verglichen werden.
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3.2.2 Komorbiditdten der Patientenpopulationen

Die Patientenpopulationen unterschieden sich hinsichtlich der aus den Nebendiagnosen ermittelten
Elixhauser-Komorbiditdten erheblich (Abb. 16), wobei sich grundsatzlich zwei Patientenpopulationen
von den durchschnittlichen Komorbiditatshaufigkeiten abhoben: Patienten mit HF hatten
Uberdurchschnittlich viele Komorbiditaten, Patienten mit OS deutlich weniger als die anderen
Patientenpopulationen. Betrachtet man die Patienten mit COPD, HF oder AMI, so dhnelten sich diese
in ihren Mustern von Komorbiditaten.

Die Clusterung von Komorbiditaten mit den Hauptdiagnosen war gepragt von bekannten Geschlechts-
und Pravalenzunterschieden in der Bevdlkerung und Komplikationsmustern der entsprechenden
Krankheiten. Erwartungsgemall waren typische Volkskrankheiten fiir alle Erkrankungspopulationen
relevant (z. B. Hypertonie, kongestive HF, kardiale Arrhythmien, Niereninsuffizienz/-versagen,
Stérungen des Wasser- und Elektrolythaushaltes). Die einzelnen Erkrankungspopulationen wiesen
erwartungsgemalle Komplikationsmuster auf. So wiesen Patienten mit der Index-Erkrankung COPD
haufig kardiovaskulare Erkrankungen (z.B. HF zu 33,5 %), metabolische Erkrankungen (DM 22,1 %), und
pulmonale Herzkrankheit und Krankheiten des Lungenkreislaufes (11,1 %) auf.

Patienten mit HF wiesen entsprechend bekannten Komorbiditatsmustern erhohte Anteile fir kardiale
Erkrankungen (z.B. kardiale Arrhythmien wie Vorhoffimmern oder -flattern zu 65,3 %),
Niereninsuffizienz-/versagen (53,2 %) und Mangelanamien (5,2 %) auf. Patienten mit AMI, DM und OS
bestatigten bisherige Ergebnisse dieser Arbeit, sodass vor allem kardiovaskuldre Erkrankungen (AMI
und DM, OS), Nierenerkrankungen (DM, OS) und rheumatische Erkrankungen (OS) vorlagen.
Hypertonie und DM stellen wichtige Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Vorhofflimmern und fiir
einen Schlaganfall dar und waren erwartungsgemaR haufig in der S/AF-Population vorhanden (68,5 %
bzw. 21,0 %). Komorbiditdten, die hdufig nach Auftreten eines Schlaganfalls vorhanden sind, wie
Lahmungen oder andere neurologische Erkrankungen, wie beispielsweise ein Parkinson-Syndrom,
waren im Vergleich zu den anderen Erkrankungspopulationen (iberproportional haufig vertreten

(27,8 % bzw. 17,3 %).

Die vollstandige Auflistung der Anteile aller untersuchten Komorbiditaten pro Erkrankungspopulation
findet sich im Anhang (8.5 Tabelle mit Komorbidititen zur Charakterisierung von

Patientenpopulationen).
Zusammenfassend litten die einzelnen Erkrankungspopulationen vor allem unter erwarteten

Komorbiditaten, die den typischen Komorbiditdatsmustern entsprachen, und sich haufig als

kardiovaskulare Komorbiditat duBerten.
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Abb. 16: Anteile der Index-Patientenpopulationen mit Komorbiditédten nach den Elixhauser Gruppen (aus Nebendiagnosen; Auswahl).

Dargestellt ist der Anteil an Patienten mit Index-Erkrankung (Zeile), welche gleichzeitig auch an der aufgefiihrten Komorbiditdt (Spalte) litten. Index-Erkrankungen wurden durch
die Hauptdiagnose des Index-Falls bestimmt. Komorbiditdten wurden aus Nebendiagnosen ermittelt. Als Nebendiagnosen werden Symptome oder Erkrankungen codiert, die
neben der Hauptdiagnose bestehen oder sich wéihrend des Aufenthaltes entwickeln und einen Ressourcenverbrauch hervorrufen. Eine Pflicht zur Codierung einer Hauptdiagnose
als Nebendiagnose besteht nicht. Unintuitive Ergebnisse wie die Komorbiditdt einer kongestiven HF bei nur 61 % der Patienten mit der Index-Erkrankung HF lassen sich mit diesen
codierrechtlichen Vorgaben erkléren.

AMI: Akuter Myokardinfarkt. COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung. DM: Diabetes mellitus Typ 2. HK: Herzkrankheit. HF: Herzinsuffizienz. Kr.: Krankheiten. OS:
Osteoporose. Pulm.: Pulmonale. S/AF: Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacke und Vorhofflimmern. Sek.: Sekundédire.
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3.3 ldentifikation von Pradiktoren fiir Rehospitalisierungen im Rahmen der

Arzneimitteltherapie

Neben nicht-beeinflussbaren Pradiktoren fiir Rehospitalisierungen wie Komorbiditaten, muissten
beeinflussbare Pradiktoren, vor allem im Bereich der Arzneimitteltherapie, identifiziert werden, um
Rehospitalisierungen durch geeignete Praventionsstrategien zu vermeiden. Non-Adharenz kann als ein
beeinflussbarer Pradiktor in der Arzneimitteltherapie angesehen werden und Faktoren, die mit Non-
Adhéarenz assoziiert sind, missen daher evaluiert werden, da sie ebenfalls mit einem erhéhten Risiko
flr Rehospitalisierung in Verbindung stehen. Anhand einer systematischen Literaturrecherche sollten
in diesem Projekt daher Pradiktoren fur Adharenz identifiziert werden, wobei dies exemplarisch am
Beispiel der direkten oralen Antikoagulantien (DOAKs) bei Patienten mit Vorhofflimmern durchgefiihrt

wurde.

3.3.1 Literaturrecherche

Durch die Literaturrecherche in der Literaturdatenbank wurden 627 Artikel, durch weitere Quellen wie
Literaturverzeichnisse weitere 46 Publikationen identifiziert. Durch Screening von Titel und Abstract
wurden 563 Publikationen ausgeschlossen, sodass 109 Volltexte gelesen und mithilfe der Ein- und
Ausschlusskriterien bewertet wurden. Es wurden insgesamt 54 Studien in die Analyse eingeschlossen,
wovon 26 Publikationen multivariate Ergebnisse lieferten, welche in einem Lollipop-Plot dargestellt
wurden (Abb. 19a-19b). Die bibliographische Zusammenstellung der eingeschlossenen Studien
befindet sich im Anhang (8.4 Bibliographische Zusammenstellung der eingeschlossenen
Publikationen). Die eingeschlossenen Publikationen berichteten (iber ausschlieBlich erwachsene,
ambulante, selbststindige Patienten, die DOAKs hauptsachlich therapeutisch aufgrund von

Vorhofflimmern eingenommen hatten.

Es wurden 24 Publikationen eingeschlossen, welche sich mit (Non-)Adharenz unter DOAKs
beschaftigten. In 14 der 24 Publikationen (58 %) zu (Non-)Adharenz unter DOAKs wurde anhand eines
Schwellenwerts entschieden, ob es sich um adharente oder nicht-adharente Patienten handelte. Der
am héaufigsten gewdhlte Schwellenwert war > 80% (12 Publikationen; 86 % der Studien mit
Schwellenwert). Eine Publikation verglich Patienten mit einer Adhdrenz von 100 % mit Patienten, die
diesen Wert nicht erreichten (Polymeris et al. 2016), eine andere Studie verwendete drei Adharenz-

Kategorien (niedrig, mittel, hoch) (Manzoor et al. 2017).
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Abb. 17: PRISMA-Flussdiagramm fiir die verschiedenen Phasen der systematischen Literaturrecherche (adaptiert
von Ruff et al. 2019).

Interventionsstudien wurden ausgeschlossen, da sie als Outcome lediglich Raten fiir Adhdrenz oder Persistenz
angaben oder diese fiir einzelne Substanzen miteinander verglichen.

DOAK: Direkte orale Antikoagulantien. inkl.: inklusive.

Die meisten Publikationen, die verschiedene Schwellenwerte untersuchten, nutzten diese primar dazu,
substanzspezifische Adharenzraten zu berichten (Brown et al. 2016b; Brown et al. 2017; Marquez-
Contreras et al. 2016; McHorney et al. 2017; Polymeris et al. 2016). Nur zwei Publikationen
untersuchten Assoziationen von Pradiktorvariablen mit (Non-)Adhdrenz bei unterschiedlichen
Schwellenwerten (Jacobs et al. 2018b; Manzoor et al. 2017), wobei in diesen Publikationen einige
Pradiktoren nicht konsistent mit Non-Adhédrenz bei verschiedenen Schwellenwerten (66-90, 80 oder
auch 90 %) assoziiert waren. Unabhdngig vom Schwellenwert war ein hoéheres Alter in beiden

Publikationen konsistent mit einer hoheren Adhéarenz assoziiert (Jacobs et al. 2018b; Manzoor et al.
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2017). In der Analyse von Manzoor und Mitarbeitern war auch eine héhere Anzahl an Arzneimitteln
konsistent mit dem Erreichen einer hoheren Adharenz (66-90 % und > 90 % Adharenz im Vergleich zu

< 66 % Adhéarenz) assoziiert (Manzoor et al. 2017).

Ergebnisse aus Analysen, die sich mit Non-Persistenz beschaftigten, stammten haufiger aus
gualitativen Analysen als Ergebnisse, die sich mit Non-Adharenz beschaftigten. Diese stammten vor
allem aus multivariaten Analysen (Abb. 8a-18b). Die Ergebnisse fiir Non-Persistenz wiesen mehr
Heterogenitat und vor allem mehr unterschiedliche Faktoren auf, die in die WHO-Adharenz-Dimension

der ,therapiebezogenen Faktoren” fielen (UAW und insbesondere Blutungsereignisse).

Die harmonisierten Variablen ,Alter” (16 Publikationen) und ,Arzneimittellast” (10 Publikationen)
waren die beiden haufigsten Pradiktorvariablen, die statistisch signifikant mit (Non-)Adharenz
assoziiert waren, wahrend , Komorbiditdten” (56 Analysen) am haufigsten in multivariaten Analysen
assoziiert waren (Abb. 8a). Die harmonisierte Variable , Komorbiditaten” war auch innerhalb der
Pradiktoren fir einen Abbruch der Therapie (Non-Persistenz) unter den hé&ufigsten statistisch
signifikanten Ergebnissen vertreten (19 Publikationen). Weitere haufig assoziierte, harmonisierte
Variablen waren ,,blutungsbedingte Ereignisse”, ,andere UAW“ und ,Entscheidung/Bedenken des
Patienten” (Abb. 8b), worin beispielsweise die Angst vor UAW, der Unwille oder die Verweigerung,
Arzneimittel einzunehmen, eingeschlossen sind. Eine Ubersicht zu allen harmonisierten Variablen, die
eingeschlossenen zugeordneten Variablen in ihrem originalen Wortlaut und die Zuordnung der

harmonisierten Variablen zu den WHO-Adhéarenz-Dimensionen befindet sich im Anhang (8.2 und 8.3).
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Abb. 18a: Ergebnisse der Literaturrecherche in PubMed fiir mégliche Prddiktoren von DOAK-Non-Adhdrenz
(adaptiert von Ruff et al. 2019).

Der jeweilige Analysentyp der Publikationen ist in griin (qualitativ), rot (univariat) und blau (multivariat)
gekennzeichnet. Die H6he der Balken gibt die Anzahl an statistisch signifikanten (Analyse-)Ergebnissen fiir jede

Pridiktorvariable an und ,,k“ die Anzahl an Publikationen, in der die Variable signifikant assoziiert war.
AM: Arzneimittel. DOAK: Direkte orale Antikoagulantien. GI-Blutung: Gastrointestinale Blutung. Krankheitsbed.:
Krankheitsbedingte. Pat.bez.: Patientenbezogene. Soz./Okonom: Soziale/Okonomische. Syst.bed: System-

bedingte. Therapiebez.: Therapiebezogene. UAW: Unerwiinschte Arzneimittelwirkung.
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Abb. 18b: Ergebnisse der Literaturrecherche in PubMed fiir mégliche Prédiktoren von DOAK-Non-Persistenz
(adaptiert von Ruff et al. 2019).

Der jeweilige Analysentyp der Publikationen ist in griin (qualitativ), rot (univariat) und blau (multivariat)

gekennzeichnet. Die H6he der Balken gibt die Anzahl an statistisch signifikanten (Analyse-)Ergebnissen fiir jede
Prddiktorvariable an und ,,k“ die Anzahl an Publikationen, in der die Variable signifikant assoziiert war.

AM: Arzneimittel. DOAK: Direkte orale Antikoagulantien. GI-Blutung: Gastrointestinale Blutung. Krankheitsbed.:

Krankheitsbedingte. Pat.bez.: Patientenbezogene. Soz./Okonom: Soziale/Okonomische. Syst.bed: System-
bedingte. Therapiebez.: Therapiebezogene. UAW: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen.

Multivariate Ergebnisse fir Non-Adharenz und Non-Persistenz stimmten in groRen Teilen lberein
(Abb. 19a-19b). Wihrend einzelne Komorbiditaten Schutz- oder Risikofaktor fiir Non-Adhéarenz
(Schutzfaktor oder Risikofaktor: Demenz/kognitive Beeintrachtigung, DM) und Non-Persistenz
(Schutzfaktor oder Risikofaktor: GefaRerkrankung, HF, DM) sein konnten, stellte ein hdoherer
Komorbiditatsindex insgesamt einen Risikofaktor flir Non-Adharenz dar. Umgekehrt schien ein

hoheres Alter vor Non-Adharenz und Non-Persistenz zu schiitzen. Die gleichzeitige Einnahme von
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Thrombozytenaggregationshemmern schliefllich erwies sich in neun multivariaten Analysen als

Risikofaktor fiir Non-Persistenz und nur in einer Analyse als protektiv (Abb. 19b).

Ergebnisse der multivariaten Analysen zu Non-Adharenz

¢ .2, ,,10,,, .1, ., ,,20,,
Hoheres Alter (k =9) - E @ : : : :
Diagnose eines Diabetes (k =3) - i ®
Diagnose einer Hypertonie (k=2) - é : i ' ;
Hoherer Komorbiditatsindex (k= 3) - i — ¢
Hohere Anzahl eingenommener AM (k =5) - E - @ i ' ' '
Diagnose einer ischamischen Herzerkra{rllk:r;% J i .,
Méannliches Geschlecht (k=4) - i —é9
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Erfahrung mit Antikoagulation (k =3) - I‘— I I I I
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Mehr Wissen bzgl. AM/Erkrankung (k =2) = ‘— I | | I
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Beeintrachtigung (k = 2) :
Diagnose einer Depression (k=2) = . ; . . i
o " Ts T 0 st T T

Anzahl der multivariaten Einzelanalysen

Abb. 19a: Ergebnisse der multivariaten Analysen zu Non-Adhdrenz (adaptiert von Ruff et al. 2019).
Schétzer, die in mehr als einer Publikation assoziiert waren, sind in einem Lollipop-Plot mit ihrer Anzahl und
Richtung dargestellt. Violette Punkte zeigen eine Risikokonstellation an (positive Assoziation mit Non-Adhdrenz).
Gelbe Punkte zeigen eine protektive Konstellation an (negative Assoziation mit Non-Adhdrenz).

Beispielsweise war die Diagnose einer Hypertonie in zwélf Einzelanalysen protektiv mit Non-Adhdrenz assoziiert
und damit als Schutzfaktor vor Non-Adhdrenz zu sehen (gelber Punkt). In keiner Analyse wurde die Diagnose einer
Hypertonie als Risikofaktor identifiziert (violetter Punkt gibt O Ergebnisse an). Das médnnliche Geschlecht war in
vier Einzelanalysen als Risikofaktor mit Non-Adhdrenz assoziiert (violetter Punkt) und in einem Ergebnis als
protektiver Schutzfaktor (gelber Punkt). Die Punkte sind mit einer geraden Linie verbunden, um die
unterschiedlichen Hdufigkeiten fiir jede Prddiktorvariable zu visualisieren; je ldnger die Linie, umso klarer die
Schlussfolgerung fiir die Variable, je kiirzer die Linie, umso widerspriichlicher die Variable. ,,K“ gibt die Anzahl an
Publikationen wieder, in der die Variable signifikant assoziiert war.

AM: Arzneimittel. bzgl.: Beziiglich. DOAK: Direkte orale Antikoagulantien. TAH: Thrombozytenaggregations-
hemmer. TIA: Transitorische ischdmische Attacke.
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Ergebnisse der multivariaten Analysen zu Non-Persistenz

0 5 10 15 20
: LI LI ] LI LI 1 [ ] 1 ] 1 ] 1 L} L] L]
Gleichzeitige Einnahme von TAH (k = 3) - E _—®
Diagnose einer Gefalkerkrankung (k = 3) - i ®
Diagnose einer Hypertonie (k = 3) - .7—

Vorausgegangener Schlaganfall/TIA (k= 5) - .._
Hoheres Alter (k=5) - !
Reduzierte DOAK-Dosis (k= 2) =

CHADS,-/CHA,DS,-VASc-Score<2 (k =2) -
Diagnose einer Herzinsuffizienz (k = 3) =

Diagnose eines Diabetes (k=2) -

o
— e
Vorausgegangene Blutung (k=3) - © —@
—e
L
[
[

Mannliches Geschlecht (k = 2) =

0 5 l1IDI L L} 1 ] L] 1 1 L} ]

15 20
Anzahl der multivariaten Einzelanalysen

Abb. 19b: Ergebnisse der multivariaten Analysen zu Non-Persistenz (adaptiert von Ruff et al. 2019).
Schdtzer, die in mehr als einer Publikation assoziiert waren, sind in einem Lollipop-Plot mit ihrer Anzahl und
Richtung dargestellt. Violette Punkte zeigen eine Risikokonstellation an (positive Assoziation mit Non-Persistenz).
Gelbe Punkte zeigen eine protektive Konstellation an (negative Assoziation mit Non-Persistenz). Die Punkte sind
mit einer geraden Linie verbunden, um die unterschiedlichen Hdufigkeiten fiir jede Prédiktorvariable zu
visualisieren; je ldnger die Linie, umso klarer die Schlussfolgerung fiir die Variable, je kiirzer die Linie, umso
widerspriichlicher die Variable. ,,K“ gibt die Anzahl an Publikationen wieder, in der die Variable signifikant
assoziiert war.

AM: Arzneimittel. DOAK: Direkte orale Antikoagulantien. TAH: Thrombozytenaggregationshemmer. TIA:
Transitorische ischdmische Attacke.

Zusammenfassend sind in der Literatur vielfaltige Variablen berichtet, die mit (DOAK-)Non-Adharenz
bzw. Non-Persistenz assoziiert sind. Unter ihnen sind bekannte Variablen, die grundsatzlich pradiktiv
fir (Non-)Adharenz (Kardas et al. 2013), und teilweise nicht beeinflussbar sind. Beispielsweise sind dies
das Geschlecht oder das Alter. Faktoren, welche mit dem Abbruch einer DOAK-Therapie assoziiert sind,

waren vor allem im Bereich der spezifischen DOAK-assoziierten UAW zu finden (Blutungen).
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3.4 Vorhersage von Rehospitalisierungen in sechs Risikopopulationen und

Prifung der Generalisierbarkeit

Ziel dieses Projektes war die Identifikation von Risikopatienten fiir spezifische Rehospitalisierungen
mithilfe von Pradiktionsmodellen. Dazu wurden zunadchst Unterschiede in zuvor operationalisierten
Kandidatenpradiktoren zwischen spezifisch rehospitalisierten und nicht-rehospitalisierten Patienten

untersucht.

3.4.1 Strata von rehospitalisierten und nicht-rehospitalisierten Patienten
Zur Charakterisierung von spezifisch rehospitalisierten bzw. nicht-rehospitalisierten Patienten und zur

Identifikation von Unterschieden wurden diese soziodemographisch charakterisiert.

Die Anzahl an Index-Fallen mit bzw. ohne spezifische Rehospitalisierung unterschied sich zwischen den
einzelnen Erkrankungen deutlich (Tabelle 6). COPD-Patienten lieferten etwa 1,7 Index-Falle mit
spezifischer Rehospitalisierung und 1,4 Index-Falle ohne spezifische Rehospitalisierung. Die Anzahl an
beigetragenen Index-Féllen mit bzw. ohne spezifische Rehospitalisierung unterschied sich fur die

anderen Erkrankungen nicht (jeweils etwa ein Index-Fall pro Patient).

Das durchschnittliche Alter der Patienten mit und ohne spezifische Rehospitalisierung unterschied sich
innerhalb einer Erkrankung nicht. AuRer fiir OS lag bei Mdnnern der Anteil an Fallen mit spezifischer
Rehospitalisierung grundsatzlich immer hoéher als der Anteil an Fallen ohne Rehospitalisierung.
AulRerdem lag bei OS der Anteil spezifischer Rehospitalisierungen von Mannern erwartungsgemal sehr

niedrig und nur bei 13,25 %.

Erwartungsgemal lag die Anzahl der Hospitalisierungen im vorherigen Jahr fir die Index-Falle mit
spezifischer Rehospitalisierung immer Gber der Anzahl der Hospitalisierungen im vorherigen Jahr fir
die Index-Féalle ohne Rehospitalisierung (bis zu 1,13 Hospitalisierungen mehr). COPD- und HF-Patienten

hatten die héchste Anzahl an Hospitalisierungen im Jahr vor dem Index-Fall.

In den aus den Nebendiagnosen der Index-Falle bestimmten Komorbiditdten (Elixhauser-Gruppen,
siehe auch Kapitel 2.6.2 bzw. 2.8.1.2) gab es grofRe Unterschiede zwischen Index-Fallen mit oder ohne

Rehospitalisierung (siehe Anhang

8.8 Tabelle mit Komorbidititen zur Charakterisierung der Index-Falle).
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Tabelle 6: Soziodemographische Charakterisierung der Index-Fiille stratifiziert nach Féllen mit und ohne spezifische Rehospitalisierung.

INDEX-HOSPITALISIERUNG

COPD Herzinsuffizienz Akuter Osteoporose Diabetes mellitus  Schlaganfall, TIA
Myokardinfarkt Typ 2 und
Vorhofflimmern
ANZAHL INDEX-FALLE 28446 80870 18893 6111 23665 81632
ANZAHL PATIENTEN 15778 52890 16991 5321 17530 65750
(GESAMT)
Falle mit Falle mit Falle mit Falle mit Falle mit Falle mit
spezifischer spezifischer spezifischer spezifischer spezifischer spezifischer
Rehospitalisierung Rehospitalisierung Rehospitalisierung Rehospitalisierung Rehospitalisierung Rehospitalisierung
ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein
ANZ. INDEX-FALLE 7217 21229 16749 64121 4116 14777 664 5447 2621 21044 4397 77235
(% AN ALLEN INDEX- (25,37) (74,63) (20,71) (79,29) (21,79) (78,21) (10,87) (89,13) (11,08) (88,92) (5,39)  (94,61)
FALLEN)
ANZ. PATIENTEN 4155 14698 12184 49362 3846 13919 595 5081 2049 17115 4153 63524
(% AN ALLEN (26,33)  (93,16) (23,04) (93,33) (22,64) (81,92) (11,18) (95,49) (11,69) (97,63) (6,32) (96,61)
PATIENTEN)*
ANZ. FALLE, DIE MANNER | 4427 11862 7687 26758 2320 7711 88 777 1461 9876 2027 31054
BETRAFEN (%)* (61,34) (55,88) (45,90) (41,73) (56,37) (52,18) (13,25) (14,26) (55,74) (46,93) (46,10)  (40,21)
ALTER (MITTELWERT % 77,24+ 78,28+ 814+t 81,84+ 79,03+ 79,72+ 80,65+ 81,3+ 7843+ 78,88+ 80,51+ 79,48+
SD) 6,05 6,51 6,60 6,71 6,46 6,77 6,20 6,44 6,27 6,52 6,55 6,59
ANZ. 2,62+ 1,49 + 2,01+ 1,45+ 0,94 + 0,80 + 1,20 + 1,10 £ 1,82+ 1,24 + 0,95+ 0,83 +
HOSPITALISIERUNGEN 2,50 1,77 2,01 1,68 1,48 1,29 1,63 1,50 1,82 1,56 1,30 1,25
IM JAHR VOR INDEX-FALL
(MITTELWERT * SD)

*Der prozentuale Anteil wurde anhand der Gesamtanzahl an Patienten, die Index-Fille generierten, berechnet. Jeder Patient konnte mehr als einen Index-Fall beitragen, auf
welchen eine Rehospitalisierung folgte oder nicht folgte. Die Summe des prozentualen Anteils an Patienten weicht daher von 100 % ab.
#Der prozentuale Anteil der durch Manner verursachten Fille bezieht sich auf die Anzahl an Index-Félle, jeweils unterschieden in Fille mit Rehospitalisierung bzw. Fille ohne
Rehospitalisierung. Die Summe des prozentualen Anteils weicht daher von 100 % ab.

Anz.: Anzahl. Bzw.: Beziehungsweise. SD: Standard Deviation = Standardabweichung. TIA: Transitorische ischamische Attacke.
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3.4.2 STOPP-/START-Kriterien

3.4.2.1 STOPP-Kriterien

Von den 49 operationalisierten STOPP-Kriterien lieferten 30 Kriterien Verschreibungsanteile von
mindestens 1 % in mindestens einer der sechs Krankheitspopulationen. In allen Fallpopulationen lag
der Anteil von elf STOPP-Kriterien bei tiber 1 %, von drei STOPP-Kriterien bei Gber 5 % (B8, C3, H5),
sodass diese Kriterien relevant erschienen, unabhangig von der Index-Erkrankung (die vollstandige
Auflistung aller Kriterien sind im Anhang 8.10 Tabelle mit STOPP-Kriterien zur Charakterisierung der

Index-Fille zu finden).
Die Kriterien mit einem Anteil grofRer 1 % lauten:

- B8: Thiazide bei Thiaziddiuretika bei Hypokalidamie, Hyponatridmie, Hypercalcdmie oder

Vorgeschichte von Gicht; Anteil auch >5 %
- B9: Schleifendiuretika bei Hypertonie mit Harninkontinenz

- B12: Aldosteronantagonisten mit Kalium-sparenden Arzneimitteln

- C3: TAH oder Antikoagulanzien bei Blutungsrisiko; Anteil auch > 5 %
- C10: NSAR in Kombination mit Antikoagulanzien

- C11: NSAR mit TAH ohne PPI

- E3: Faktor Xa-Inhibitoren bei eGFR < 15 ml/min/1,73m?

- E4:NSAR bei eGFR < 50 ml/min/1,73m?

- E6: Metformin bei eGFR < 30 ml/min/1,73m?

- F3: Obstipierende AM bei chronischer Obstipation

- H5: Glucocorticoide bei Arthrose; Anteil auch >5 %

Die Erfillung eines STOPP-Kriteriums, d.h. das Vorliegen einer Erkrankung zusammen mit einem
ungeeigneten Arzneimittel oder einer ungeeigneten Arzneimittelkombination, sollte vermehrt zu
gesundheitlichen Ereignissen (z. B. Rehospitalisierungen) fiihren. Indikationsspezifische STOPP-
Kriterien (z. B. STOPP G2 - systemische Glucocorticoide als Erhaltungstherapie bei COPD, siehe auch
Tabelle 1) missten daher bei Index-Fallen mit spezifischer Rehospitalisierung zu einem hoheren Anteil

vertreten sein als bei Index-Fallen ohne spezifische Rehospitalisierung.

Der groflte absolute Unterschied zwischen Index-Fillen mit und ohne Rehospitalisierung lag fir

Kriterium STOPP H5 (Glucocorticoide bei Arthrose) bei COPD vor (3,77 % statistisch signifikanter
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Unterschied mit einem hoéheren Anteil flr Falle mit Rehospitalisierung, p-Wert < 0,001), gefolgt von
STOPP B12 (Aldosteronantagonisten mit kaliumsparenden Arzneimitteln) bei AMI (3,39 % statistisch

signifikanter Unterschied mit einem héheren Anteil fiir Falle mit Rehospitalisierung, p-Wert < 0,001).

Fir das indikationsspezifische Kriterium STOPP G1 (Theophyllin-Monotherapie bei COPD) lag der Anteil
an Fallen ohne spezifische Rehospitalisierung (0,8 %) statistisch signifikant hdher als der Anteil der
Index-Falle mit spezifischer Rehospitalisierung (0,5 %, p-Wert=0,004; Abb. 20a-20b). Das
indikationsspezifische Kriterium STOPP G2 (Systemische Glucocorticoide als Erhaltungstherapie bei
COPD) zeigte leicht erhohte Anteile der Index-Falle mit spezifischer Rehospitalisierung (13,7 %,

Unterschied von 1,1 % zu Index-Féllen ohne spezifische Rehospitalisierung, p-Wert = 0,022).

Kardiovaskuldre STOPP-Kriterien (Sektion B) waren in den Index-Fillen mit spezifischer
Rehospitalisierung der kardiovaskularen Erkrankungen HF, AMI und S/AF tendenziell zu héheren
Anteilen vertreten als bei den Index-Féllen ohne spezifische Rehospitalisierung. STOPP B12
(Aldosteronantagonisten mit kaliumsparenden Arzneimitteln) zeigte die groRten Unterschiede
zwischen Index-Fallen mit bzw. ohne spezifische Rehospitalisierung fiir HF und AMI an (18,1 % vs.

16,9 % flr HF, p-Wert < 0,001 und 12,9 % vs. 9,5 % fir AMI, p-Wert < 0,001).

Das fur HF indikationsspezifische STOPP-Kriterium J2 (Thiazolidendione bei HF) zeigte niedrige
Pravalenzen (je 0,1% der Falle mit bzw. ohne spezifische Rehospitalisierung, kein statistisch
signifikanter Unterschied). AMI und S/AF-Patienten sollten keine COX-2 selektiven NSAR erhalten
(STOPP H7), da hierdurch ein erhdhtes Risiko flir AMI und Schlaganfall resultiert. Die Prdvalenzen der
Index-Falle mit spezifischer Rehospitalisierung fir AMI (1,5 %) und fir S/AF (1,0 %) waren fiir das
Kriterium STOPP H7 identisch zu den Pravalenzen der Index-Falle ohne spezifische Rehospitalisierung

fir AMI und S/AF und wiesen dementsprechend auch keine statistisch signifikanten Unterschiede auf.

Pravalenzen des DM-indikationsspezifischen STOPP-Kriteriums J1 (langwirksame Sulfonylharnstoffe)
waren unerwarteterweise hoher fir Index-Fille ohne spezifische Rehospitalisierung als fir Falle mit
spezifischer Rehospitalisierung (statistisch signifikanter Unterschied mit p-Wert <0,001). STOPP-
Kriterium J3 (Beta-Blocker bei hypoglykdmischen Episoden bei DM) war hingegen erwartungsgemaf
haufiger bei Index-Fallen mit spezifischer Rehospitalisierung als bei Fallen ohne spezifische

Rehospitalisierung vertreten (3,7 % vs. 3,3 %, p-Wert > 0,05).
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3.4.2.2 START-Kriterien

Die Pravalenzen der verschiedenen START-Kriterien waren sehr unterschiedlich verteilt; Giber alle
Erkrankungen hinweg waren kardiovaskuldare START-Kriterien (Sektion START ,A“) erwartungsgemafd
mit hohen Prédvalenzen vertreten (Abb. 21a-21b). Das indikationsspezifische START-Kriterium E4
(Antiresorptive oder osteoanabole Therapie bei OS) wies erwartungsgemaR die hochsten Pravalenzen
in der OS-Population auf (70,33 % der Index-Falle fir OS mit spezifischer Rehospitalisierung). Die
vollstindige Auflistung der Prévalenzen aller Kriterien befindet sich im Anhang (8.9 Tabelle mit START-

Kriterien zur Charakterisierung der Index-Fille).

Erwartungsgemal konnte das Fehlen einer Therapie fir eine bestimmte Indikation und somit das
Vorliegen eines START-Kriteriums gesundheitliche Nachteile (und damit auch Rehospitalisierungen)
haben. Index-Falle mit nachfolgender spezifischer Rehospitalisierung missten zu héheren Anteilen ein
indikationsspezifisches START-Kriterium aufweisen als Index-Falle ohne spezifische Rehospitalisierung.
Zum Beispiel miisste START-Kriterium A3 — Antithrombotische Therapie bei Vorgeschichte von
koronarer, zerebraler oder peripher vaskularer Erkrankung — zu einem gréBeren Anteil bei Index-Féllen
mit spezifischer Rehospitalisierung fiir AMI als bei Index-Fallen ohne spezifische Rehospitalisierung fir
AMI auftreten. Hinsichtlich ihrer Pravalenz zwischen Index-Fdllen mit und Index-Fdllen ohne
Rehospitalisierung unterschieden sich die START-Kriterien jedoch nicht oder nur vereinzelt signifikant

(Abb. 21a-21b).

Es wurden keine START-Kriterien operationalisiert, welche den Respirationstrakt betrafen, da die
bendtigten Bedingungen der START-Kriterien nicht in Abrechnungsdaten deutscher Krankenkassen
vorhanden sind. Fir COPD waren dementsprechend keine indikationsspezifischen START-Kriterien
vorhanden. Anteile der Index-Fdlle mit bzw. ohne spezifische Rehospitalisierung fiir COPD
unterschieden sich flr drei START-Kriterien signifikant (A6: ACE-Hemmer bei HF/KHK, p-Wert < 0,001;
A7: Beta-Blocker bei ischdamischer Herzkrankheit, p-Wert=0,001; E4: Antiresorptive oder
knochenanabole Therapie bei OS, p-Wert = 0,013), jeweils mit einer héheren Pravalenz innerhalb der

Index-Falle mit spezifischer Rehospitalisierung.

Das fir HF spezifische START-Kriterium A8 (geeigneter Beta-Blocker bei systolischer HF) war bei Index-
Fallen ohne spezifische Rehospitalisierung fir HF zu leicht hoheren Anteilen vertreten als bei Index-
Fallen mit spezifischer Rehospitalisierung fir HF (Differenz von 1,08 %, p-Wert =0,010). Bei den
anderen kardiovaskuldren START-Kriterien waren statistisch signifikante Unterschiede zwischen Index-
Fallen mit und ohne spezifische Rehospitalisierung zu erkennen, die jedoch nur gering ausfielen

(Differenzen von bis zu 1,99 %).
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Indikationsspezifische START-Kriterien fir AMI (START A3: Antithrombotische Therapie bei
Vorgeschichte von koronarer, zerebraler oder peripher vaskularer Erkrankung; START A5: Statine bei
Vorgeschichte von koronarer, zerebraler oder peripher vaskularer Erkrankung; START A6: ACE-
Hemmer bei HF/KHK; START A7: Beta-Blocker bei ischamischer Herzkrankheit) wiesen leicht erhohte
Pravalenzen fir Index-Falle ohne spezifische Rehospitalisierung auf (3,33 % bzw. 3,84 % bzw. 2,05 %
bzw. 3,66 %), die statistisch signifikant waren (p-Werte < 0,001 bzw. fir START A3 und START A5;
p-Wert = 0,013 fiir START A6; p-Wert < 0,001 fiir START A7).

Das START-Kriterium E4 (Antiresorptive oder knochenanabole Therapie bei OS) wies erwartungsgemafd
hohere Pravalenzen bei Fallen mit spezifischer Rehospitalisierung als bei Fallen ohne

Rehospitalisierung auf, war jedoch nicht statistisch signifikant.

Das indikationsspezifische Kriterium F1 (ACE-Hemmer oder ARB bei DM mit renaler Erkrankung) war
nur in einem Index-Fall mit spezifischer Rehospitalisierung und in 19 Fillen ohne spezifische
Rehospitalisierung vorhanden (aufgrund der geringen Anteile von 0,04 % bzw. 0,09 % wurde dieses
Kriterium in Abb. 21a und 21b nicht gezeigt; Unterschied ist nicht statistisch signifikant). Das Kriterium
START A5 (Statine bei Vorgeschichte von koronarer, zerebraler oder peripher vaskuldrer Erkrankung)
zeigte unterschiedliche Haufigkeiten zwischen Fallen mit und ohne spezifische Rehospitalisierung bei
DM (6,15 %), was den groBten Unterschied zwischen Pravalenzen der Falle mit bzw. ohne spezifische
Rehospitalisierung darstellte und statistisch signifikant war (p-Wert <0,001). Weiterhin wiesen
kardiovaskuldre START-Kriterien (Sektion A) statistisch signifikante Unterschiede zwischen Pravalenzen
der Falle mit bzw. ohne spezifische Rehospitalisierungen fir DM auf mit hoheren Anteilen fiir Fallen

mit spezifischen Rehospitalisierungen (alle p-Werte < 0,05).

Die fur S/AF indikationsspezifische Kriterien START Al (Antikoagulation bei chronischem AF) und START
A2 (ASS bei chronischem AF wegen Kontraindikation) waren in Fallen mit bzw. ohne spezifische
Rehospitalisierung zu gleichen Anteilen vertreten (Differenz von 0,17 % bzw. 0,68 %, p-Wert jeweils

> 0,05).
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Abb. 20a: Anteil der Index-Fdlle fiir COPD, Herzinsuffizienz und akuten Myokardinfarkt mit Exposition zu STOPP-
Kriterien (Auswahl).

Der Anteil an Index-Fdllen mit spezifischer Rehospitalisierung ist in schwarz dargestellt, der Anteil an Index-Fdéllen
ohne spezifische Rehospitalisierung in grau. Absolute Fallzahlen sind iiber den zugehdérigen Balken angegeben.
Bei relativen Anteilen < 1 % sind relative Anteile in Klammern angegeben. Statistisch signifikante Unterschiede
(95 %-Konfidenzniveau) sind mit einem * gekennzeichnet.

STOPP B13: PDE-5-Hemmer bei Herzinsuffizienz/Nitrat-Therapie fiir Angina pectoris. STOPP C5: Acetylsalicylscure
und Vitamin K-Antagonisten/Antikoagulanzien bei Vorhofflimmern. STOPP C6: Thrombozytenaggregations-
hemmer und Vitamin K-Antagonisten/Antikoagulanzien bei stabiler koronarer, zerebrovaskuldrer oder peripher
arterieller Erkrankung. STOPP G1: Theophyllin als Monotherapie fiir COPD. STOPP G2: Systemische
Glucocorticoide als Erhaltungstherapie bei COPD. STOPP H7: COX-2-selektive NSAR bei kardiovaskuldrer
Erkrankung. STOPP J1: Sulfonylharnstoffe mit langer Wirkdauer bei Diabetes mellitus. STOPP J2: Thiazolidendione
bei Herzinsuffizienz. STOPP J3: Beta-Blocker bei Diabetes mellitus mit héufigen hypoglykdmischen Episoden.
COPD: Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung. COX: Cyclooxigenase. NSAR: Nicht-steroidale Antirheumatika.
STOPP: ,screening tool of older people's prescriptions”.
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Abb. 20b: Anteil der Index-Fiille fiir Osteoporose, Diabetes mellitus Typ 2 und Schlaganfall, TIA und
Vorhofflimmern mit Exposition zu STOPP-Kriterien (Auswahl).

Der Anteil an Index-Fdllen mit spezifischer Rehospitalisierung ist in schwarz dargestellt, der Anteil an Index-Fdéllen
ohne spezifische Rehospitalisierung in grau. Absolute Fallzahlen sind iiber den zugehérigen Balken angegeben.
Bei relativen Anteilen < 1 % sind relative Anteile in Klammern angegeben. Statistisch signifikante Unterschiede
(95 %-Konfidenzniveau) sind mit einem * gekennzeichnet.

STOPP B13: PDE-5-Hemmer bei Herzinsuffizienz/Nitrat-Therapie fiir Angina pectoris. STOPP C5: Acetylsalicylséure
und Vitamin K-Antagonisten/Antikoagulanzien bei Vorhofflimmern. STOPP C6: Thrombozytenaggregations-
hemmer und Vitamin K-Antagonisten/Antikoagulanzien bei stabiler koronarer, zerebrovaskuldrer oder peripher
arterieller Erkrankung. STOPP G1: Theophyllin als Monotherapie fiir COPD. STOPP G2: Systemische
Glucocorticoide als Erhaltungstherapie bei COPD. STOPP H7: COX-2-selektive NSAR bei kardiovaskuldrer
Erkrankung. STOPP J1: Sulfonylharnstoffe mit langer Wirkdauer bei Diabetes mellitus. STOPP J2: Thiazolidendione
bei Herzinsuffizienz. STOPP J3: Beta-Blocker bei Diabetes mellitus mit héufigen hypoglykdmischen Episoden.
COPD: Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung. COX: Cyclooxigenase. NSAR: Nicht-steroidale Antirheumatika.
STOPP: ,screening tool of older people's prescriptions”. TIA: Transitorische ischdmische Attacke.
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Abb. 21a: Anteil der Index-Fdille fiir COPD, Herzinsuffizienz und akutem Myokardinfarkt mit Exposition zu START-
Kriterien (Auswahl).

Der Anteil an Index-Fdllen mit spezifischer Rehospitalisierung ist in schwarz dargestellt, der Anteil an Index-Fdllen
ohne spezifische Rehospitalisierung in grau. Absolute Fallzahlen sind iiber den zugehdérigen Balken angegeben.
Statistisch signifikante Unterschiede (95 %-Konfidenzniveau) sind mit einem * gekennzeichnet. START F1 wird
nicht dargestellt, da dessen relative Anteile immer < 0,1 % betrugen.

START A: Kriterien, die das kardiovaskuldre System betreffen (exakter Wortlaut siehe Anhang 8.7
Operationalisierte START-Kriterien). START C2: Nicht-trizyklische Antidepressiva bei major Depression. START D1:
Protonenpumpeninhibitoren bei schwerem Reflux oder Stenosen. START E1: Disease-modifying anti-rheumatic
drug bei rheumatischer Erkrankung. START E4: Antiresorptive oder osteoanabole Therapie bei Osteoporose.
START E6: Xanthin-Oxidase-Hemmer bei Gicht.

COPD: Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung. START: ,,screening tool to alert to right treatment”.

82



3 ERGEBNISSE

Osteoporose
80
467 3703
60
£
3 40 17682715
a
z 1688 164 1335 181 4313
20 115 924 1pg 962
65 551 61 475
0
N ] -] o A ] o ~ N 1% =3
(¥ Q:\vf" &F (¥ & &5 s & N (& qf\(o Q,_,\@
A N s ] \a N N A¥ <X A \a s
S = =) = S = S =) ) S S =)
Diabetes mellitus Typ 2
80
60 % %
£ 1180500, 1120
z
<
305 2651
56 350 71 613 - 111 779
s S (3 ]
RY (& & &
& & &
& & é &

20 | 847 14740 700 19744 u

76 1286 124 2409 - 166 2480

Abb. 21b: Anteil der Index-Fille fiir Osteoporose, Diabetes mellitus Typ 2 und Schlaganfall, TIA und
Vorhofflimmern mit Exposition zu START-Kriterien (Auswahl).

Der Anteil an Index-Fdllen mit spezifischer Rehospitalisierung ist in schwarz dargestellt, der Anteil an Index-Fdllen
ohne spezifische Rehospitalisierung in grau. Absolute Fallzahlen sind (iber den zugehérigen Balken angegeben.
Statistisch signifikante Unterschiede (95 %-Konfidenzniveau) sind mit einem * gekennzeichnet. START F1 wird
nicht dargestellt, da dessen relative Anteile immer < 0,1 % betrugen.

START A: Kriterien, die das kardiovaskuldre System betreffen (exakter Wortlaut siehe Anhang 8.7
Operationalisierte START-Kriterien). START C2: Nicht-trizyklische Antidepressiva bei major Depression. START D1:
Protonenpumpeninhibitoren bei schwerem Reflux oder Stenosen. START E1: Disease-modifying anti-rheumatic
drug bei rheumatischer Erkrankung. START E4: Antiresorptive oder osteoanabole Therapie bei Osteoporose.
START E6: Xanthin-Oxidase-Hemmer bei Gicht.

START: ,screening tool to alert to right treatment”. TIA: Transitorische ischdmische Attacke.
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3.4.3 Regressionsmodelle

3.4.3.1 GLM- und LASSO-Regression

Fir jede Erkrankung wurden je ein volles und ein regularisiertes Regressionsmodell flir das Outcome
»spezifische Rehospitalisierung” entwickelt, so dass auch der Einfluss einzelner Kandidatenpradiktoren
vergleichend beurteilt werden konnte. Die Auflistung aller eingesetzten Variablen aus den vollen
Modellen mit ihren Parameterschatzern fiir jede Erkrankung befindet sich im Anhang (8.11 Tabelle mit
Koeffizienten der multiplen Regressionen fiir ). Im Folgenden wurden die erstellten Modelle
hinsichtlich der Einfliisse der STOPP-/START-Kriterien auf die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer

spezifischen Rehospitalisierung innerhalb von 90 Tagen miteinander verglichen (Tabelle7).

Keines der operationalisierten STOPP-/START-Kriterien war in allen (regularisierten)
Regressionsmodellen tber alle Erkrankungen hinweg pradiktiv fir eine spezifische Rehospitalisierung.
AuBerdem gab es Kriterien, die in keinem Modell pradiktiv waren bzw. nicht durch das LASSO-
Verfahren selektiert wurden. Hierbei handelte es sich um die START-Kriterien START Al
(Antikoagulanzien bei chronischem AF), START A6 (ACE-Hemmer bei systolischer HF/KHK) und START
E1 (DMARD bei rheumatischer Erkrankung) sowie um die STOPP-Kriterien STOPP E1 (Digoxin bei eGRF
< 30 ml/min/1,73m?) und STOPP J2 (Thiazolidendione bei HF).

In den regularisierten Modellen erreichte das STOPP-Kriterium STOPP D3 (Neuroleptika bei

Prostatahypertrophie/Harnretention) im Regressionsmodell fiir AMI die héchste OR von 3,36.

START-Kriterien waren unter den Pradiktoren fiir eine Rehospitalisierung binnen 90 Tagen weitaus
geringer vertreten als die STOPP-Kriterien, so etwa ein einzelnes START-Kriterium zur Vorhersage einer
spezifischen Rehospitalisierung fiir DM bei vier zusatzlichen STOPP-Kriterien (START A5: Statine bei
koronarer, zerebraler oder peripher vaskularer Erkrankung, STOPP B12: Aldosteronantagonisten mit
Kaliumsparenden Arzneimitteln, STOPP B13: Phosphodiesterase-5-Hemmer bei HF/Nitrat-Therapie fur
Angina pectoris, STOPP C6: Thrombozytenaggregationshemmer mit Antikoagulanzien, STOPP C7:
Ticlopidin unter allen Umstdnden). Das Modell fir DM wies damit insgesamt die geringste, das Modell
fir OS die hochste Anzahl an Variablen auf und letzteres kam damit dem unregularisierten vollen

Modell am nachsten.

Ein Einfluss von STOPP-Kriterien der Sektion B (kardiovaskuldres System) auf das spezifische
Rehospitalisierungsrisiko wurde in allen Modellen sichtbar; der Einfluss von STOPP-Kriterien im
Zusammenhang mit Thrombozytenaggregationshemmern/Antikoagulanzien (Sektion C) wurde in
jedem Modell auBer fiir COPD gezeigt. STOPP-Kriterien, die Arzneimittel mit potenziell erh6htem
Risiko fiir Stiirze bei Alteren (Sektion K) waren in den Modellen fiir HF, AMI, S/AF und OS pradiktiv fiir

eine spezifische Rehospitalisierung.

84



3 ERGEBNISSE

Tabelle 7: Selektierte Pridiktoren im Rehospitalisierungsmodell fiir die einzelnen Erkrankungen unter Angabe der
Odds Ratio (OR) basierend auf LASSO-Koeffizienten und unregularisierten Koeffizienten aus einem logistischen
Regressionsmodell (GLM) inkl. p-Wert.

VARIABLE INHALTLICHE BEDEUTUNG DER VARIABLE OR OR P-WERT
(LASSO) (GLM) (GLM)
COPD (CHRONISCH OBSTRUKTIVE LUNGENERKRANKUNG) ‘
(INTERCEPT) 0,65 0,82 0,305
STOPP B11 ACE-Inhibitoren/ARB bei Hyperkaliamie 1,15 1,36 0,003*
STOPP B13 PDE-5-Hemmer bei HF/Nitrat-Therapie fir 1,23 1,89 0,015*
Angina pectoris
STOPP D8 Anticholinergika/Antimuskarinergika bei 1,80 > 100** 0,944
Delirium oder Demenz
STOPP D13 Levodopa oder Dopaminagonisten bei 1,43 2,56 0,004*
benignem essentiellem Tremor
STOPP F1 Prochlorperazin/MCP bei Parkinsonismus 0,93 0,52 0,080
STOPP F3 Obstipierende AM bei chron. Obstipation 1,03 1,17 0,054
STOPP G1 Theophyllin als Monotherapie fiir COPD 0,94 0,68 0,047*
STOPP G3 Antimuskarinerge Bronchodilatatoren bei 1,09 1,17 0,018*
Anamnese von Engwinkelglaukom/
obstruktive Uropathie
STOPP H5 Glucocorticoide bei Arthrose 1,13 1,21 <0,001*
STOPP J1 Sulfonylharnstoffe mit langer Wirkdauer bei 1,01 1,18 0,062
DM
HERZINSUFFIZIENZ
(INTERCEPT) 0,20 0,21 <0,001*
STOPP B9 Schleifendiuretika bei Hypertonie mit Harn- 0,94 0,90 0,004*
inkontinenz
STOPP B11 ACE-Inhibitoren/ARB bei Hyperkaliamie 1,04 1,09 0,121
STOPP B12 Aldosteronant. mit kaliumsparenden AM 1,03 1,06 0,024*
STOPP B13 PDE-5-Hemmer bei HF/Nitrat-Therapie fir 0,92 0,50 0,119
Angina pectoris
STOPP C3 TAH oder Antikoagulanzien bei Blutungsrisiko 1,01 1,03 0,33
STOPP C6 TAH und VKA/Antikoagulanzien bei stabiler 1,20 1,32 <0,001*
koronarer Erkrankung, zerebrovaskularer
oder peripher arterieller Erkrankung
STOPP D4 SSRI bei Hyponatriamie 1,19 1,40 0,008*
STOPP D13 Levodopa oder Dopaminagonisten bei 1,00 1,41 0,136
benignem essentiellem Tremor
STOPP E2 330 ml/min/1,73m? 0,96 0,84 0,048*
STOPP E3 Faktor Xa-Inhibitoren bei 1,09 1,11 0,002*
eGFR < 15 ml/min/1,73m?
STOPP H9 p.o. Bisphosphonate bei Anamnese von 1,04 1,36 0,135
Erkrankungen des oberen GIT
STOPP 11 Antimuskarinergika fir (iberaktive Blase bei 0,95 0,76 0,15
Demenz/kognitive Beeintrachtigung/
Engwinkelglaukom
STOPP 12 a-Blocker bei Hypotonie/Miktionssynkope 0,97 0,68 0,12
STOPP J3 Beta-Blocker bei DM mit haufigen 1,08 1,20 0,066
hypoglykdmischen Episoden
STOPP K2 Neuroleptika aufgrund Sturzrisiko 0,92 0,84 0,002*
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STOPP K4
STOPP M1
START A3

START A7
START A8
START C3
START E4

(INTERCEPT)
STOPP B3
STOPP B7
STOPP B8

STOPP B9

STOPP B12
STOPP C5
STOPP C6

STOPP D3
STOPP D7
STOPP E3

STOPP E6
STOPP G1
STOPP H5
STOPP H8
STOPP I1

STOPP J3

STOPP K3
STOPP K4
START A2

START A3

START A5

START A7
START C2
START C3
START E4

Z-Substanzen aufgrund Sturzrisiko
> zwei AM mit anticholinergen Eigenschaften
TAH bei Vorgeschichte von koronarer,
zerebraler oder peripher vaskularer
Erkrankung
Beta-Blocker bei ischamischer Herzkrankheit
geeigneter Beta-Blocker bei systolischer HF
TAH oder Antikoagulanzien bei Blutungsrisiko
Antiresorptive oder knochenanabole
Therapie bei OS

AKUTER MYOKARDINFARKT

Beta-Blocker mit Verapamil/Diltiazem
Schleifendiuretika bei Knéchelodem
Thiaziddiuretika bei Hypokaliamie,
Hyponatriamie, Hypercalcdmie oder Gicht
Schleifendiuretika bei Hypertonie mit Harn-
inkontinenz

Aldosteronant. mit kaliumsparenden AM
ASS und VKA/Antikoagulanzien bei VHF
TAH und VKA/Antikoagulanzien bei stabiler
koronarer Erkrankung, zerebrovaskularer
oder peripher arterieller Erkrankung
Neuroleptika mit antimuskarinergen Effekten
Anticholinergika fir EPMS UAW

Faktor Xa-Inhibitoren bei

eGFR < 15 ml/min/1,73m?

Metformin bei eGFR < 30 ml/min/1,73m?
Theophyllin als Monotherapie fiir COPD
Glucocorticoide bei Arthrose

NSAR mit GC ohne PPI

Antimuskarinergika fiir Giberaktive Blase bei
Demenz/kognitive Beeintrachtigung/
Engwinkelglaukom

Beta-Blocker bei DM mit haufigen
hypoglykdmischen Episoden
Vasodilatatoren aufgrund Sturzrisiko
Z-Substanzen aufgrund Sturzrisiko

ASS bei chronischem AF wegen
Kontraindikation

TAH bei Vorgeschichte von koronarer,
zerebraler oder peripher vaskuldrer
Erkrankung

Statine bei Vorgeschichte von koronarer,
zerebraler/peripher vaskularer Erkrankung
Beta-Blocker bei ischamischer Herzkrankheit
Non-Trizyklika bei major Depression

TAH oder Antikoagulanzien bei Blutungsrisiko

Antiresorptive oder knochenanabole
Therapie bei OS

86

1,07
0,89
1,01

1,01
0,99
0,92
0,98

0,60
1,01
1,28
1,04

0,99

1,16
1,03
1,11

3,36
0,76
1,05

1,03
0,92
0,96
0,80
0,93

1,40

0,80
1,20
1,02

0,97

0,96

0,95
1,02
0,91
1,01

1,19
0,69
1,02

1,08
0,93
0,90
0,96

0,73
1,17
1,65
1,11

0,91

1,19
1,08
1,10

8,11
0,31
1,14

1,07
0,55
0,87
0,64
0,64

1,60

0,41
1,41
1,11

0,93

0,95

0,87
1,07
0,87
1,08

0,017*
0,065
0,374

0,020*

0,007*

<0,001*
0,151

0,173

0,357
0,044*

0,155

0,359

0,002*
0,494
0,331

0,096
0,263
0,266

0,503
0,341
0,117
0,095
0,264

0,036*

0,238
0,084
0,37

0,174

0,28

0,025*
0,137

0,022*
0,168
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START E6

(INTERCEPT)
STOPP B3
STOPP B4
STOPP B7
STOPP BS

STOPP B9

STOPP B12
STOPP C3
STOPP C5
STOPP C6

STOPP C7
STOPP C10
STOPP C11
STOPP D1

STOPP D4
STOPP D6
STOPP D13

STOPP E2

STOPP E4
STOPP E5
STOPP E6
STOPP F1
STOPP F3
STOPP G2
STOPP G3

STOPP H1
STOPP H5
STOPP H7

STOPP H8
STOPP H9

STOPP 11

STOPP 12

Xanthin-Oxidase-Hemmer bei Gicht
OSTEOPOROSE

Beta-Blocker mit Verapamil/Diltiazem
Beta-Blocker bei Bradykardie/Herzblock
Schleifendiuretika bei Knéchelodem
Thiaziddiuretika bei Hypokaliamie,
Hyponatridmie, Hypercalcamie oder Gicht
Schleifendiuretika bei Hypertonie mit Harn-
inkontinenz

Aldosteronant. mit kaliumsparenden AM

TAH oder Antikoagulanzien bei Blutungsrisiko

ASS und VKA/Antikoagulanzien bei VHF
TAH und VKA/Antikoagulanzien bei stabiler
koronarer Erkrankung, zerebrovaskularer
oder peripher arterieller Erkrankung
Ticlopidin unter jeglichem Umstand

NSAR mit Antikoagulanzien

NSAR mit TAH ohne PPI

Trizyklika bei Demenz/Engwinkelglaukom/
Erregungsleitungsstérungen/
Prostatahypertrophie/Harnretention

SSRI bei Hyponatridmie

Antipsychotika bei Parkinsonismus
Levodopa oder Dopaminagonisten bei
benignem essentiellem Tremor

Direkte Thrombin-Inhibitoren bei eGFR < 30
ml/min/1,73m?

NSAR bei eGFR < 50 ml/min/1,73m?
Colchicin, bei eGFR < 15 ml/min/1,73m?
Metformin bei eGFR < 30 ml/min/1,73m?
Prochlorperazin/MCP bei Parkinsonismus
Obstipierende AM bei chron. Obstipation
Systemische statt inhalative GC bei COPD
Antimuskarinerge Bronchodilatatoren bei
Anamnese von Engwinkelglaukom/
obstruktive Uropathie

NSAR bei Ulcera/GIT-Blutungen ohne PPI
Glucocorticoide bei Arthrose
COX-2-selektive NSAR bei kardiovaskularer
Erkrankung

NSAR mit GC ohne PPI

p.o. Bisphosphonate bei Anamnese von
Erkrankungen des oberen GIT
Antimuskarinergika fiir Giberaktive Blase bei
Demenz/kognitive Beeintrachtigung/
Engwinkelglaukom

a-Blocker bei Hypotonie/Miktionssynkope

87

1,03

0,25
0,65
1,80
1,85
0,98

1,08

0,74
0,85
0,84
0,94

0,54
1,01
0,98
0,77

0,74
0,97
1,42

0,83

1,29
0,62
0,46
1,02
1,09
1,47
0,97

0,91
1,07
1,21

0,69
0,75

1,38

0,24

1,10

0,24
0,42
2,91
1,96
0,94

1,20

0,68
0,78
0,75
0,82

0,00
1,06
0,91
0,66

0,54
0,79
1,71

0,56

1,43
0,00
0,33
1,25
1,17
1,54
0,67

0,77
1,11
1,33

0,59
0,67

1,93

0,00

0,292

0,015*
0,404
0,196

0,047*
0,76

0,419

0,254
0,286
0,785
0,85

0,987
0,76

0,801
0,394

0,413
0,766
0,42

0,583

0,035*
0,986
0,128
0,659
0,244

0,048*
0,703

0,519
0,424
0,269

0,084
0,384

0,411

0,984
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STOPP J1
STOPP J3

STOPP J4
STOPP K1
STOPP K3
STOPP M1
START A2

START A3

START A7
START C2
START C3
START D1
START E4

START E6
START F1

(INTERCEPT)
STOPP B12
STOPP B13

STOPP C6

STOPP C7
START A5

Sulfonylharnstoffe mit langer Wirkdauer bei
DM
Beta-Blocker bei DM mit haufigen
hypoglykdamischen Episoden
Estrogene bei Anamnese von Brustkrebs/VTE
Benzodiazepine aufgrund Sturzrisiko
Vasodilatatoren aufgrund Sturzrisiko
> zwei AM mit anticholinergen Eigenschaften
ASS bei chronischem AF wegen
Kontraindikation
TAH bei Vorgeschichte von koronarer,
zerebraler oder peripher vaskularer
Erkrankung
Beta-Blocker bei ischamischer Herzkrankheit
Non-Trizyklika bei major Depression
TAH oder Antikoagulanzien bei Blutungsrisiko
PPI bei Reflux oder peptischen Stenosen
Antiresorptive oder knochenanabole
Therapie bei OS
Xanthin-Oxidase-Hemmer bei Gicht
ACE-Hemmer oder ARB bei DM mit renaler
Erkrankung

DIABETES MELLITUS TYP 2

Aldosteronant. mit kaliumsparenden AM
PDE-5-Hemmer bei HF/Nitrat-Therapie fir
Angina pectoris

TAH und VKA/Antikoagulanzien bei stabiler
koronarer Erkrankung, zerebrovaskularer
oder peripher arterieller Erkrankung
Ticlopidin unter jeglichem Umstand
Statine bei Vorgeschichte von koronarer,
zerebraler/peripher vaskularer Erkrankung

1,11

2,40

0,27
0,63
2,94
0,99
1,00

1,14

0,98
1,13
0,84
1,30
1,11

0,89
0,59

0,07
1,04
1,36

1,04

2,09
1,02

1,23

3,14

0,00
0,55
5,09
0,83
2,07

1,19

0,93
1,17
0,81
1,59
1,16

0,79
0,00

0,15
1,21
7,49

1,23

5,95
1,07

0,511
0,097

0,975
0,056
0,199
0,8

0,183

0,197

0,621
0,111
0,12

0,201
0,121

0,438
0,992

<0,001*
0,038*
0,034*

0,293

0,023*
0,157

SCHLAGANFALL, TRANSITORISCHE ISCHAMISCHE ATTACKE UND VORHOFFLIMMERN

(INTERCEPT)
STOPP B3
STOPP B4
STOPP B9

STOPP B12
STOPP C2
STOPP C3
STOPP C10
STOPP C11
STOPP D4
STOPP D6
STOPP D8

STOPP E4

Beta-Blocker mit Verapamil/Diltiazem
Beta-Blocker bei Bradykardie/Herzblock
Schleifendiuretika bei Hypertonie mit Harn-
inkontinenz

Aldosteronant. mit kaliumsparenden AM
ASS ohne PPI bei Anamnese von Ulcera
TAH oder Antikoagulanzien bei Blutungsrisiko
NSAR mit Antikoagulanzien

NSAR mit TAH ohne PPI

SSRI bei Hyponatriamie

Antipsychotika bei Parkinsonismus

Anticholinergika/Antimuskarinergika bei
Delirium oder Demenz
NSAR bei eGFR < 50 ml/min/1,73m?
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0,02
0,77
0,79
1,15

0,93
1,22
1,11
0,83
1,06
1,08
1,01
2,53

1,18

0,01
0,60
0,61
1,22

0,84
1,31
1,15
0,72
1,17
1,31
1,15
3,60

1,33

<0,001*
0,013*
0,010*
0,016*

0,052
0,08
0,017*
<0,001*
0,131
0,282
0,455
0,16

0,001*
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STOPP E5 Colchicin, bei eGFR < 15 ml/min/1,73m? 0,73 0,21 0,12
STOPP G1 Theophyllin als Monotherapie fiir COPD 1,31 1,71 0,099
STOPP G3 Antimuskarinerge Bronchodilatatoren bei 0,67 0,31 0,048*

Anamnese von Engwinkelglaukom/
obstruktive Uropathie

STOPP H9 p.o. Bisphosphonate bei Anamnese von 1,25 1,68 0,155
Erkrankungen des oberen GIT
STOPP I1 Antimuskarinergika fiir Giberaktive Blase bei 1,16 1,42 0,153

Demenz/kognitive Beeintrachtigung/
Engwinkelglaukom

STOPP J4 Estrogene bei Anamnese von Brustkrebs/VTE 0,74 0,00 0,917

STOPP K2 Neuroleptika aufgrund Sturzrisiko 1,15 1,21 0,044*

START A2 ASS bei chronischem AF wegen 0,99 0,91 0,326
Kontraindikation

START A5 Statine bei Vorgeschichte von koronarer, 1,02 1,04 0,339
zerebraler/peripher vaskuldrer Erkrankung

START C3 TAH oder Antikoagulanzien bei Blutungsrisiko 1,19 1,20 <0,001*

START E6 Xanthin-Oxidase-Hemmer bei Gicht 1,02 1,11 0,222

START F1 ACE-Hemmer oder ARB bei DM mit renaler 1,20 3,24 0,303
Erkrankung

*signifikanter p-Wert (< 0,05) **aufgrund der duRerst geringen Pravalenz des Kriteriums wurde die Odds Ratio
auf 996495,60 geschatzt.

ACE: Angiotensin-converting enzyme. Aldosteronant.: Aldosteronantagonisten. ARB: Angiotensin-Rezeptor-
Blocker. AF: Vorhofflimmern. AM: Arzneimittel. AMI: Akuter Myokardinfarkt. ASS: Acetylsalicylsdure. chron.:
chronischer. COPD: Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung. COX-2: Cyclooxigenase-2. DM: Diabetes mellitus
Typ 2. EPMS: Extra-pyramidalmotorische Stérungen. GC: Glucocorticoide. GIT: Gastrointestinaltrakt. HF:
Herzinsuffizienz. MCP: Metoclopramid. NSAR: Nicht-steroidale Antirheumatika. PDE-5: Phosphodiesterase-5.
PPl: Protonenpumpeninhibitor. p.o.: per orale. SSRI: Selektive Serotonin Reuptake-Inhibitoren. TAH:
Thrombozytenaggregationshemmer. VKA: Vitamin K-Antagonisten. S/AF: Schlaganfall, transitorische
ischamische Attacke und Vorhofflimmern. UAW: unerwiinschte Arzneimittelwirkungen. VTE: Venose
Thromboembolie.

3.4.3.2 Generalisierbarkeit
Die Messung, wie gut die Risiken aus krankheitsspezifischen Modellen fiir eine spezifische
Rehospitalisierung auch eine Rehospitalisierung jeglicher Ursache (all-cause) vorhersagen kénnen,

konnte mittels des Ansatzes der gestackten Modelle erfolgreich durchgefiihrt werden.

Die Vorzeichen der Koeffizienten zeigten vorwiegend Risikoerhohungen an, miissen aber grundsatzlich
aufgrund nachgewiesener Kollinearitdten (bis zu max. 0,463, siehe Anhang 8.12 Tabelle mit
Korrelationen der B-Koeffizienten der multiplen Regressionen, basierend auf den generalisierten

linearen Modellen) zwischen den Pradiktoren mit Vorsicht interpretiert werden.

Betrachtet man die Uber eine regularisierte LASSO-Regression aus Einzelmodellen ermittelten
Rehospitalisierungsrisiken, so waren die durch die GLM-Regression ermittelten Koeffizienten fiir alle
Variablen auBer fiir S/AF statistisch signifikant bezlglich ihres Einflusses auf Rehospitalisierungen

jeglicher Ursache (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Koeffizienten des GLM fiir eine Rehospitalisierung jeglicher Ursache, basierend auf den Koeffizienten
der einzelnen LASSO-Regressionsmodelle fiir spezifische Rehospitalisierung der einzelnen Erkrankungen.

VARIABLE GLM P-WERT
(INTERCEPT) 1,392 <0,001*
EINZELRISIKO FUR COPD 0,282 <0,001*
EINZELRISIKO FUR HERZINSUFFIZIENZ 1,061 <0,001*
EINZELRISIKO FUR AKUTEN MYOKARDINFARKT -0,204 <0,001*
EINZELRISIKO FUR OSTEOPOROSE -0,048 <0,001*
EINZELRISIKO FUR DIABETES MELLITUS TYP 2 0,171 <0,001*
EINZELRISIKO FUR SCHLAGANFALL, TIA UND -0,008 0,594
VORHOFFLIMMERN

*signifikanter p-Wert (< 0,05)

Das resultierende generalisierte Modell zeigte in der 10-fachen Kreuzvalidierung im Median eine AUC

von 0,634 (95 %-KI 0,631-0,637).

3.4.3.3 Performance

Um die Guite der Voraussagen zu vergleichen, wurden c-Statistiken berechnet, welche im Median nach
10-facher Kreuzvalidierung bis maximal 0,67 (LASSO-Modell fir DM) reichten (Abb. 22). Die
Regressionsmodelle, welche eine spezifische Rehospitalisierung fir DM und COPD modellierten,
hatten im Median die hochste Diskriminationsfahigkeit zwischen Index-Fallen mit und ohne
Rehospitalisierung zu unterscheiden, wobei die Streuung der Daten von DM grofRer war als die
Streuung der Daten von COPD, insbesondere bei Betrachtung der AUC, die aus der LASSO-Regression

resultierten. Der niedrigste Median wurde fiir die spezifische Rehospitalisierung fuir OS erreicht.
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Abb. 22: Performance der Regressionsmodelle aufgeschliisselt nach Erkrankung und Modellklasse.
AUC: Area under the curve der Receiver-Operator-Kurve. COPD: Chronisch obstruktive Lungen-erkrankung. GLM:
Generalisiertes lineares Modell. LASSO: ,Least absolute shrinkage and selection operator”. ROC: , Receiver-
Operator-Curve”, TIA: Transitorische ischdmische Attacke.

Die ROC-Kurven, welche durch einmalige Aufteilung der Daten in Trainings- und Testdatensatz erstellt
wurden (Abb. 23), zeigten fiir diesen einen Datensatz ein entsprechendes Bild: Wahrend die Kurven
flir DM die grof3te Flache einschlossen, diskriminierten die Modelle fiir OS nicht besser als der Zufall
(Winkelhalbierende) zwischen Fallen mit und ohne spezifischer Rehospitalisierung. Die Flachen der

anderen Modelle lagen im Bereich dazwischen (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Flichen der Receiver-Operator-Kurven der Pridiktionsmodelle fiir jede Erkrankung, sortiert nach der
Diskriminierungsféhigkeit der Modelle, d. h. von der gréfSsten Fléiche nach der kleinsten.

ERKRANKUNG AUC GLM 95 %- AUC 95 %-
KONFIDENZ- LASSO KONFIDENZ-
INTERVALL INTERVALL
DIABETES MELLITUS TYP 2 0,662 0,642-0,681 0,675 0,656-0,694
copD 0,649 0,635-0,663 0,653 0,639-0,666
SCHLAGANFALL, TIA UND 0,640 0,624-0,655 0,649 0,634-0,664
VORHOFFLIMMERN
HERZINSUFFIZIENZ 0,608 0,599-0,616 0,607 0,599-0,616
AKUTER MYOKARDINFARKT 0,579 0,561-0,596 0,583 0,566-0,602
OSTEOPOROSE 0,513 0,468-0,557 0,513 0,468-0,557

Anmerkung: AUC: Area under the curve der Receiver-Operator-Characteristics-Kurve. COPD: Chronisch
obstruktive Lungenerkrankung. GLM: Generalisiertes lineares Modell. LASSO: Least absolute shrinkage and
selection operator. TIA: Transitorische ischamische Attacke.
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=
3 = Osteoporose
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Abb. 23: ROC-Kurven der LASSO-Modelle mit Variablenselektion, aufgeschliisselt nach Erkrankungen.
COPD: Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung. GLM: Generalisiertes lineares Modell. LASSO: Least absolute
shrinkage and selection operator. ROC: Receiver-Operator-Characteristics. TIA: Transitorische ischdmische
Attacke.
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4 DISKUSSION

4.1 Bezug zur Fragestellung/Zielsetzung der Dissertation

(Re-)Hospitalisierungen stellen Patienten und Gesundheitssysteme weltweit vor grofRe
Herausforderungen und die Gruppe der Uber 65-Jahrigen stellt eine besonders gefdahrdete und
schiitzenswerte Patientengruppe dar, die auch heute bereits einen groBen Anteil der

Hospitalisierungen verursacht (GENESIS-Online. Statistisches Bundesamt (Destatis). 2020a).

Weltweit ist zu diesen Themen Evidenz vorhanden und wéchst stetig weiter (z. B. (Anbesse et al. 2020;
Barnett et al. 2020; Dial et al. 2020; Hoffmann et al. 2019; lketani et al. 2020; Paull et al. 2020; Rives-
Sanchez et al. 2020; Terman et al. 2020); vor allem in den USA sind diese Analysen gesundheitspolitisch
motiviert (CMS.gov — Centers for Medicare & Medicaid Services 2020b) und damit die Fokussierung
auf verschiedene besonders haufige Erkrankungen (Herzinsuffizienz, akuter Myokardinfarkt, COPD,
Pneumonie) und Eingriffe (koronararterielle Bypass-Chirurgie (CABG), elektive primédre totale
Huftarthroplastik und/oder totale Kniearthroplastik (THA/TKA)) oder zu betrachtende Zeitrdume (30
oder 90 Tage) vorgegeben (CMS.gov — Centers for Medicare & Medicaid Services 2020a; CMS.gov —
Centers for Medicare & Medicaid Services 2020b). Durch die Identifikation von Risikopatienten und
Risikofaktoren mithilfe von Pradiktionsmodellen und darauf aufbauenden Vermeidungsstrategien wird
versucht, zu hohe Rehospitalisierungsraten und damit finanzielle EinbuBen fiir Krankenhauser fiir diese
Erkrankungen zu vermeiden (Kripalani et al. 2014; Labrada et al. 2017; Press et al. 2021). Ob diese
Ergebnisse auf Deutschland Ubertragbar sind, war vor Beginn dieser Promotion nicht bekannt;
Analysen zu Rehospitalisierungen sind in der Literatur lediglich vereinzelt verfiigbar (z. B. (Stahmeyer
et al. 2019; Swanson et al. 2018)) und eine umfassende Analyse oder gar der Vergleich mehrerer
Erkrankungen mit einer konsistenten Methodik in deutschen Krankenversicherungsdaten existierte
bisher genauso wenig wie auf solchen Daten basierende Pradiktionsmodelle zur Erkennung von

Patienten mit einem besonderen Rehospitalisierungsrisiko.

Um diesem Ziel ndher zu kommen, missen die Grundvoraussetzungen zur Erkennung von
Risikopatienten vorhanden sein: 1. eine Beschreibung der Epidemiologie von Rehospitalisierungen in
ausgewahlten Settings; 2. die Ermittlung von Pradiktoren fiir Rehospitalisierungen; 3. eine valide
pradiktive Modellierung zur Vorhersage von Rehospitalisierungen. Diese drei Voraussetzungen
wurden im Rahmen dieser Arbeit in den hier beschriebenen, aufeinander aufbauenden Projekten
geschaffen und neue und grundlegende Erkenntnisse Uber die untersuchten Populationen in

deutschen Sekundéardaten erhoben.
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4.2 Ergebnisse und Einordnung in die Literatur

Projekt | berichtete als erstes zentrales Ergebnis Rehospitalisierungsraten innerhalb von 30 und 90
Tagen, welche fiir Rehospitalisierungen jeglicher Ursache in bereits publizierten Arbeiten in einer
dhnlichen GréBenordnung veroffentlicht wurden; so z. B. fir all-cause Rehospitalisierungen innerhalb
von 30 Tagen fir Index-Falle fir HF (Bottle et al. 2018; Jencks et al. 2009), AMI (Dodson et al. 2019;
Tung et al. 2017), COPD (Bottle et al. 2018; Jacobs et al. 2018a; Jencks et al. 2009) und DM (Enomoto
(Enomoto et al. 2017; Karunakaran et al. 2018; Ostling et al. 2017; Png et al. 2018). Berichtete all-cause
Rehospitalisierungsraten innerhalb von 30 Tagen fiir OS lagen etwas niedriger als die in dieser Arbeit
identifizierte Rate (Choo et al. 2018; Lin und Liang 2017; Stone et al. 2018), was allerdings durch
unterschiedliche Griinde erklarbar sein kdnnte. Diese konnten beispielsweise die unterschiedliche
Alterspopulationen (Lin und Liang 2017), die Fokussierung auf chirurgische Optionen (Choo et al. 2018)
oder unterschiedliche untersuchten Index-Diagnosen (Stone et al. 2018) sein. Die in diesem Projekt
untersuchten Rehospitalisierungsgriinde sind allerdings weiter gefasst und schlieRen z. B. nicht nur das
Wiederauftreten von Hiftfrakturen als spezifischen Rehospitalisierungsgrund ein (Sheikh et al. 2019),

sodass die in dieser Arbeit identifizierte hohere Rate plausibel erscheint.

Die zeitlichen Verlaufe der Rehospitalisierungen (rote Linie in Abb. ) unterschieden sich je nach
Erkrankung beachtlich. Bei den meisten Erkrankungen war das Verhéltnis von spezifischen zu nicht-
spezifischen Rehospitalisierungen eher konstant innerhalb der Beobachtungsperiode von 90 Tagen.
Fir einige Erkrankungen (DM, OS, S/AF) waren Rehospitalisierungen eher unspezifisch, fir COPD
spezifisch, und flir HF war das Verhéltnis von spezifisch zu nicht-spezifischen Rehospitalisierungen
etwa 1:1. Fiir AMI zeigte sich interessanterweise ein anderes, nicht gleichbleibendes Bild mit einem
Maximum der spezifischen Rehospitalisierungen in der siebten Woche. Diese Beobachtung ist
bemerkenswert, da der lblicherweise genutzte Cut-Off-Wert fiir Analysen von Rehospitalisierungen
bei 30 Tagen liegt und daher diesen spater auftretenden Héchstwert nicht miteinschlieBt. Wenn man
in Betracht zieht, dass eine stationare Rehabilitationstherapie in Deutschland auf ein Maximum von
drei Wochen begrenzt ist (Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen e.V.
(MDS) 2018), konnte dies darauf hinweisen, dass elektive Prozeduren und Operationen direkt nach
einer Rehabilitationstherapie durchgefiihrt werden und dies daher zumindest teilweise den Anstieg
der spezifischen Rehospitalisierungen fir AMI erklaren kdnnte. Die zweithaufigste Hauptdiagnose
wahrend dieses Zeitraums war jedoch die Diagnose eines (weiteren) AMI, was die Frage aufwirft, ob

alle praventiven Optionen in der Index-Hospitalisierung wirklich ausgeschépft wurden.

Weitere kardiovaskuldare Komorbiditdten, wie Hypertonie, waren haufig in der AMI-
Erkrankungspopulation anzutreffen (Kapitel 3.2.2 Komorbiditdten der Patientenpopulationen). Diese

erwartete Komorbiditdt bzw. Risikofaktor zur Entwicklung eines AMI (Deutsche Gesellschaft fir

%94



4 DISKUSSION

Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) 2017a; Thygesen et al. 2018) kénnte zusatzlich zu
den Griinden fiir Rehospitalisierung beigetragen haben. Die Kontrolle und méglichst Vermeidung von
Risikofaktoren fiir einen AMI stellen in diesem Fall womoglich die beste praventive Aufgabe dar, um
das kardiovaskulare Risiko zu senken und somit auch (Re-)Hospitalisierungen zu vermeiden (Deutsche

Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) 2017a).

COPD ist oft durch kardiovaskulare, metabolische und muskuloskelettale Komorbiditaten
charakterisiert (Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. 2018). Jedoch ist
jede Exazerbation einer COPD ein stark beeintrachtigendes und oft schnell fortschreitendes Problem,
welches haufig zu Krankenhausaufenthalt und Wiederaufnahme fiihrt. Ein haufiger Grund fiir eine
Rehospitalisierung in der analysierten Population war beispielsweise eine ,sonstige Obturation des
Darmes” (ICD-10-GM K56.4), welche Koprostase, Enterolithe und Kotsteine einschliel8t, eine haufige
Komorbiditat der COPD-Population (Gau et al. 2015; Norden et al. 2015; Sanchez Castillo et al. 2020).
Diese Beobachtung unterstreicht die Wichtigkeit von detaillierten Bewertungen dieser Ereignisse, weil
sie nahelegt, dass einfache, rechtzeitige MaRnahmen (Forderung der korperlichen Aktivitat bei
geeigneten Patienten und/oder die Verordnung von Laxantien) diese Rehospitalisierungen

moglicherweise verhindern konnten.

In Projekt Il wurde die Komorbiditatslast der COPD-Patienten untersucht und die Erwartungshaltung
bestatigt, dass diese Patienten h&ufig unter kardiovaskuldaren (HF, Hypertonie) und metabolischen
(DM) Erkrankungen litten (Bundesarztekammer 2020). Die kardiovaskuldren Erkrankungen spielten im
Rahmen von Rehospitalisierungen ebenfalls eine groRe Rolle (Abb. 15a-15b), sodass neben der
Pravention von Motilitatsstérungen auch eine gezielte Behandlung der haufig vorkommenden
kardiovaskularen Komorbiditdaten bedeutungsvoll sein diirfte, um drohende Rehospitalisierungen

durch die kardiovaskuldren Erkrankungen bestmaoglich zu vermeiden.

DM fihrt nach den Ergebnissen dieses Projektes nur selten zu spezifischen Rehospitalisierungen,
sondern insbesondere zu Rehospitalisierungen, die durch kardiovaskuldare Erkrankungen, wie
beispielsweise HF, ausgelost wurden (Abb. 14b, Abb. 15b, Tabelle 43, Tabelle 4). Es scheint daher
unerlasslich, dass DM-Patienten griindlich auf kardiovaskuldre Komorbiditdten gescreent und dafir
behandelt werden, um wichtige, bevorstehende Gesundheitsrisiken zu identifizieren und

Rehospitalisierungen zu vermeiden.

Auch die in Projekt Il ermittelten Komorbiditaten deuteten in die gleiche Richtung; kardiovaskulare
Komorbiditdten waren haufig in der DM-Population vorhanden und waren gleichzeitig haufig Grund
flir Rehospitalisierungen, sodass eine gute Versorgung dieser Erkrankungen von essentieller

Bedeutung zur Pravention von Rehospitalisierungen scheint. Nierenerkrankungen traten in der DM-
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Population erwartungsgemaR ebenfalls haufig auf (Braunwald 2019; Doshi und Friedman 2017,
Dumbreck et al. 2015) und kénnten im Rahmen des ICD-Kapitels ,Krankheiten des Urogenitalsystems”
haufig zu Rehospitalisierungen gefiihrt haben. Eine addquate Therapie des DM zur Vermeidung von

renalen Folgeerkrankungen scheint daher ebenfalls wichtig.

Die Rehospitalisierungsgriinde fir OS sind mannigfaltig und schlieRen viele verschiedene
Organsysteme (ICD-Kapitel) ein, sodass hier keine eindeutige Empfehlung abgeleitet werden kann. Es
bleibt allerdings sicherlich eine wichtige Aufgabe, Frakturen zu vermeiden, indem beispielsweise

Patienten hinsichtlich Sturzrisiken geschult werden (Braun 1998).

Die in dieser Arbeit ermittelte Komorbiditatslast der OS-Patienten reiht sich gut in die bestehende
Evidenz ein und spiegelte erwartete Komorbiditaten wider (Puth et al. 2018; Wicklein und Gosch 2019).
Haufige Komorbiditdten der OS-Patienten waren ebenso Vvielfiltig wie die Grinde fur
Rehospitalisierung. Die erhéhte Pravalenz fiir Depression und rheumatische Erkrankungen kénnten
dadurch bedingt sein, dass diese Erkrankungsbilder allesamt haufiger bei Frauen vorkommen (Schafer
et al. 2014). Eine ganzheitliche Behandlung unter Beriicksichtigung aller zu erwartenden
Komorbiditdten scheint hier die bestmoégliche Empfehlung zu sein, um drohende Ereignisse wie

Rehospitalisierungen zu vermeiden.

Die Wahrscheinlichkeit, nach einer Index-Hospitalisierung fir HF wiederum spezifisch fir HF
rehospitalisiert zu werden, liegt bei ungefdahr 50 % und damit hoher als bei den meisten anderen
Erkrankungen (auBer COPD und AMI). Die anderen 50 % teilen sich auf vergleichsweise
unterschiedliche nicht-spezifische Griinde auf (Abb. 15b). Um die spezifischen Rehospitalisierungen
flir HF zu vermeiden, kdonnten folgende MalRnahmen und Interventionen Ansatze zur Losung sein:
Befolgung geeigneter Leitlinien, multidisziplindre Versorgung des Patienten und Durchfiihrung von

Interventionen, welche Case-Management beinhalten (Takeda et al. 2019).

Die in Projekt Il ermittelten Komorbiditdten der HF-Patienten (kardiovaskuldr, metabolisch, renale
Erkrankungen) entsprachen den erwarteten Komorbiditdten (Angermann 2009; Dumbreck et al. 2015).
Die Tatsache, dass es sich bei der HF um eine Systemerkrankung handelt, welche sich an
unterschiedlichen Organen ausprdagt bzw. mit vielen anderen Erkrankungen vergesellschaftet ist
(Angermann 2009; Dumbreck et al. 2015), bekréaftigt die Empfehlung, multidisziplindre Ansatze zur
Versorgung des Patienten zu nutzen, um haufige Hospitalisierungen aufgrund von HF zu vermeiden

(Shadmi et al. 2015).

Naturgemall hangen Anteile und Verhdltnisse der spezifischen und nicht-spezifischen
Wiederaufnahmen stark von den angelegten ICD-Codes ab, welche das jeweilige Outcome definieren.

Fir die Index-Erkrankung S/AF wurde Schlaganfall als Symptom der Grunderkrankung AF bei
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schwerwiegenderem Krankheitsverlauf angesehen. Ein Schlaganfall kann als spezifische
Rehospitalisierung flir AF angesehen werden, eine Hospitalisierung flir AF aber nicht als spezifische
Rehospitalisierung fir einen Schlaganfall. Das Rehospitalisierungs-Code-Set fir S/AF beinhaltet
dementsprechend keine ICD-Codes fiir AF, da das Rehospitalisierungs-Code-Set die Komplikationen
einer Erkrankung darstellen sollte, wie z. B. TIA oder Schlaganfall. Eine Hospitalisierung fir AF kann
keine Komplikation eines Schlaganfalls darstellen und wurde deshalb nicht in dem Rehospitalisierungs-
Code-Set fiir spezifische Rehospitalisierungen berlicksichtigt. Patienten, die erneut fiir Vorhofflimmern
oder Kardioversion hospitalisiert werden, wurden als nicht-spezifisch klassifiziert. Dies kdnnte eine
mogliche Erkldarung flir das geringe Verhadltnis von spezifischen zu nicht-spezifischen
Rehospitalisierungen (Abb. ) und den grofRen Anteil der nicht-spezifischen Wiederaufnahmen sein,

welcher unter das ICD-Kapitel der Krankheiten des Kreislaufsystems fallt (Abb. )

Haufige Komorbiditdten (und Risikofaktoren zur Entwicklung eines Schlaganfalls) der S/AF- Patienten,
wie Hypertonie, waren ebenfalls vor allem im kardiovaskuldren Bereich zu finden (Abb. 15a), was mit
publizierter Evidenz libereinstimmt (Schafer et al. 2014; van den Bussche et al. 2012), und daher
ebenso zu den Grinden fiir Rehospitalisierung beigetragen haben konnte. Neurologische
Komorbiditdten wie Lahmungen, die haufig nach einem Schlaganfall auftreten (Brady et al. 2016;
Camilo und Goldstein 2004; Coskun Benlidayi und Basaran 2014; Shen et al. 2018) und die in der
Erkrankungspopulation haufig vertreten waren, waren im Rehospitalisierungs-Code-Set fiir S/AF
enthalten und fielen damit unter die Grinde fiir eine spezifische Rehospitalisierung. Der
vergleichsweise niedrige Anteil an spezifischen Rehospitalisierungen, die diese Komorbiditdten
beinhalteten, zeigte, dass Lahmungen und neurologische Erkrankungen als dringend
behandlungsbediirftig zdhlen (Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin
(DEGAM) 2020), aber nicht der Hauptgrund fir eine Rehospitalisierung in der untersuchten Population
darstellen. Die Fokussierung zur Vermeidung von Rehospitalisierungen sollte daher im
kardiovaskuldren Bereich bei der Vermeidung von Risikofaktoren liegen (Deutsche Gesellschaft fiir
Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) 2017a; Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin

und Familienmedizin (DEGAM) 2020).

Unter den Griinden fir nicht-spezifische Rehospitalisierungen spiegeln die relevanten ICD-Kapitel und
die haufigsten Hauptdiagnosen die am weitesten verbreiteten Krankheiten und Krankheitskategorien
in der deutschen Bevolkerung wider (Jacob et al. 2016; Schafer et al. 2014). Das Sankey-Diagramm
(Abb. ) und die Anteile der Rehospitalisierungsgriinde an jeder Index-Erkrankung (Abb. 13) bestétigt
ebenfalls bisherige Erkenntnisse, dass die Griinde flir Rehospitalisierungen vielfaltig sind (Brunner-La
Rocca et al. 2020; Dharmarajan et al. 2013; Donze et al. 2013; Enomoto et al. 2017; Hughes und

Witham 2018; Jacobs et al. 2018a) und Komorbiditdten eine zentrale Rolle als Griinde fir
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Rehospitalisierungen spielen (Brunner-La Rocca et al. 2020; Donze et al. 2013). Die in Projekt Il
ermittelten haufigen Komorbiditdten und der Abgleich mit den Griinden fiir Rehospitalisierung aus
Projekt | reiht sich in die bestehende Evidenz ein, mit der Erkenntnis, dass hdufig Komorbiditaten als
unspezifische Rehospitalisierungsgriinde vorliegen konnten. Absolute Rehospitalisierungsraten
(insbesondere fiir Rehospitalisierungen jeglicher Ursache) stellen daher wahrscheinlich keine guten
Indikatoren fir die Qualitat der geleisteten Gesundheitsversorgung dar (Hoyer et al. 2018; Swart 2005;
Weissman 2001).

In Projekt Il konnten neben der spezifischen Komorbiditatslast der einzelnen Erkrankungen auerdem
Komorbiditdten ermittelt werden, die Uber alle Erkrankungspopulationen hinweg haufig waren
(,Volkskrankheiten“ z. B. aus dem kardiovaskuldaren Bereich, mit der essentiellen Hypertonie als
durchgehend haufigsten Vertreter, neben kardialen Arrhythmien oder HF). Dies spiegelt zum einen die
allgemein hohe kardiovaskuladre Krankheitslast innerhalb der deutschen Bevolkerung wider (Jacob et
al. 2016), lasst sich zum anderen Uber das gewahlte Alter der Population erkldren, in dem die
Pravalenzen flr bestimmte Erkrankungen steigen (Bui et al. 2011; Staerk et al. 2017; Stolpe et al. 2020).
Auch die hohen Pravalenzen von Niereninsuffizienz und Elektrolytstérungen kénnen z. B. mit dem Alter
der untersuchten Population (> 65 Jahre) oder mit haufiger Komedikation (Modulatoren des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems, Diuretika, NSAR) erklart werden (Dreischulte et al. 2015; Girndt et
al. 2016). In dieser Arbeit wurden Komorbiditdten basierend auf Nebendiagnosen der stationdren
Aufenthalte ermittelt, sodass eine Unterscheidung zwischen der haufigen stationdren Entwicklung
einer Niereninsuffizienz (Bellomo et al. 2012) und einer ambulant vorliegenden Erkrankung nicht
getroffen werden konnte. Eine Uberpriifung mithilfe der ambulanten Diagnosecodes wire denkbar,

um die ambulanten Pravalenzen der Niereninsuffizienz zu identifizieren.

Die Ergebnisse der beiden ersten Projekte lassen zwei wichtige Strategien zur Vermeidung von
Rehospitalisierungen erkennen: Zum einen sollten krankheitsindividuell basierte MaBnahmen
getroffen werden, da Rehospitalisierungen haufig fur die Index-Erkrankung (oder eine spezifische
damit zusammenhangende Diagnose) stattfinden. Weiterhin spielen klassische Komorbiditatsmuster
als mogliche Rehospitalisierungsgriinde eine wichtige Rolle, sodass diese neben der Grunderkrankung
im Rahmen eines ganzheitlichen Ansatzes unbedingt addquat behandelt werden sollten (Deutsche
Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) 2017b). Zum anderen scheint ein
allgemeines Screening der Patienten > 65 Jahre auf die ,Volkskrankheiten” und typische alters-
assoziierte Erkrankungen essentiell zu sein. Damit konnten rechtzeitig Arzneimitteltherapien aufgrund
von verminderter Nierenfunktion angepasst und mogliche Folgen der Volkskrankheiten (z. B. Myokard-
infarkt, Schlaganfall als Folgen von Hypertonie und anderen vaskularen Risikofaktoren) verhindert

werden.
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Durch die systematische Literaturrecherche in Projekt Ill wurden Variablen identifiziert, die mit
(Non-)Adharenz oder (Non-)Persistenz assoziiert oder dafiir pradiktiv waren. Haufig berichtete
Variablen (z. B. Alter, Geschlecht und Komorbiditdten) sind bereits dafiir bekannt, pradiktiv fir
(Non-)Adharenz in spezifischen Populationen, fiir bestimmte Arzneimittelklassen oder generell
pradiktiv fir (Non-)Adharenz zu sein (Kardas et al. 2013). So wie ein zuriickliegendes Krankheitsereignis
mit der Aufrechterhaltung der Therapie protektiv assoziiert ist, wie beispielsweise ein voraus-
gegangener Schlaganfall oder TIA, so sind UAW-Ereignisse im Zusammenhang mit der Arzneimittel-
therapie grundsatzlich mit der vorzeitigen Beendigung der Therapie assoziiert (Flory et al. 2018;
Nabieva et al. 2018; Park et al. 2017). Die Arzneimitteltherapie mit DOAKs reiht sich hier in die
bestehende Evidenz ein, wobei in der in diesem Projekt durchgefiihrten Analyse vor allem DOAK-
spezifische UAWs mit Non-Persistenz assoziiert waren.

Durch die Einteilung der Pradiktoren in die WHO-Dimensionen fir Adharenz (World Health
Organization 2003) wurde der Fokus auf allgemeinglltige und Ubergreifende Faktorgruppen gelegt,
welche grundsatzlich Relevanz haben, sobald ein Gesundheitsereignis eintritt. Diese allgemeinen
relevanten Gruppen (soziale/6konomische Faktoren, systembedingte Faktoren, krankheitsbedingte
Faktoren, therapiebezogene Faktoren, patientenbezogene Faktoren) kénnen also auch fiir Pradiktoren
von Rehospitalisierungen gebildet werden: So gibt es in der Literatur gleichsam soziale/6konomische
Faktoren, die nicht nur fir (Non-)Adhdarenz oder (Non-)Persistenz, sondern auch fir
Rehospitalisierungen pradiktiv sind: beispielsweise hoheres oder auch niedrigeres Alter (Bahadori und
FitzGerald 2007; Mahajan et al. 2018; Rao et al. 2016; Rubin 2018; Smith et al. 2018), mannliches
Geschlecht (Brungger und Blozik 2019; Cerezo Lajas et al. 2018; Hughes und Witham 2018; Jencks et
al. 2009) oder ein geringerer Grad der Bildung (Karunakaran et al. 2018; Wang et al. 2018). Auch
systembedingte Faktoren sind fiir Rehospitalisierungen pradiktiv, wie eine hohere Anzahl
vorausgegangener Hospitalisierungen (Jencks et al. 2009; McCoy et al. 2018; Serra-Picamal et al. 2018)
oder hohere Kosten des Index-Aufenthaltes (Shah et al. 2018). Fiur die krankheitsspezifischeren
Pradiktoren, die in die Dimensionen krankheitsbedingte oder therapiebezogene Faktoren fallen, finden
sich in der Literatur ebenfalls fir (Non-)Adhdrenz und Rehospitalisierungen Uberlappende
Risikofaktoren wie die Komorbiditat HF (Jacobs et al. 2018a; Mathew et al. 2016; Rao et al. 2016; Smith
et al. 2018) oder eine hohere Anzahl an Arzneimitteln (Hebert et al. 2014). Patientenbezogene
Faktoren, die laut WHO das Wissen, die Einstellungen, Uberzeugungen, Wahrnehmungen und
Erwartungen des Patienten widerspiegeln (World Health Organization 2003), sind als Pradiktoren fir
Rehospitalisierung jedoch nicht direkt Gbertragbar, da die Entscheidung zur Wiederaufnahme in ein
Krankenhaus in der Regel nicht gleich bewusst getroffen werden kann, wie etwa die Entscheidung, ein
Arzneimittel zu verweigern. Eine genaue Ursachenforschung zum Verstdandnis einer derartigen

»simplen” Entscheidung (non-)adhdrent oder (non-)persistent zu sein, scheint notig. Denn dieser
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Pradiktor macht deutlich, dass der Patient schlussendlich selbst zu einem ausschlaggebenden Anteil
Uber das Gelingen seiner Arzneimitteltherapie entscheidet und damit auch die Verhinderung einer

Rehospitalisierung zum entscheidenden Teil selbst in der Hand hat.

In Projekt IV wurden als zentrales Ergebnis Index-Falle mit und ohne Rehospitalisierung anhand von
Variablen charakterisiert und Pradiktionsmodelle fiir die sechs Index-Erkrankungen erstellt.
Die Anzahl an Hospitalisierungen im Jahr vor dem Index-Fall war fir COPD- und HF-Patienten am
hochsten. Diese Daten bestatigen die bisherige Literatur, in der gezeigt wurde, dass COPD und HF
chronische Erkrankungen mit haufigen Exazerbationen sind, die hdufige Krankenhausaufenthalte notig
machen (Shadmi et al. 2015). Herzinsuffizienz (als ICD-Code 150) war in den letzten Jahren
beispielsweise die haufigste Hauptdiagnose aller deutschen Krankenhausfalle (GENESIS-Online.
Statistisches Bundesamt (Destatis). 2020b). Fir diese Erkrankungen scheint es daher umso wichtiger
Hospitalisierungen jeglicher Art zu vermeiden, den Patienten entsprechend seiner Grunderkrankung
und Komorbiditaten ganzheitlich zu behandeln, um so das Risiko fiir eine spezifische Rehospitalisierung
zu senken (Takeda et al. 2019). Die Variable ,,Anzahl der Hospitalisierungen im Jahr vor dem Index-Fall”
war bereits in Publikationen pradiktiv fiir eine Rehospitalisierung jeglicher Ursache und wird haufig in
Pradiktionsmodellen eingesetzt. In der Regel wird jedoch keine exakte Anzahl der vorausgegangenen
Hospitalisierungen angegeben, welche pradiktiv fir eine Rehospitalisierung sind, und wird vor allem
auch nicht nach Fallen oder Patienten mit und ohne Rehospitalisierung aufgetrennt (Allen et al. 2010;
Amarasingham et al. 2010; Connolly et al. 2006; Cubbon et al. 2014; Garcia-Aymerich et al. 2003;
Hebert et al. 2014; Krumholz et al. 2000; Krumholz et al. 2011; Lau et al. 2001; Rana et al. 2014; Robbins
und Webb 2006; Yu et al. 2015). Stattdessen wird nur die Variable eingesetzt, ob eine Hospitalisierung
im Vorfeld (berhaupt stattfand oder es wird ein unpraziser Wert angegeben (z.B. > 2
Hospitalisierungen im Vorfeld (Allen et al. 2010). Eine Ausnahme ist z.B. die Publikation von
Gudmundsson und Mitarbeitern, welche fir Patienten mit Rehospitalisierung nach einer COPD-
Hospitalisierung eine mittlere Anzahl an Hospitalisierungen wegen COPD in den vorausgehenden zwolf
Monaten angibt (Median 1, Interquartilsabstand 1-3) (Gudmundsson et al. 2005). Die in der
vorliegenden Arbeit gefundene durchschnittliche Anzahl von 2,62 Hospitalisierungen im Jahr vor der
Index-Hospitalisierung fiir COPD ist deutlich hoher. Hier muss bericksichtigt werden, dass zur
Ermittlung der Anzahl vorausgegangener Hospitalisierungen alle Krankenhausaufenthalte beriick-
sichtigt wurden, die ein COPD-Patient im Jahr vor dem Index-Fall fir COPD hatte, und nicht nur
Hospitalisierungen fiir COPD (wie in der Arbeit von Gudmundsson und Mitarbeitern). Durch die
Ermittlung der Anzahl an vorausgegangenen Hospitalisierungen fiir COPD kdnnte die hier beschriebene
COPD-Population noch besser charakterisiert werden und die Schwere der Erkrankung innerhalb der

Population ermittelt werden. Diese Untersuchung konnte fir alle Index-Erkrankungen in einer sich an
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diese Arbeit anschlieende Analyse durchgefiihrt werden, um detailliertere Erkenntnisse zu der

Krankheitslast der einzelnen Populationen zu erlangen.

Die hohen Pravalenzen der STOPP-/START-Kriterien fiir kardiovaskuldare STOPP- und START-Kriterien
Uber alle Erkrankungen hinweg konnten wiederum die insgesamt hohen Pravalenzen der
kardiovaskularen Erkrankungen in der Bevodlkerung widerspiegeln. Das Vorliegen bestimmter
kardiovaskularer START-Kriterien (z. B. A3: Antithrombotische Therapie bei koronarer, cerebraler oder
peripher vaskuldrer Erkrankung) deuten gleichzeitig darauf hin, dass die Patienten nicht ausreichend
dafur behandelt werden (underuse) (Hess et al. 2014; Wilke et al. 2015). Dies bietet schon einen
moglichen Ansatz fiir praventive MaRnahmen: die Uberpriifung von Medikation und Unterstiitzung
der Adharenz von Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen. Dazu kénnten beispielsweise auch
Risikofaktoren adressiert werden, die als Pradiktor fir DOAK-Non-Adhdrenz in dieser Arbeit
identifiziert wurden, wie eine mangelnde Kenntnis tGber das Arzneimittel oder Gber die Erkrankung

(Abb. 19a).

Eine aufgrund von indikationsspezifischen START-Kriterien identifizierte Unterversorgung wurde in
Index-Fallen mit Rehospitalisierung nicht oder nur in Einzelfallen ) hdufiger gefunden als in Index-Fallen
ohne Rehospitalisierung (z. B. START A5: Statin-Therapie bei Vorgeschichte von koronarer, zerebraler
oder peripher vaskularer Erkrankung bei Index-Fallen fir DM). Eine Unterversorgung schien somit
vermeintlich keinen Effekt auf eine spezifische Rehospitalisierung zu haben. In der Literatur wurde
ebenfalls weder fiur die START-Kriterien der Version 1 von 2008 noch fiir die START Kriterien der
Version 2 von 2015 ein erhdhtes Risiko fir Hospitalisierungen durch Vorenthalten von Arzneimitteln
gefunden (Brunetti et al. 2019; van der Stelt et al. 2016). Hier ist jedoch zu bericksichtigen, dass sich
praventive Effekte von Arzneimitteltherapien oft erst nach Monaten bis Jahren zeigen (Black et al.
2020) und die untersuchten Zeitraume von 90 Tagen (diese Arbeit) bzw. sechs Monaten (Brunetti et

al. 2019) dies nicht abbilden kénnen.

Indikationsspezifische STOPP-Kriterien waren teilweise in Fallen mit spezifischer Rehospitalisierung zu
statistisch signifikant hoheren Anteilen vertreten als in Fallen ohne spezifische Rehospitalisierung (z. B.
STOPP G2 - systemische Glucocorticoide als Erhaltungstherapie bei COPD). Dies bestatigt abermals das
in dieser Arbeit entwickelte Konzept der individuellen Beriicksichtigung spezifischer
Rehospitalisierungsgriinde. Anhand der hoheren Prédvalenzen der Index-Fille fir COPD mit
spezifischen Rehospitalisierungen bei spezifischen STOPP-Kriterien wird deutlich, dass eine
ganzheitliche und dem Krankheitsstatus angepasste Behandlung des Patienten essentiell scheint, um
eine moglichst gute Versorgung sicher zu stellen und schadliche Ereignisse abzuwenden (Graf et al.

2018). Der Einsatz von systemischen Glucocorticoiden scheint eine spezifische Rehospitalisierung fir
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COPD zu begilinstigen, was die Empfehlung der STOPP-Kriterien, eine inhalative Therapie

durchzufiihren, unterstitzt (Bundesarztekammer 2020).

Die niedrigen Pravalenzen des STOPP-Kriteriums H7 (COX-2 selektive NSAR bei kardiovaskuldren
Erkrankungen; bei allen kardiovaskuldren Erkrankungen < 1,5 %) kénnten ein erh6htes Bewusstsein
der behandelnden Arzte bei kardiovaskular vorbelasteten Patienten anzeigen. Diese kodnnte
moglicherweise durch die hohe Aufmerksamkeit bzgl. der (freiwilligen) Marktricknahme von
Rofecoxib getriggert worden sein (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 2004),
sowie der vielen Studien, die kardiovaskuladre Risiken der COX-2-selektiven NSAR untersuchten (z. B.
(Bombardier et al. 2000; Curfman et al. 2005; Kearney et al. 2006)). Interessanterweise sind die
Pravalenzen dieses STOPP-Kriteriums bei Index-Féllen fiir OS am hdchsten. Dies lasst vermuten, dass
bei OS-Patienten keine rigorose Berlicksichtigung der kardiovaskularen Vorerkrankungen stattfindet,

was einen moglichen Ansatz zur Pravention bei diesen Patienten darstellen kdnnte.

Effekte von STOPP-/START-Kriterien, die fiir alle Pradiktionsmodelle durchgehend gleichermalRen
glltig waren, lagen nicht vor. Allerdings waren in jedem krankheitsspezifischen Modell signifikante,
risikoerhohende Kriterien vorhanden, was in der Literatur bisher so nicht beschrieben war. Wahrend
die STOPP-/START-Kriterien pradiktiv fur Hospitalisierungen (Brown et al. 2016a; Meid et al. 2018)
waren, ist die Datenlage bezliglich Rehospitalisierungen nicht so eindeutig (Hyttinen et al. 2016); so
gibt es Publikationen ohne signifikante Assoziationen zwischen STOPP-Kriterien und
Rehospitalisierungen (De Vincentis et al. 2020; Fabbietti et al. 2018), solche mit Assoziationen zwischen
STOPP-Kriterien und arzneimittelbezogenen Rehospitalisierungen (Gillespie et al. 2013) und auch
signifikante Assoziationen mit drei oder mehr Rehospitalisierungen bei Vorliegen von mindestens
einem potenziell inaddaquaten Arzneimittel (Counter et al. 2018). Jene Ergebnisse sind mit den hier
vorliegenden Daten kaum vergleichbar, da in deren Datenbasen z. T. andere Kriterien operationalisiert
wurden. Wahrend auch Brunetti und Mitarbeiter die Anzahl von potenziell inaddquaten Arzneimitteln,
basierend auf den STOPP-Kriterien, bei Entlassung signifikant assoziiert mit Rehospitalisierung
beschreiben, konnten die Autoren keinen Zusammenhang zwischen START-Kriterien und klinischen
Outcomes finden (Brunetti et al. 2019). In der vorliegenden Arbeit konnte zumindest fir die
spezifischen Rehospitalisierungen wegen HF und START A7 (Beta-Blocker bei ischamischer
Herzerkrankung) ein statistisch signifikanter risikoerhohender Effekt ermittelt werden. Relevante
risikoerhohende Effekte, die das Risiko eine spezifische Rehospitalisierung zu erfahren mindestens

verdoppelten, fanden sich in allen Risikomodellen aulRer in dem Modell fiir HF:
COPD:

e STOPP D13: Levodopa oder Dopaminagonisten bei benignem essentiellem Tremor

102



4 DISKUSSION

AMI:

e STOPP D3: Neuroleptika mit antimuskarinergen/anticholinergen  Effekten  bei

Prostatahypertrophie oder Harnretention

OsS:

e STOPP B4: Beta-Blocker bei Bradykardie/Herzblock,
e STOPP J3: Beta-Blocker bei DM mit Hypoglykamien,
e STOPP K3: Vasodilatatoren bei posturaler Hypotonie,

e START A2: ASS bei chronischem AF, wenn Kontraindikationen vorliegen

DM:

e STOPP B13: Phosophodiesterase-5-Hemmer bei HF/Nitrat-Therapie fir Angina pectoris,

e STOPP C7: Ticlopidin unter allen Umstdanden
S/AF:
e STOPP D8: Anticholinergika/Antimuskarinergika bei Delirium oder Demenz.

Klinische Vorbeugemalnahmen sind auf dieser Grundlage jedoch nur zurtickhaltend abzuleiten, da die
Fallzahlen mitunter sehr klein waren, sodass nicht ausgeschlossen werden kann, dass die Effekte
zuféllig entstanden sind. AuRerdem ist klinisch nicht direkt nachvollziehbar, warum beispielsweise die
Einnahme von Levodopa oder Dopaminagonisten bei benignem essentiellem Tremor das Risiko fiir
eine spezifische Rehospitalisierung wegen COPD erhéhen kdonnte. Auf der anderen Seite werden durch

ein Pradiktionsmodell keine kausalen Zusammenhange ermittelt, sondern statistische Korrelationen.

Die Gite der Modelle lag mit den erreichten AUC auf einem zufriedenstellenden Niveau, welches so
auch in der Literatur bereits flir Rehospitalisierungen jeglicher Ursache innerhalb von 90 Tagen
vorgefunden wurde (Ena et al. 2018; Formiga et al. 2017; Sawhney et al. 2017), wobei fiir HF und DM
auch bereits Ergebnisse mit einer guten Diskriminierungsfahigkeit (c-Statistik von etwa 0,8) zu finden
sind (Kitamura et al. 2017; Xu et al. 2019). Eine deutlich selektiertere HF-Population (Ausschluss von
Herzschrittmacheroperation, Entlassung nicht nach Hause), auf die sich das Regressionsmodell von
Kitamura und Mitarbeitern (Kitamura et al. 2017) bezieht und die Nutzung von Variablen, welche in
Abrechnungsdaten nicht zuganglich sind (z. B. Hdmoglobinwert), machen einen Vergleich mit der von
uns erzielten Flache unter der Kurve nur indirekt moglich. AuRerdem wurde als Outcome eine

Rehospitalisierung jeglicher Ursache gewadhlt. Insgesamt sind bei weitem nicht so viele

103



4 DISKUSSION

Pradiktionsmodelle fiir eine Rehospitalisierung innerhalb von 90 Tagen wie fiir 30 Tage publiziert, wie
etwa ein Review aus dem Jahr 2018 zeigt, in dem gerade einmal vier von 76 Studien mit dem Outcome
»,Rehospitalisierung innerhalb von 90 Tagen” aufgefiihrt sind (Artetxe et al. 2018). In nur einer Studie
wird ein Performance-Mal8 (AUC von 0,65) fur das entwickelte Modell (in einer psychiatrischen
Population) berichtet (Tulloch et al. 2016). Die in dieser Arbeit entwickelten Modelle sind grundsatzlich
nur schwer in die bestehende Evidenz einzuordnen, da sie einen neuen Ansatz verfolgen. Legt man den
Fokus auf die erzielte c-Statistik, erreichen die Modelle fiir HF, S/AF, COPD und DM eine akzeptable
AUC (Ohman et al. 2000; Schneeweiss et al. 2001), insbesondere bei Beriicksichtigung dieses
neuartigen Konzepts und den daraus eroffneten Mdoglichkeiten zur Weiterentwicklung. Ein weiterer
Schritt kénnte eine Uberarbeitung oder Erweiterung der moglichen Kandidatenpradiktoren fiir eine
spezifische Rehospitalisierung insbesondere auf Basis von Variablen bzgl. Arzneimitteltherapien sein;
sinnvoll wire es nun, nach Berlicksichtigung der STOPP-/START-Kriterien weitere Pradiktoren, welche
fir jede Erkrankung spezifisch gewdhlt werden miussten, zu identifizieren. So kbdnnen
Doppelverordnungen von Arzneimitteln die Wahrscheinlichkeit flir UAW (und damit flr spezifische
Rehospitalisierungen) erhéhen (Dormann et al. 2013). Dieses allgemeine Konzept miisste auf jede
Erkrankung angepasst werden und so waren vermutlich Doppelverordnungen im Rahmen einer HF-
Therapie fir eine spezifische HF-Wiederaufnahme pradiktiv, aber nicht fir eine spezifische OS-
Rehospitalisierung und umgekehrt. Bei der Auswahl zu beachten wéaren ausreichende Pravalenzen,
welche bereits in den STOPP-/START-Kriterien abgedeckten Wechselwirkungen (z. B. STOPP B3, STOPP

B12, STOPP C10) nicht immer ausreichend waren.

4.3 Methodische Limitationen

Die vorliegende Arbeit wies mehrere Limitationen auf, welche jedoch als Ansatzpunkte fir darauf

aufbauende Projekte dienen kénnen.

Die in dieser Arbeit neu entwickelte Methodik und die damit erstellte Datenbasis wurde nicht validiert.
Die vergleichbaren Ergebnisse aus der Literatur fir Rehospitalisierungen jeglicher Ursache deuten auf
die Anwendbarkeit der entwickelten Methode hin, jedoch ist eine Uberpriifung, ob die Ergebnisse fiir
Deutschland valide sind, nicht erfolgt und derzeit nicht méglich. Ein Goldstandard zur Uberpriifung der
Methodik unter Beriicksichtigung der Besonderheiten des deutschen Abrechnungssystems (vergleiche
hierzu auch Kapitel 1.6.1 Fallzusammenfiihrung und Riickverlegung im deutschen DRG-System und
2.2.1 Technische Klassifizierung von Index- und Rehospitalisierungsfall) existiert derzeit nicht.
Vergleiche mit fritheren Arbeiten (vor der Einfiihrung des DRG-Systems) sind nicht zielfihrend (z.B.
(Dorning et al. 1995)), da wahrend dieses Zeitraums eine ganz andere Gesundheitsversorgung mit
anderen Bedingungen herrschte. Die Abrechnungsdaten eines einzelnen Krankenhauses (/nhouse-

Daten, z. B. (Dormann et al. 2004)) wiren fiir die Uberpriifung ebenfalls nicht ausreichend, da das Ziel
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der Uberpriifung des generalisierten Ansatzes von Wiederaufnahmen in jeglichem méglichen
Krankenhaus nicht erreicht werden kdnnte. Als Goldstandard ware daher ein Datensatz mit allen Fallen
eines Patienten vor moglicherweise erfolgter Fallzusammenfiihrung, d. h. mit allen Behandlungs-
perioden des Patienten in jeglichen Krankenhdusern, noétig. Dies kann jedoch aufgrund der
Abrechnungsbestimmungen nicht vorliegen; laut den Durchfiihrungshinweisen zur Vereinbarung der
Datenlibermittlung nach § 301 Abs. 3 SGB V muss jedes Krankenhaus der jeweiligen
Krankenversicherung die Aufnahme eines Versicherten bekannt geben und innerhalb von drei
Arbeitstagen nach Entlassung oder Verlegung eine Entlassungsanzeige an die Krankenversicherung
Ubermitteln (GKV-Spitzenverband 2018a). Muss ein ibermittelndes Krankenhaus einen Fall jedoch neu
einstufen, da z.B. die Bedingungen einer Fallzusammenfiihrung zutreffen, so wird der erste
Ubermittelte Fall storniert und ein neuer zusammengefiihrter Fall an die Krankenversicherung
Ubermittelt (GKV-Spitzenverband 2018a). Die Abrechnungsdaten der Krankenkassen beinhalten also
nicht die stornierten Falle, was einen Bias in die Datengrundlage einfiihrt. Hier sind gerade die Félle zu
nennen, die eine Wiederaufnahme wegen Komplikationen des ersten Falls darstellen (vergleiche auch
Abb. 5), da diese Fille entscheidende Griinde fiir Wiederaufnahmen liefern bzw. auf praventive
Malnahmen hindeuten wiirden, um die Versorgung zu verbessern. Ein Datenlinkage von Krankenhaus-
Inhouse-Daten mit Abrechnungsdaten der Krankenkassen kénnte einen moglichen Validierungsansatz
darstellen. Hier konnten alle Krankenhausfalle eines einzelnen Krankenhauses ausgewertet werden
(ohne den Bias der Fallzusammenfiihrung) und gleichzeitig der Vorteil der Erfassung aller anderen Falle
auf Basis der Krankenkassendaten zuséatzlich genutzt werden. Die Methoden zur Verkniipfung von
Daten unterschiedlicher Herkunft sind inzwischen in der Versorgungsforschung mit festen

Empfehlungen etabliert (March et al. 2019; March et al. 2018; Stallmann et al. 2015).

Auch wurden in dieser Arbeit nur die Daten einer einzelnen Krankenversicherung analysiert, sodass
nicht klar ist, ob die Ergebnisse auch auf andere Populationen innerhalb Deutschlands tbertragbar
sind. Nicht eingeschlossen sind beispielsweise Privatpatienten, die bekanntermaBen ein anderes
Krankheitsprofil haben als die Durchschnittsbevélkerung (Hoffmann und Icks 2012; Huber und Mielck
2010) und daher in dieser Analyse unzureichend abgebildet sein kdnnten. Eine Zusammenfiihrung der
Routinedaten mehrerer gesetzlicher Krankenversicherungen (Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) Dienstsitz K6ln 2018) kénnte diesen Bias nicht 16sen, aber zumindest eine
heterogenere Population gewahrleisten, als dies in Daten der Allgemeinen Ortskrankenkassen der Fall
ist (Hoffmann und Icks 2012). Eine entsprechende Analyse dieser Daten ware fiir eine sich
anschlieRende Arbeit von Interesse, um ganzheitliche Ergebnisse flr deutsche GKV-Versicherte
erzielen zu kénnen. In dieser Arbeit wurden die Daten der regionalen Krankenversicherung AOK Baden-

Wirttemberg analysiert, die die meisten Menschen in der Region versichert (AOK Baden-Wirttemberg
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2017), sodass die Abrechnungsdaten der Versicherung als die am reprasentativsten fir die Population

angesehen werden kdnnen.

Die Erstellung der Index- und Rehospitalisierungs-Code-Sets erfolgte durch Zuhilfenahme mehrerer
Informationsquellen unter Berlicksichtigung von Expertenmeinung und veroéffentlichter Evidenz, wie
beispielsweise Validierungsstudien (z. B. (Ando et al. 2018; Chen et al. 2010)). Nichtsdestotrotz kann
nicht ausgeschlossen werden, dass bei der Auswahl geeigneter ICD-Codes zur Erstellung der Code-Sets
relevante ICD-Codes gefehlt oder irrelevante Codes falschlicherweise eingeschlossen wurden. Dies
hatte Auswirkungen auf jede in dieser Arbeit durchgefiihrte Analyse und gegebenenfalls auch auf die

Interpretierbarkeit der Ergebnisse.

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte keine Unterscheidung von geplanten, ungeplanten, vermeidbaren
und nicht vermeidbaren Rehospitalisierungen. Diese Unterscheidung ware fiir eine zielgerichtete
Allokation praventiver MaRnahmen jedoch wichtig, da z. B. geplante Rehospitalisierungen nicht als
potenziell vermeidbar, vielmehr als notwendig einzustufen sind und diese nicht verhindert werden
sollten. In der Literatur liegen viele Konzepte zur Definition und Ermittlung von vermeidbaren
(Re-)Hospitalisierungen vor (Mongkhon et al. 2018; van Walraven et al. 2011). Dass eine
Vermeidbarkeit einzig an ICD-Codes erkennbar ist, ist zu bezweifeln (Amelung 2019); der klinische
Zustand und Allgemeinzustand des Patienten ist fiir eine derartige Einschatzung immer gleichsam zu
bericksichtigen und eine Rehospitalisierung, die fiir einen Patienten als vermeidbar gelten kann, kann
fiir einen anderen ein notwendiges Ubel darstellen. Dies ist dhnlich einzuschitzen wie die Priorisierung
der Behandlung einer bestimmten Erkrankung eines multimorbiden Patienten (Gerlach et al. 2006),
wenn UAWSs unter der Behandlung einer anderen Erkrankung moglicherweise in Kauf genommen
werden. Die elektronische Identifikation einer Risikogruppe fiir Rehospitalisierung ware eine denkbare
mogliche Entwicklung aus den in dieser Arbeit vorgestellten Methoden und Ergebnissen. Die
Einschatzung, ob eine Rehospitalisierung vermeidbar oder nicht vermeidbar ist, konnte dann durch
klinische Experten (z.B. als Screening im Entlassmanagement) erfolgen, unter Zuhilfenahme aller

verfligbaren klinischen und lebenssituativen Informationen eines Patienten (van Walraven et al. 2011).

Der Einfluss von Fehl-, Unter- und Uberversorgung auf Rehospitalisierungen wurde in dieser Arbeit
ausschlieBlich mittels STOPP-/START-Kriterien untersucht. Diese sind international bekannte und in
Sekundardaten erfolgreich anwendbare Kriterien zur Charakterisierung einer Arzneimitteltherapie (de
Groot et al. 2014; Meid et al. 2018), welche auch fiir die Vorhersage von Hospitalisierungen bereits
erfolgreich genutzt wurden (Brown et al. 2016a; Meid et al. 2018). Diese Arbeit liefert nun weitere
Erkenntnisse im Einsatz dieser Kriterien bzgl. Rehospitalisierungen. Eine weitere Berlicksichtigung von

arzneimittelbedingten Risikofaktoren fiir Rehospitalisierungen ware wiinschens- und lohnenswert, da
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praventive Mallnahmen darauf aufbauen kénnten und Risikofaktoren, die international pradiktiv

waren, auch fir deutsche Populationen bestatigt werden konnten (Rosen et al. 2017).

4.4 Ausblick

Die Ergebnisse dieser Arbeit konnten in mehreren Schritten in die Patientenversorgung implementiert
werden und damit zu einer Qualitatsverbesserung und individualisierten Versorgung beitragen. Dazu
missten Risikopatienten flir Rehospitalisierung zum Zeitpunkt ihrer Entlassung zuverlassig erkannt
und individuell geeignete Praventionsmallnahmen (Casas et al. 2006; Takeda et al. 2019) alloziert
werden. Die in dieser Arbeit angewandte Methodik muisste fiir diesen Ansatz dem entlassenden
Krankenhaus zur Verfligung stehen; die im Krankenhaus generierten Daten zu Diagnosen und
Prozeduren missten mit ambulanten Daten des Patienten, wie weiteren Diagnosen, Verordnungen
von Arzneimitteln, und zuvor aufgetretenen Krankenhausaufenthalten verkniipft und die Nutzung der
Patientenhistorie jedes einzelnen Patienten durch die Krankenhduser (iber alle Krankenkassen hinweg
moglich und verfligbar gemacht werden. Eine Nutzung von Sozialdaten ist derzeit nur zweckgebunden
und fir definierte Zeitraume nach Bewilligung eines entsprechenden Antrages moglich (§ 75 SGB X
(Bundesamt fir Justiz 1980)). AuBerdem werden ambulante Diagnosen und Verordnungen nicht in
real-time an die Krankenkassen Ubermittelt (Grobe und Drather 2014), sodass die Ermittlung des
Risikostatus eines Patienten wahrend des Index-Falls unter Einbeziehung der Patientenhistorie derzeit
nicht moglich ware. Eine Verzahnung der einzelnen Akteure im Gesundheitswesen ist daher notig, um
Berechnungen in Echtzeit erstellen zu kdnnen; am effizientesten scheint es hier, die elektronische
Gesundheitskarte (eGK) zu nutzen. Eine Speicherung von ambulanten Diagnosen direkt nach dem
Besuch einer Arztpraxis, ausgestellten und eingelésten Verordnungen, und bisherigen
Krankenhausbehandlungen mit Diagnosen auf der patientenindividuellen Karte wirde dazu fihren,
dass die bendtigten Daten fiir den einzelnen in dem Moment behandelten Patienten vorlagen und
zweckgebunden unter dem Prinzip der Datensparsamkeit (§ 3a Bundesdatenschutzgesetz, Art. 5 Abs.
1 Buchstabe c und 1, Art. 32 Verordnung (EU) 2016/679 (Datenschutz-Grundverordnung)) (Bundesamt
flir Justiz 2017; Europdische Union 2016) genutzt werden konnten. Bisher sind
Versichertenstammdaten, wie Geburtsdatum und Adresse auf der eGK verpflichtend gespeichert; liber
die Nutzung weiterer medizinischer Anwendungen wie Notfalldaten, elektronischer Medikationsplan
oder die seit 01.01.2021 durch die Krankenkassen eingefiihrte elektronische Patientenakte kann der
Versicherte zu gegebener Zeit selbst entscheiden (Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) Referat
L7 "Presse, Internet, Soziale Netzwerke” 2020). GroRe Vorbehalte aufgrund von unzureichendem
Datenschutz in der deutschen Bevolkerung (Hoerbst et al. 2010; Jutzi et al. 2020; Kriiger-Brand 2008;
von Storch et al. 2018) kénnten allerdings dazu fiihren, dass diese Moglichkeiten nicht (ausreichend)

genutzt werden. Zur Ermittlung, ob es sich um einen Risikopatienten fiir eine Rehospitalisierung
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handelt, ware selbst bei Hinterlegung der zusatzlichen Daten auf der eGK ein Austausch von Daten in
Echtzeit notig, um die Informationen zum Patienten auf aktuellem Stand abrufen zu kénnen. Hierzu
missten Arzten die Méglichkeit gegeben werden, Diagnosen direkt nach der ambulanten Behandlung
auf der eGK zu kodieren und gleichzeitig an die Krankenversicherung zu ibermitteln. Beim Vorliegen
neuer Erkenntnisse, wie nach Erhalt von Laborergebnissen, konnte der Arzt diese — unabhangig von
der eGK des Patienten — ebenfalls an die Krankenversicherung Gbertragen und die eGK wiirde beim
darauffolgenden Einleseprozess (z. B. bei stationdrer Aufnahme) die aktualisierten Informationen
abrufen. Ein Online-Abgleich der Versichertenstammadaten ist fiir die eGK bereits vorgesehen, welche
,per Knopfdruck” in der Arztpraxis aktualisiert werden kdnnen (Bundesministerium fiir Gesundheit
(BMG) Referat L7 "Presse, Internet, Soziale Netzwerke” 2020), sodass zumindest die Mdglichkeit dieses
Datenflusses bereits angelegt ist. Im entlassenden Krankenhaus missten zur Vorhersage des
Rehospitalisierungsrisikos des Patienten durch die Nutzung der eGK mit zusatzlichen Datenquellen
Daten unterschiedlicher Herkunft miteinander verkniipft werden, was seit einigen Jahren allerdings als
etablierter Prozess in der Versorgungsforschung gilt und entsprechende Empfehlungen, sowie
Literaturbeispiele vorliegen (Andrich et al. 2019; Drynda et al. 2020; March et al. 2019; March et al.
2018; Stallmann et al. 2015; Swart et al. 2011). Nach ldentifikation der Risikopatienten und den
entsprechenden Risikofaktoren kéntnen individuelle PraventionsmaBnahmen ergriffen werden; das
Vorhandensein von Unter-, Fehl- oder Uberversorgung als pradiktive Risikofaktoren fiir
(Re-)Hospitalisierung (Brown et al. 2016a; Brunetti et al. 2019; Counter et al. 2018; Meid et al. 2018)
konnte vor Entlassung simpel analysiert werden, wenn z.B. ein elektronisches
Entscheidungsunterstitzungssystem (electronic clinical decision support system - eCDSS) vorhanden
ware (Rogero-Blanco et al. 2020). Auch die Entlassbriefschreibung konnte unter Berticksichtigung der
Risikofaktoren noch individueller ablaufen und beispielsweise eine Fokussierung der Therapie
bestimmter Komorbiditaten vorschlagen; auch eine intensive pharmazeutische Betreuung vor der
Entlassung (Al-Rashed et al. 2002), um beispielsweise Adharenz in der Arzneimitteltherapie zu steigern,
ware bei bekannter Non-Adharenz sinnvoll. Der Beginn der PraventionsmalRnahmen vor Entlassung
und deren Weiterflihrung danach hat sich als effektiver als der Beginn der MaRnahme nach der
Entlassung (Braet et al. 2016) gezeigt, sodass ambulante Nachverfolgungsprogramme (Cavanaugh et
al. 2015) vielversprechende sich anschlieRende Moglichkeiten darstellen; hier kann telefonische
Betreuung oder Hausbesuche angebracht sein (Hansen et al. 2011; Jack et al. 2009; Wu et al. 2006).
Die Entscheidung, welche PraventionsmaBnahmen geeignet sind, waire immer unter der
Bericksichtigung der individuellen Risikofaktoren zu entscheiden, um die Hochrisikopatienten
individuell anzusprechen, die von einer mitunter aufwendigen Intervention (Braet et al. 2016; Hansen

et al. 2011; Hesselink et al. 2012) tatsachlich profitieren konnen.
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4.5 Schlussfolgerung

Die Analyse von Rehospitalisierungen in Abrechnungsdaten deutscher Krankenversicherungen steht in
einem Spannungsfeld zwischen klinischem Erkenntnisgewinn und administrativen Regularien.
Wahrend aus administrativer Sicht die Zusammenfiihrung von Krankenhausféllen einleuchtend ist, da
Falle inhaltlich zusammengehoéren, werden damit aus klinischer Sicht mogliche Informationen
innerhalb relevanter kurzer Zeitraume verschleiert. Beispielsweise kann eine geplante Operation nach
einer medizinischen Diagnose in Abrechnungsdaten nicht als solche identifiziert werden, da sie nicht
als getrennter Fall aufgefihrt wird. Fir langere Zeitrdume zwischen Index-Fall und
Rehospitalisierungen sind Analysen mit entsprechender Methodik in deutschen Abrechnungsdaten
durchfihrbar und Ergebnisse mit internationaler Literatur vergleichbar; der international haufig
gewdhlte Wert von 30 Tagen erscheint fir Analysen in deutschen Abrechnungsdaten zu kurz, vor allem,
wenn internistische Leiden evaluiert werden. Der haufig gewadhlte Wert von 90 Tagen zwischen Index-
Fall und Rehospitalisierung ist hingegen auch auf deutsche Sekundardaten von Krankenkassen
anwendbar. Risikomodelle, welche automatisiert in der Patientenversorgung zur ldentifikation von
Risikopatienten und gezielter Allokation von praventiven Mallnahmen eingesetzt werden koénnten,
sind aus den Daten entwickelbar. Praventive MaBnahmen und individuelle Risikofaktoren missen fir
jede einzelne Grunderkrankung und fiir jeden einzelnen Risikopatienten separat ermittelt werden, um
ganzheitliche Konzepte fir den einzelnen Patienten zu erstellen. Die reine Ermittlung von Raten zu
Rehospitalisierungen (jeglicher Ursache) spielt fir die klinische Versorgung und deren Verbesserung
keine Rolle, da vielfaltige Griinde Rehospitalisierungen ausldsen kénnen, die keine Indikatoren fir die
Qualitat der Krankenhausversorgung darstellen. Die haufigsten Griinde fiir Rehospitalisierungen
stehen in Verbindung mit der Grunderkrankung, die den ersten Krankenhausaufenthalt ausloste,
wahrend Komorbiditaten ebenfalls zu einem betrachtlichen Anteil beitragen und daher einen
multidisziplindgren Ansatz fiir die Patientenversorgung nahelegen. Die kardiovaskuldren
Komorbiditaten sind als Grund fiir Rehospitalisierung haufig und treten gleichzeitig auch in den
einzelnen Patientenpopulationen zu hohen Anteilen auf, was die Pravention und explizite Versorgung
dieser Komorbiditdten als elementare Ziele hervorhebt. Praventive MaRnahmen zur Vermeidung von
(spezifischen) Rehospitalisierungen betreffen daher nicht nur die Grunderkrankung per se, sondern
auch die auftretenden Komorbiditdten bzw. deren moéglicherweise ungeeigneten Pharmakotherapien,
welche sich auch als spezifische Rehospitalisierungen manifestieren konnten. Ungeeignete
Pharmakotherapien im Sinne einer Unter-, Uber- oder Fehlversorgung waren in der Gruppe der iiber
65-jahrigen zu hohen Anteilen vertreten und stellen daher vielversprechende Angriffspunkte zur
Pravention von Rehospitalisierungen dar, da diese effizient spezifische Rehospitalisierungen und

Rehospitalisierungen jeglicher Ursachen in Pradiktionsmodellen vorhersagen.
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Fir Krankenhduser diirften die mithilfe dieser Arbeit entwickelbaren Modelle zur Vorhersage von
Risikopatienten jedoch von untergeordnetem Interesse sein, da keine kurzfristigen Wiederaufnahmen,
z. B. aufgrund von Komplikationen, vorhergesagt werden kénnen. Diese liegen aber im besonderen
Interesse der Krankenhduser, um eine dem tatsadchlichen Aufwand entsprechenden Verglitung und
nicht nur einen geminderten Erlds aufgrund der pauschalierten Vergitung zu erhalten.

Die systematische Forschung beziglich Rehospitalisierungen in Deutschland steht mit dieser
Dissertation an ihrem Startpunkt, hat jedoch grundlegende Konzepte und Erkenntnisse

hervorgebracht, die in darauf aufbauenden Analysen bestatigt werden kdnnen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Weltweit stellen (Re-)Hospitalisierungen fiir Patienten eine grofle Belastung und fir Gesundheits-
systeme eine groRe Herausforderung dar. In Deutschland werden jahrlich etwa 19 Millionen Kranken-
hausfalle generiert, welche Kosten von etwa 94 Milliarden Euro verursachen. Die Altersgruppe der
Uber 65-Jahrigen ist aufgrund ihrer veranderten physiologischen Prozesse besonders vulnerabel und
anfallig fir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und Hospitalisierungen. Aufgrund ihrer erhéhten
Krankheits- und damit verbundenen Arzneimittellast haben sie jedoch gleichzeitig ein hdheres Risiko
fiir derartige Ereignisse und generieren bereits heute 44 % aller Hospitalisierungen. Wahrend bereits
ein einzelner Krankenhausaufenthalt einen gravierenden Einschnitt fir einen Patienten darstellt, gilt
es umso mehr, ein derartiges rekurrentes Ereignis zu vermeiden, vor allem, wenn der sich
anschlieRende Aufenthalt mit der Erkrankung, welche das Index-Ereignis ausloste, in Zusammenhang
steht (spezifische Rehospitalisierung). Dabei sind vermeidbare Ansatze besonders im Bereich der
Pharmakotherapie zu suchen und inaddquate Arzneimittelverordnungen, wie Unter-, Uber- oder
Fehlversorgung, beeinflussbar. Um gezielt praventive MaRnahmen allozieren zu kénnen, mussen
Risikopatienten im Vorfeld moglichst genau identifiziert werden. In Deutschland weiR man bisher
wenig Uber die Natur von Rehospitalisierungen und Sekundardaten deutscher Krankenversicherungen
wurden nur vereinzelt fur derartige Analysen genutzt. Daher war es Ziel dieser Arbeit, einen
methodischen Standard zur Analyse von Rehospitalisierungen in Routinedaten zu entwickeln und
mithilfe dessen die Epidemiologie von Rehospitalisierungen in Deutschland anhand von sechs
unterschiedlichen  Volkskrankheiten zu beschreiben. Weiterhin sollten Pradiktoren fir
Rehospitalisierungen im Rahmen der Arzneimitteltherapie identifiziert und Pradiktionsmodelle fir
spezifische Rehospitalisierungen entwickelt, sowie deren Generalisierbarkeit fiir Rehospitalisierungen
jeglicher Ursache geprift werden.

In  Projekt | wurde basierend auf Abrechnungsdaten einer groflen reprasentativen
Krankenversicherung eine Datenbasis zur Analyse von Krankenhausfallen im Zeitraum 2011-2016
erstellt, wobei Falle in mogliche Index- und Rehospitalisierungsfalle unterteilt wurden. Dabei wurden
Index- und Rehospitalisierungs-Code-Sets fir chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Typ 2 Diabetes
mellitus, Osteoporose, Herzinsuffizienz, akuter Myokardinfarkt und die zusammengesetzte Erkrankung
Vorhofflimmern, transitorische ischdmische Attacke und Schlaganfall entwickelt. Innerhalb von 30
Tagen wurden je nach Erkrankung bis zu 22 % der Patienten und innerhalb von 90 Tagen bis zu 41 %
der Patienten fir jegliche Ursache rehospitalisiert. Fir alle untersuchten Krankheitsentitaten war der
haufigste Grund einer Wiederaufnahme ein spezifischer, mit der Index-Erkrankung verbundener
Rehospitalisierungsgrund.  Nicht-spezifische Rehospitalisierungsgriinde betrafen vor allem

kardiovaskulare Komorbiditaten, mit Herzinsuffizienz als haufigsten nicht-spezifischen Grund, was auf
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die Wichtigkeit und das Praventionspotenzial innerhalb dieser groRen Krankheitsgruppe hindeutet.
Dies bestéatigte sich in der Analyse der Komorbiditatslast der einzelnen Erkrankungspopulationen in
Projekt Il. Innerhalb der betrachteten Zeitraume zeigte jede Erkrankung sowohl fiir Wiederaufnahmen
jeglicher Ursache, als auch fir spezifische Rehospitalisierungen eigene Muster. Verhiltnisse zwischen
spezifischen und nicht-spezifischen Wiederaufnahmen waren fiir die meisten Erkrankungen konstant
mit unterschiedlich hohen Verhaltnissen; spezifische Rehospitalisierungen fir akuten Myokardinfarkt
zeigten in der siebten Woche ein Maximum. Zur Abdeckung dieser spezifischen Ereignisse scheint der
haufig in der Literatur betrachtete Zeitraum von 30 Tagen zur Analyse von Rehospitalisierungen nicht
ausreichend zu sein. In Projekt Il wurden Pradiktoren flir Rehospitalisierungen im Rahmen der Arznei-
mitteltherapie identifiziert, wobei der Fokus auf dem bekannten Risikofaktor fiir Wiederaufnahmen
,Non-Adhdrenz” lag. Stellvertretend wurde daher eine Literaturrecherche durchgefiihrt, welche
Pradiktoren fiur (Non-)Adhdrenz oder (Non-)Persistenz von direkten oralen Antikoagulantien bei
Patienten mit Vorhofflimmern identifizierte. Haufige in der Literatur mit Non-Adharenz beziehungs-
weise Non-Persistenz assoziierte Pradiktoren waren Alter, Geschlecht, Komorbiditaten, unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen und eine hohe Arzneimittellast. In multivariaten Ergebnissen war ein héheres
Alter haufiger protektiv flir Non-Adharenz und Non-Persistenz, wahrend ein hoherer Komorbiditats-
index einen Risikofaktor flir Non-Adharenz darstellte. Non-Adharenz wurde in diesem Projekt als eine
mogliche Ausprdagung der Unterversorgung mit einer Arzneimitteltherapie angesehen. Zur
Identifikation von Unterversorgung wurden die START (screening tool to alert to right treatment)- und
zur Identifikation von Uber- oder Fehlversorgung die STOPP (screening tool of older people’s
prescriptions)-Kriterien herangezogen, welche in Projekt IV als Variablen fiir eine spezifische
Rehospitalisierung dienten. Je nach Erkrankung lagen fir die STOPP-/START-Kriterien sehr
unterschiedlich verteilte Anteile bezogen auf Index-Falle mit oder ohne Rehospitalisierung vor. Mit
diesen Kandidatenvariablen konnten in Projekt IV sowohl unregularisierte, als auch regularisierte
Pradiktionsmodelle fiir spezifische Rehospitalisierungen berechnet und damit Risikopatienten
erfolgreich identifiziert werden. In Abhadngigkeit der Erkrankung diskriminierte das jeweilige Modell
unterschiedlich gut, wobei regularisierte Regressionsmodelle insgesamt besser zwischen Index-Fallen
mit und ohne Rehospitalisierung unterschieden. Die Uberpriifung der Generalisierbarkeit spezifischer
Erkrankungsmodelle fiir eine Rehospitalisierung jeglicher Ursache wurde mittels stacked regression-
Ansatz erfolgreich durchgefiihrt und spezifische Rehospitalisierungen erwiesen sich gleichsam
pradiktiv fiir eine Rehospitalisierung jeglicher Ursache. Die Analyse von Rehospitalisierungen in
deutschen Sekundéardaten steht am Anfang der Forschung, kann sich jedoch vielfaltige Konzepte und
Pradiktoren aus der Weltliteratur zu Nutze machen. Unter Berlicksichtigung der Limitationen, die
deutsche Abrechnungsdaten innehaben, lassen sich Risikopatienten fiir Rehospitalisierungen

identifizieren und Praventionsansatze basierend auf arzneimittelbedingten Risikofaktoren entwickeln.
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8.1 Tabelle mit Index- und Rehospitalisierungs-Code-Sets
Tabelle I: Angabe der ICD-10-GM-Codes, welche jeweils zur Definition der Index- bzw. der spezifischen Rehospitalisierungen pro Erkrankung genutzt wurden (adaptiert von Ruff et al. 2021).

ERKRANKUNG

INDEX-CODE-SET

REHOSPITALISIERUNGS-CODE-SET

COPD

OSTEOPOROSE

DIABETES
MELLITUS TYP 2

J44.0-, J44.1-, J44.8-, J44.9-

M80.0-, M80.1-, M80.2-,
M80.3-, M80.4-, M80.5-,
M80.8-, M80.9-, M81.0-,
M81.1-, M81.2-, M81.3-,
M81.4-, M81.5-, M81.6-,
M81.8-, M81.9-

E11.0-, E11.1-, E11.2-, E11.3-

, E11.4-, E11.5-, E11.6-,
E11.7-, E11.8-, E11.9-

Index-Codes, die
auch eine
Rehospitalisierung
anzeigen konnen
J44.0-, J44.1-, J44.8-,
J44.9-

M80.0-, M80.1-, M80.2-
, M80.3-, M80.4-,
M80.5-, M80.8-, M80.9-
, M81.0-, M81.1-,
M81.2-, M81.3-, M81.4-
, M81.5-, M81.6-,
M81.8-, M81.9-

E11.0-, E11.1-, E11.2-,
E11.3-, E11.4-, E11.5-
E11.6-, E11.7-, E11.8-,
E11.9-
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Symptom/
Manifestation der
Index-Erkrankung

J96.0-, J96.1-, J96.9-,
R06.0, R60.0, R60.1,
R60.9, J41.0, J41.1,
J41.8, J42

S22.0-, S22.1,
S32.0-, S32.1, §32.2,
S32.3, S32.4, S32.5,
S32.7,

S32.8-,

S42.2-, S42.3,
S42.4-, S52.0-, S52.1-,
S52.2-, S52.3-, S52 .4,
S52.5-, S52.6, S52.7,
S52.8, S52.9, S72.0-,
S72.1-

E16.0, E16.1, E16.2

Folgeerkrankung/
Komplikation

J96.0-, J96.1-, J96.9-,
C34.0, C34.1, C34.2,
C34.3, C34.8, C34.9,
R06.0, R60.0, R60.1,
R60.9, 127.9, 150.01,
150.02, 150.03, 150.04,
150.05, J43.1, J43.2,
J43.8, J43.9, J41.0,
J41.1, J41.8, J42
Z47.0, Z47.8, ZA7.9,
M84.0-, M84.1-, M84.2-

E16.0, E16.1, E16.2

Unerwiinschte
Arzneimittel-
wirkungen

B37.0, R00.0, R68.8

M87.18, E83.58,
E83.59

E87.2, B37.3, B37 4,
T38.3, T88.6
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HERZ- 150.0-, 150.1-, 150.9, 111.0-, 150.0-, 150.1-, 150.9, 195.0, 195.1, 195.2, 146.0, 146.1, 146.9, J90, 149.3, 144.0, 144 .1,
INSUFFIZIENZ 113.0-, 113.2-, 125.5, 127.9, [11.0-, 113.0-, 113.2-, 195.8, 195.9, 147 .1, J94.8, R16.0, K76.1, 144.2, R00.1, H53.5,
142.0 125.5, 127.9, 142.0 147.2, 147.9, R00.0, 134.0, 136.1, R57.0, E87.7, E87.1, E87.5,
R06.0, R60.0, R60.1, 149.0, 120.-, 121.-, 122.-,  195.0, 195.1, 195.2,
R60.9, R57.0 Z45.01, Z45.02, Z45.08 195.8, 195.9, T46.0,
T46.4, T44.7, T50.0,
T50.1, T50.2
HERZ- 150.0-, 150.1-, 150.9, 111.0-, Es wurde kein Rehospitalisierungs-Code-Set definiert, da Rehospitalisierungen jeglicher Ursache
INSUFFIZIENZ [13.0-, 113.2- betrachtet wurden.
(VERGLEICH MIT (ICD-9-CM Codes wurden in
EXTERNER ICD-10-GM Codes uberfihrt)
REFERENZ)
AKUTER 121.0, 121.1,121.2,121.3, 121.4, 121.0, 121.1, 121.2, 120.0, 120.1, 120.8, R00.1, 195.-, 150.0-, R00.1, 195.-, G72.0,
MYOKARD- 121.9, 122.0, 122.1, 122.8, 122.9, 121.3, 121.4, 121.9, 120.9, 124.8, 124.9, 150.1-, 150.9, 149.0, E87.5, R04.0, R31,
INFARKT 123.0, 123.1,123.2, 123.3, 123.4, 122.0, 122.1, 122.8, 125.0, 125.1-, 125.8, 146.0, 146.1, 124 1, K06.8, K92.0, K92.1,
123.5, 123.6, 123.8 122.9, 123.0, 123.1, 125.9, R57.0 125.3, 125.5, R57.0 K92.2, K29.0, K25.0,
123.2, 123.3, 123.4, K25.1, K25.2, K25.3,
123.5, 123.6, 123.8 K25.4, K25.5, K25.6,
K25.7, K25.9, R23.2,
T46.1, T46.3, T46.4,
T44.7, T50.0
AKUTER 121.0, 121.1,121.2,121.3, 121.4, Es wurde kein Rehospitalisierungs-Code-Set definiert, da Rehospitalisierungen jeglicher Ursache
MYOKARD- 121.9 betrachtet wurden.
INFARKT (ICD-9-CM Codes wurden in
(VERGLEICH MIT ICD-10-GM Codes uberfiihrt)
EXTERNER
REFERENZ)
SCHLAGANFALL, | 163.0,163.1,163.2, 163.3, 163.4, 163.0, 163.1, 163.2, 169.3, 169.4, G81.0, R04.0, R31, K06.8,
TRANSITORISCHE | 163.5, 163.6, 163.8, 163.9, 164, 163.3, 163.4, 163.5, G81.1, G81.9, K92.0, K92.1, K92.2,
ISCHAMISCHE G45.0-, G45.1-, G45.2-, 163.6, 163.8, 163.9, 164, G82.0-, G82.1-, G82.2- K29.0, K25.0, K25.1,
ATTACKE (TIA) G45.3-, G45.4-, G45.8-, G45.0-, G45.1-, G45.2- , G82.3-, G82.4-, K25.2, K25.3, K25 .4,
UND VORHOF- G45.9-, 148.0, 148.1, 148.2, , G45.3-, G45.4-, G82.5-, G83.1, G83.2, K25.5, K25.6, K25.7,
FLIMMERN 148.3, 148.4, 148.9 G45.8-, G45.9- G83.3, G83.6, G40.1, K25.9, S06.4, 131.2,
G40.2, H53.2, H53.3, R04.1, R04.2, R04.8,
H53.4, R27.0, R29.5, R04.9, 185.0, K26.0,
R47.0, R47.1, R48.0, K26.2, K26.4, K26.6,
R48.1, R48.2, R48.8, K27.0, K27.2, K27 4,
R13.0, R13.1, R13.9, K27.6, K28.0, K28.2,
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J69.0, F01.0, FO1.1,
F01.2, F01.3, F01.8,
F01.9, 165.0, 165.1,
165.2, 165.3, 165.8,
165.9, 166.0, 166.1,
166.2, 166.3, 166.4,
166.8, 166.9

K28.4, K28.6, K29.0,
K62.5, N93.0, N93.8,
N93.9, 160.0, 160.1,
160.2, 160.3, 160.4,
160.5, 160.6, 160.7,
160.8, 160.9, 161.0,
161.1, 161.2, 161.3,
161.4, 161.5, 161.6,
161.8, 161.9, 162.0-,
162.1, 162.9, K22.81,
D68.33, D68.34,
D68.35, R58, N92.0,
N92.1, N92.4, G72.0,
E87.1, E87.5, 195.-,
T46.4, T50.0, T50.1,
T50.2

COPD: Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung. ICD-9-CM: International Classification of Diseases , 9th revision, Clinical Modification. 1CD-10-GM: Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification

8.2 Tabelle mit WHO-Dimensionen und zugehdrigen Variablen
Tabelle Il: Gruppierung der Variablen gemdpfs der fiinf Dimensionen der Adhdrenz der WHO (adaptiert von Ruff et al. 2019).

WHO-DIMENSION VARIABLENGRUPPE EINGESCHLOSSENE VARIABLEN (ORIGINALER WORTLAUT)
SOZIALE/OKONOMISCHE Alter all age categories which were mentioned in the articles
FAKTOREN Geschlecht female sex, male sex, male gender
Kosten cost of treatment, costs, high costs, high treatment cost, financial concerns, concerns about costs for drugs
Erwerbsstatus not currently working, employment status: employed

Deprivationsindex

living in more deprived municipalities (Quintile 2 vs. Quintile 1 (least deprived))
living in more deprived municipalities (Quintile 3 vs. Quintile 1 (least deprived))
living in more deprived municipalities (Quintile 4 vs. Quintile 1 (least deprived))
living in more deprived municipalities (Quintile 5 vs. Quintile 1 (least deprived))

Overseas departments vs. Quintile 1 (least deprived)
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MEDIZINISCHE
BETREUUNG UND
GESUNDHEITS-
SYSTEMBEDINGTE
FAKTOREN

KRANKHEITSBEDINGTE
FAKTOREN

Regionale Faktoren

Bildung
Art des
Krankenversicherungs-
vertrags
Charakteristika und
Empfehlung des Arztes

Andere

Begleiterkrankungen/-
diagnosen

region north, region south, region west, region east, region northeast, region midwest, region south west,
region west vs. South, region northeast vs. South, region Midwest vs. South, living in village, residency in
Wales, Region US-West, Region North America, Region Latin America, Region Asia

higher education

statutory health insurance, insurance type: EPO, insurance type: HMO, insurance type: IND, insurance type:
POS, insurance type: PPO, insurance type: EPO, insurance plan unknown vs. PPO, insurance type:
commercial vs. MAPD

initiation of treatment in primary care,

first prescriber is a hospital practitioner (hospital practitioner vs. GP)
substitution with VKA by primary physician

physician's choice

no further need of anticoagulation

patient at high risk when continuing DOAC

physician's recommendation

treating physician's decision

substitution with VKA by primary physician

two-week limit on prescription period

diagnosis of anemia, diagnosis of cancer, diagnosis of cardiovascular disease, diagnosis of
dementia/cognitive impairment, diagnosis of depression, diagnosis of diabetes, diagnosis of dyslipidemia,
diagnosis of heart failure, diagnosis of hypertension, diagnosis of ischemic heart disease (including acute
coronary syndrome), diagnosis of left ventricular hypertrophy, diagnosis of liver disorder, diagnosis of liver
failure/insufficiency, diagnosis of myocardial infarction, diagnosis of minimally symptomatic/asymptomatic
AF, diagnosis of permanent/non-permanent AF, diagnosis of renal disorder (including worsened renal
function), diagnosis of renal failure/insufficiency, diagnosis of retinopathy, diagnosis of stroke/TIA,
diagnosis of thrombocytopenia, diagnosis of thromboembolism, diagnosis of vascular disease,
cardiovascular risk factors, family history of cardio-vascular risk factors, number of concomitant diseases,
higher number of concomitant diseases, concomitant diseases/diagnosis, diagnosis of stroke or previous
thromboembolism, Comorbidity: total hip replacement/total knee replacement, various medical
conditions, worsening renal function, renal insufficiency, diagnosis of coronary heart disease, chronic
kidney disease, diagnosis of hyperlipidemia, history of arterial thrombolic event, MMSE-Score > 23, left
atrial appendage thrombus, circulatory disorder, thromboembolic events, renal impairment, diagnosis of
congestive heart failure, liver disease, prior pulmonary embolism, arterial hypertension, venous
thromboembolism, major cardiovascular event, liver impairment, essential hypertension, development of
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Komorbiditatsindex

CHADS,-/CHA2DS2-VASc-
Score

Blutungsrisiko

Laborwerte und klinische
Beurteilung

renal dysfunction, development of liver dysfunction, development of upper extremity deep venous
thrombosis, diagnosis of retinopathology

higher Charlson-Comorbidity index, higher comorbidity burden (higher Charlson Comorbidity Index),
Charlson comorbidity score (1-4) vs. 0, Charlson comorbidity score (= 5) vs. 0, Charlson comorbidity score
(22)vs.0

higher CHADS: score, higher mean CHADS:-score, higher CHA2DS>-VASc overall score (2.43 +/-0.7 vs. 2.8
+/-0.9), higher CHA2DS>-VASc score, low stroke risk (CHA2DS2-VASc Score) (score of 1-2), CHA2DS>-VASc
score = 0, CHA2DS>-VASc score = 1, CHA2DS>-VASc score < 2, CHA2DS2-VASc Score = 1 vs. 0, CHA>DS»-VASc
Score 22 vs. 0, CHADS: < 2, CHADS: = 0, CHADS: = 1, CHADS: = 2, CHADS: = 3, CHADS: = 4, CHADS2 =5,
CHADS:2 =6

HEMORR2HAGES > 3

high HAS-BLED score

perceived increased bleed risk by GP
HAS-BLED score

elevated Leucocyte count (HR per 1G/l increase)
elevated liver enzymes

changed lab values

higher baseline creatinine value

higher initial total cholesterol

higher total cholesterol after 12 months
higher initial cLDL

higher cLDL after 12 months

lower initial cHDL

higher cHDL after 12 months

higher initial total triglycerides

higher total triglycerides after 12 months
high creatinine levels (no levels indicated)
higher initial glycemia

higher glycemia after 12 months

higher initial body weight

higher body weight after 12 months
higher height
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BMI
higher initial abdominal waist perimeter
higher abdominal waist perimeter after 12 months
higher initial systolic blood pressure
higher systolic blood pressure after 12 months
higher initial diastolic blood pressure
higher diastolic blood pressure after 12 months
diagnosis of microalbuminuria
glomerular filtration <60
higher inital GFR
higher GFR after 12 months
Prozeduren und surgery/intervention
Interventionen Gl procedures
surgical procedures
surgery/dentistry
aorto-coronary bypass
post percutaneous coronary intervention/drug eluting stent
hemodialysis
admission for other medical reasons
bridging therapy start
switching from NOAC to warfarin due to surgical procedures
cardioversion
Funktionsfahigkeit/ IADL
Abhangigkeit mRS (modified Ranking Scale score) higher
functional dependency (mRS = 3) 3 months after stroke
poor general condition
palliative situation
medication self-administration

medication assisted/performed by a caregiver

drug given by someone else
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Heilung von patient-reported end of AF and permanent return to sinus rhythm
Vorhofflimmern stable sinus rhythm or left atrial appendage occlusion
stable sinus rhytm

THERAPIEBEZOGENE Vorausgegangene anticoagulation-naive
FAKTOREN Erfahrung mit history of OAC

il e previous treatment with VKA: with poor INR control (not motivated by lack of adherence or treatment)

baseline use of oral anticoagulant
any oral anticoagulant at baseline
prior Dabigatran use (other dosage)
prior Rivaroxaban use (other dosage)
long-treatment for AF
Gl-Blutung gastrointestinal bleeding
GIT bleeding
haemoptysis
major lower gastrointestinal hemorrhage
Hamaturie haematuria
macrohematuria
hematuria
Intrakranielle Blutung subdural haematoma needing hospitalization and surgery
intracranial bleeding
intracranial hemorrhage
Vorausgegangene Blutung  previous bleeding
previous bleeding complications
history of bleeding

previous bleeding, any

prior bleeds
Andere Blutungs- bleeding (as AE)
komplikationen bleeding

bleeding events

bleeding event

145



8 ANHANG

clinically relevant nonmajor bleeding

major bleeding

major bleeding events

major hemorrhage

major or clinically-relevant non-major bleed

minor bleeding

minor bleeding

minor bleeding events

mucosal bleeding

mucosal bleed

epistaxis

other bleeding complications

bleeding in the mouth with loss of gingiva

other bleeding events than intracranial and gastrointestinal
Andere UAW als Blutung side effects

adverse events

serious adverse events

other adverse events

other non-bleeding side effects

non-bleeding adverse event

Adverse effects after dabigatran

heartburn

itching

severe itching

pruritus

pruritus/rash

skin rash

severe pneumonia

reflux syndrome

dyspepsia
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gastric upset
Gl symptoms
dyspepsia/abdominal pain
GIT symptoms
risk of falls
frequent falls
multiple falls, fractures
fall/trauma
hypersensitivity to agent
hair loss
dyspnea
dysphagia
bloating
flatulence
headache
vertigo/nausea/fatigue
nausea
eczema
diarrhea
edema/weight loss/diarrhea
Arzneimittel-Last higher number of drugs taken (no number indicated)
higher number of drugs taken
higher total daily pill burden
higher total drug number (5.1+/-2.9 vs. 3.6+/-2.1)
use of 5 and more additional drugs
use of additional oral medication
using > 3 drugs
Comedication for other chronic and debilitating diseases

higher number of PRN (PRN=prescribed as needed) medications prescribed per patient

current use of platelet inhibitor
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concomitant aspirin therapy
concomitant other antiplatelet therapy
use of antiplatelets
use of cardiovascular drugs
no ACE or ARB use
> 3 cardiovascular prescriptions in the past year
use of antihypertensives
current use of SSRI
concomitant parenteral anticoagulants therapy
concomitant PPI therapy
no statin use
use of lipid-lowering agents
concomitant NSAID intake
DOAK-spezifische drug-drug-interaction
Arzneimittel-Eigenschaften potential drug interaction
severe interaction with concomitant medication
contraindication
New contraindication for rivaroxaban
once-daily DOAC
twice-daily use
dosing frequency
> 2 times daily
Friherer Gebrauch prior PPl use
unterschiedlicher prior H2-receptor blocker use
Arzneimittelklassen previous treatment with any antithrombotic medication
previous treatment with any cardiovascular medication
Reduzierte DOAK-Dosis reduced dose
low starting dose
use of reduced doses
receiving reduced dose

148



8 ANHANG

PATIENTENBEZOGENE
FAKTOREN

KEINE WHO-
DIMENSION

Arzneimittel- und
Drogenmissbrauch

Gesundheitskompetenz

Zufriedenheit mit
Behandlung
Entscheidung/Bedenken
des Patienten

Andere
Andere
Andere
Andere

Andere

reduced dose

smoking

social reason (drug, alcohol abuse)

higher knowledge score

knowledge about drug usage and disease

not believing that drugs are needed

not believing that "as much of drugs" as the doctor thought are needed
lower information overload score

higher treatment satisfaction score

concerns about making mistakes when taking the drugs, time from AF diagnosis to treatment initiation >
181 days, non-compliance, monitoring concerns, forgetting to take the medication, patient’s decision,
patient's refusal, patients inconvenience, patient’s wish, patient desire, side effects concerns, fear of
adverse events, no antidote, unwillingness to take medication

other/unknown/other reasons

change in digestive or urinary tract after cancer surgery

patient’s or physician’s preference

impossibility of an adequate INR follow-up (when the patient cannot access a healthcare center or home
hospitalization or liaison infirmary)

index date in February vs. January

index date in May vs. January

index date in June/July vs. January

8.3 Tabelle mit harmonisierter Benennung der Variablen der multivariaten Ergebnisse
Tabelle Ill: Variablen, die in den multivariaten Ergebnissen berichtet werden, und die jeweils eingeschlossenen Variablen, wie sie in der origindren Literatur berichtet wurden (adaptiert von Ruff et al.

2019).

VARIABLE IN MULTIVARIATEN ERGEBNISSEN

EINGESCHLOSSENE VARIABLEN (ORIGINALER WORTLAUT)

HOHERES ALTER

MANNLICHES GESCHLECHT

all age categories which were mentioned in the articles
Male
\ Male sex
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BEDENKEN GEGENUBER ARZNEIMITTELKOSTEN
HOHERER DEPRIVATIONSINDEX

HOHERES ERREICHTES BILDUNGSNIVEAU

INITIIERUNG DER BEHANDLUNG IM KRANKENHAUS
INITIIERUNG DER BEHANDLUNG IN DER PRIMARVERSORGUNG
BEGLEITERKRANKUNGEN/-DIAGNOSEN

HOHERE ANZAHL AN BEGLEITERKRANKUNGEN

DIAGNOSE EINES DIABETES

VORAUSGEGANGENER SCHLAGANFALL/TIA

DIAGNOSE EINER ISCHAMISCHEN HERZERKRANKUNG

DIAGNOSE EINER HERZINSUFFIZIENZ

DIAGNOSE EINER DEPRESSION
DIAGNOSE EINER ANAMIE
DIAGNOSE EINER NIERENERKRANKUNG

DIAGNOSE EINER NIERENINSUFFIZIENZ
DIAGNOSE EINER HYPERTONIE

DIAGNOSE EINER DYSLIPIDAMIE
KREBSDIAGNOSE
DIAGNOSE EINER THROMBOEMBOLIE

DIAGNOSE EINER LEBERINSUFFIZIENZ

Female sex

Concerns about costs for drugs

living in more deprived municipalities
living in more deprived municipalities
living in more deprived municipalities
living in more deprived municipalities
Higher education

First prescriber is a hospital practitioner

Initiation of treatment in primary care

Comorbidity: total hip replacement/total knee replacement
Higher number of concomitant diseases

Diagnosis of diabetes

diabetes

Previous stroke/TIA

Prior stroke/TIA

History of stroke or TIA

Previous TIA or stroke

Diagnosis of ischaemic stroke/TIA

Ischemic heart disease

Diagnosis of ischaemic heart disease

Diagnosis of coronary heart disease

Diagnosis of heart failure

Diagnosis of congestive heart failure

History of heart failure

Diagnosis of depression

Anemia

Chronic kidney disease

Diagnosis of kidney disease

Diagnosis of chronic renal failure

Diagnosis of hypertension

Hypertension

History of hypertension

Diagnosis of hyperlipidemia

Diagnosis of cancer

History of arterial thromboembolic event

Prior pulmonary embolism

Diagnosis of liver failure

Quintile 2 vs. Quintile 1 (least deprived))
Quintile 3 vs. Quintile 1 (least deprived))
Quintile 4 vs. Quintile 1 (least deprived))
Quintile 5 vs. Quintile 1 (least deprived))

P
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DIAGNOSE EINER LEBERERKRANKUNG
DIAGNOSE EINES MINIMAL

SYMPTOMATISCHEN/ASYMPTOMATISCHEN VORHOFFLIMMERNS

DIAGNOSE EINES PERMANENTEN/NICHT-PERMANENTEN
VORHOFFLIMMERNS
DIAGNOSE EINER GEFARERKRANKUNG

DIAGNOSE EINER DEMENZ/KOGNITIVEN BEEINTRACHTIGUNG

HOHERER KOMORBIDITATSINDEX

CHA2DS2-VASC-SCORE > 0

CHADS:-/CHA:DS>-VASC-SCORE < 2

HOHERES BLUTUNGSRISIKO

HOHERER KREATININWERT (BASELINE)
UNTERGEWICHTIG SEIN

HOHERES INITIALES KORPERGEWICHT

HOHERER INITIALER SYSTOLISCHER BLUTDRUCK
HOHERER INITIALER DIASTOLISCHER BLUTDRUCK
HOHERES INITIALES GESAMTCHOLESTEROL

HOHERES INITIALES CLDL

NIEDRIGERES INITIALES CHDL

HOHERER MRS (MODIFIZIERTER RANKING SCALE SCORE)
VON EINER ANDEREN PERSON VERABREICHTES ARZNEIMITTEL
ERFAHRUNG MIT ANTIKOAGULATION

UNERWUNSCHTE ARZNEIMITTELWIRKUNGEN
VORAUSGEGANGENE BLUTUNG

Liver disease
Minimally symptomatic or asymptomatic AF

Permanent AF

History of vascular disease

Vascular diseases

Diagnosis of dementia

MMSE-score > 23

higher comorbidity burden (higher Charlson Comorbidity Index)
Higher Charlson-Comorbidity index
Charlson comorbidity score (>2) vs. 0
Charlson comorbidity score (=5)
CHA;DS>-VASc Score =1 vs. 0
CHA;DS2-VASc Score 22 vs. 0
CHA2DS:VASc =0

CHADS2< 2

CHA:;DS>-VASc score =0
CHA;DS>-VASc score = 1

HAS-BLED score

HEMORR2HAGES > 3

higher baseline creatinine value
normal BMI

Higher initial body weight

Higher initial systolic blood pressure
Higher initial diastolic blood pressure
Higher initial total cholesterol

Higher initial cLDL

Lower initial cHDL

mRS (modified Ranking Scale score) higher
drug given by someone else

any oral anticoagulant at baseline
History of OAC

baseline use of oral anticoagulant
anticoagulation-naive

Side effects

Prior bleeds
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HOHERE ANZAHL EINGENOMMENER ARZNEIMITTEL

GLEICHZEITIGE EINNAHME VON ANTIHYPERTENSIVA
GLEICHZEITIGE EINNAHME VON LIPIDSENKENDEN ARZNEIMITTELN

GLEICHZEITIGE EINNAHME VON
THROMBOZYTENAGGREGATIONSHEMMERN

GLEICHZEITIGE EINNAHME VON PROTONENPUMPENINHIBITOREN
GLEICHZEITIGE EINNAHME VON ANTIDEPRESSIVA

GLEICHZEITIGE EINNAHME VON NICHTSTEROIDALEN
ANTIRHEUMATIKA

GLEICHZEITIGE PARENTERALE ANTIKOAGULATION
VORAUSGEGANGENE THERAPIE MIT
PROTONENPUMPENINHIBITOREN/H2-REZEPTOR-BLOCKERN
REDUZIERTE DOAK-DOSIS

NIEDRIGERER INFORMATIONSUBERLASTUNGSSCORE
MEHR WISSEN BEZUGLICH ARZNEIMITTEL/ERKRANKUNG

HOHERE ZUFRIEDENHEIT MIT BEHANDLUNG
BEDENKEN, BEI DER EINNAHME DER ARZNEIMITTEL FEHLER ZU
MACHEN

Previous bleeding

Previous bleeding, any

higher number of drugs taken

use of additional oral medication

using > 3 drugs

use of 5 and more additional drugs
Comedication for other chronic and debilitating diseases
Use of antihypertensives

Use of lipid-lowering agents

Use of antiplatelets

Concomitant aspirin therapy
Concomitant other antiplatelet therapy
Concomitant PPI

Current use of SSRI

Concomitant NSAID therapy

Concomitant parenteral anticoagulants therapy
Prior PPl use

Prior Hz-receptor blocker use

Reduced dose

Low start dose

Receiving reduced dose

Lower information overload score

Higher knowledge score

knowledge about drug usage and disease
Higher satisfaction score

concerns about making mistakes when taking the drugs
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8.5 Tabelle mit Komorbiditaten zur Charakterisierung von Patientenpopulationen

Tabelle IV: Komorbidititen der Patientenpopulationen nach den Elixhauser Gruppen (aus Nebendiagnosen).

ANTEIL PATIENTEN MIT INDEX-ERKRANKUNG UND KOMORBIDITAT (% UND ABSOLUTE ANZAHL)

KOMORBIDITAT

KONGESTIVE HERZINSUFFIZIENZ
KARDIALE ARRHYTHMIEN
ERKRANKUNG DER HERZKLAPPEN

PULMONALE HERZKRANKHEIT UND
KRANKHEITEN DES LUNGENKREISLAUFES
PERIPHERE GEFARERKRANKUNG

ESSENTIELLE HYPERTONIE

HYPERTONE HERZKRANKHEIT/
SEKUNDARE HYPERTONIE
LAHMUNG

ANDERE NEUROLOGISCHE ERKRANKUNGEN
CHRONISCHE LUNGENERKRANKUNG

DIABETES MELLITUS, OHNE
KOMPLIKATIONEN

DIABETES MELLITUS, MIT
KOMPLIKATIONEN
HYPOTHYREOSE
NIERENINSUFFIZIENZ/-VERSAGEN
LEBERERKRANKUNG

PEPTISCHE ULKUSKRANKHEIT, OHNE
BLUTUNG

AIDS/HIV

LYMPHOM

METASTASIERENDE KREBSERKRANKUNG

COPD

33,47 % (5281)
30,88 % (4873)
8,92 % (1408)

11,12 % (1755)

9,75 % (1539)
56,63 % (8935)
10,54 % (1663)

2,28 % (359)
4,18 % (659)
14,61 % (2305)
22,06 % (3481)

8,46 % (1335)

12,94 % (2041)
28,47 % (4492)
2,03 % (321)
0,10 %

(16)

0,01 % (1)
0,24 % (38)

0,83 % (131)

Herzinsuffizienz

61,19 %
65,26 %
32,29 %
18,81 %

32366)
34517)
17080)
9950)

P

11,71 % (6191)
52,8 % (27926)
21,15 % (11188)

2,37 % (1252)
4,43 % (2342)
18,75 % (9917)
23,75 % (12561)

16,26 % (8599)

14,2 % (7508)
53,15 % (28111)
2,99 % (1579)
0,22 % (119)

0,00 % (1)
0,38 % (199)

0,82 % (432)
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Akuter
Myokardinfarkt

46,45 % (7893)
39,77 % (6757)
19,99 % (3396)
6,93 % (1178)

11,62 % (1975)
66,09 % (11230)
15,4 % (2616)

2,18 % (370)
3,81 % (647)
10,29 % (1748)
25,53 % (4337)

11,39 % (1935)

12,47 % (2119)
34,38 % (5841)
1,3 % (221)
0,17 % (29)

0,01 % (1)
0,20 %

(34)

0,61 % (103)

Osteoporose

13,21 % (703)
23,02 % (1225)
5,47 % (291)
2,42 % (129)

5,39 % (287)
62,81 % (3342)
4,17 % (222)

2,18 % (116)
5,39 % (287)
11,45 % (609)
13,19 % (702)

3,72 % (198)

16,71 % (889)
19,23 % (1023)
1,84 % (98)
0,08 %

(4)
0,00 % (0)

0,53 % (28)

0,81 % (43)

Diabetes mellitus

Typ 2

21,62 % (3790)
29,05 % (5093)
6,86 % (1202)
2,7 % (474)

33,54 % (5879)
65,21 % (11432)
9,26 % (1624)

4,23 % (742)
6,06 % (1062)
8,60 % (1507)
1,00 %

(175)

36,57 % (6410)

12,9 % (2262)
43,84 % (7686)
4,78 % (838)
0,20 %

(35)

0,00 % (0)
0,19 % (34)

0,69 % (121)

Schlaganfall, TIA
und Vorhof-
flimmern

20,04 % (13178)

31,97 % (21017)
15,01 % (9872)
4,09 % (2688)

8,08 % (5314)
68,49 % (45031)
10,16 % (6677)

27,80 % (18278)
17,27 % (11353)
6,69 % (4396)

20,99 % (13801)

6,02 % (3961)

14,16 % (9312)
20,22 % (13293)
1,15 % (754)
0,13 % (87)

0,00 % (1)
0,20 % (129)

0,56 % (369)
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SOLIDER TUMOR, OHNE METASTASEN
RHEUMATISCHE ERKRANKUNG
KOAGULOPATHIE

ADIPOSITAS

GEWICHTSVERLUST

STORUNGEN DES WASSER- UND
ELEKTROLYTHAUSHALTES
BLUTUNGSANAMIE

MANGELANAMIE
ALKOHOLABUSUS
DROGENABUSUS
PSYCHOTISCHE STORUNG
DEPRESSION

3,33 % (526)
2,06 % (325)
2,74 % (433)
8,05 % (1270)
3,56 % (561)
32,67 % (5154)

0,46 % (73)
3,00 % (474)
1,62 % (256)
0,28 % (44)
0,61 % (97)
8,05 % (1270)

2,36 % (1250)
1,86 % (982)
6,11 % (3229)
8,45 % (4471)
1,44 % (764)
39,28 % (20775)

0,87 % (462)
5,21 % (2757)
0,95 % (501)
0,14 % (74)
0,43 % (225)
5,75 % (3042)

1,94 % (330)
1,77 % (301)
4,18 % (710)
6,19 % (1051)
0,82 % (139)
28,79 % (4891)

0,43 % (73)
2,77 % (471)
0,65 % (110)
0,37 % (63)
0,42 % (71)
3,28 % (558)

2,37 % (126)
6,05 % (322)
5,34 % (284)
4,00 % (213)
1,58 % (84)
23,27 % (1238)

0,32 % (17)
1,47 % (78)
0,60 % (32)
0,60 % (32)
0,24 % (13)
8,16 % (434)

2,06 % (361)
2,16 % (379)
3,66 % (642)
10,19 % (1786)
1,35 % (237)
32,56 % (5708)

0,42 % (74)
3,21 % (562)
1,42 % (249)
0,14 % (25)
0,80 % (141)
5,93 % (1040)

1,64 % (1079)
1,63 % (1072)
2,49 % (1634)
4,39 % (2888)
0,68 % (449)
19,08 % (12547)

0,18 % (121)
1,48 % (971)
0,96 % (629)
0,14 % (90)
0,41 % (270)
5,05 % (3320)

Anmerkung: Der angegebene Anteil beschreibt jeweils den betroffenen Anteil der Patienten mit Erkrankung, die ebenfalls an der jeweiligen Komorbiditat litten. Zum Beispiel litten 8,05 % der COPD-

Patienten auch an Depression als Komorbiditat.

AIDS: Acquired Immune Deficiency Syndrome. COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung. HIV: Humanes Immundefizienz-Virus. TIA: Transitorische ischamische Attacke.

8.6 Operationalisierte STOPP-Kriterien

Sektion A: Indikation der Medikation
nicht operationalisiert
Sektion B: Kardiovaskuldres System

nicht operationalisiert
nicht operationalisiert

nicht operationalisiert
nicht operationalisiert

NousAwN e

Beta-Blocker in Kombination mit Verapamil oder Diltiazem (Risiko fiir Herzblock).
Betablocker bei Bradykardie (< 50/min), Herzblock Typ Il oder kompletter Herzblock (Risiko fiir komplettem Herzblock, Asystole).

(Das Hochlagern des Beins und/oder Kompressionstherapie sind gewdhnlicherweise geeigneter).
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10.
11.
12.

13.

Thiaziddiuretika bei gleichzeitiger signifikanter Hypokalidgmie (d.h. Serumkalium < 3,0 mmol/I), Hyponatriamie (d.h. Serumnatrium < 130 mmol/I), Hypercalcdmie (d.h.
korrigiertes Serumcalcium > 2,65 mmol/I) oder bei einer Vorgeschichte von Gicht (Hypokalidgmie, Hyponatriamie, Hypercalcamie und Gicht kann durch Thiaziddiuretika
ausgelost werden).

Schleifendiuretika bei Hypertonie mit Harninkontinenz (kann Inkontinenz exazerbieren)

nicht operationalisiert

ACE-Inhibitoren oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker bei Hyperkalidmie.

Aldosteron-Antagonisten (z. B. Spironolacton, Eplerenon) bei gleichzeitiger Therapie mit Kalium-sparenden Arzneimitteln (z. B. ACE-Inhibitoren, ARB, Amilorid,
Triamteren) ohne Monitoring des Serum-Kalium-Werts (Risiko fur gefahrliche Hyperkaliamie, d.h. > 6,0 mmol/l — Serumkalium sollte regelmaRig Gberwacht werden, d.h.
mindestens alle sechs Monate).

Phosphodiesterase-5-Hemmer (z. B. Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil) bei schwerer HF, welche durch Hypotonie charakterisiert ist, d.h. systolischer Blutdruck < 90 mmHg,
oder bei gleichzeitiger Nitrat-Therapie fir Angina pectoris (Risiko fiir kardiovaskularem Kollaps).

Sektion C: Thrombozytenaggregationshemmer/Antikoagulanzien

1.

10.

11.

nicht operationalisiert

Acetylsalicylsdure (ASS) ohne Protonenpumpeninhibitoren (PPI) bei einer Vorgeschichte von peptischem Ulcer (Risiko fiir wiederkehrenden Ulcera).

ASS, Clopidogrel, Dipyridamol, Vitamin K-Antagonisten, direkte Thrombin-Inhibitoren oder Faktor Xa-Inhibitoren bei gleichzeitigem signifikantem Blutungsrisiko, d.h.
unkontrollierter schwere Hypertonie, Blutungsdiathese, kirzliche nichttriviale spontane Blutung) (hohes Risiko fir Blutung).

nicht operationalisiert

ASS in Kombination mit Vitamin K-Antagonisten, direkten Thrombin-Inhibitoren oder Faktor Xa-Inhibitoren bei chronischem AF (kein zusatzlicher Nutzen von ASS).
Thrombozytenaggregationshemmer mit Vitamin K-Antagonisten, direkten Thrombin-Inhibitoren oder Faktor Xa-Inhibitoren bei stabiler koronarer, zerebrovaskularer
oder peripher arterieller Erkrankung (kein zuséatzlicher Nutzen von ASS).

Ticlopidin unter jeglichem Umstand (Clopidogrel und Prasugrel haben dhnliche Wirksamkeit, héhere Evidenz und weniger UAW).

nicht operationalisiert

nicht operationalisiert

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) in Kombination mit Vitamin K-Antagonisten, direkten Thrombin-Inhibitoren oder Faktor Xa-Inhibitoren (Risiko fiir schwere
gastrointestinale Blutung).

NSAR mit Thrombozytenaggregationshemmer ohne PPI-Prophylaxe (erhodhtes Risiko fiir peptische Ulcera).

Sektion D: Zentrales Nervensystem und psychotrope Arzneimittel

1.

Trizyklische Antidepressiva bei Demenz, Engwinkelglaukom, Anomalien der kardialen Erregungsleitung, Prostatahypertrophie, oder Vorgeschichte von Harnretention
(Risiko fiir Verschlechterung dieser Erkrankungen).

nicht operationalisiert

Neuroleptika mit moderat bis ausgepragten antimuskarinergen/anticholinergen Effekten (Chlorpromazin, Clozapin, Flupenthixol, Fluphenazin, Pipotiazin, Promazin,
Zuclopenthixol) bei einer Vorgeschichte von Prostatahypertrophie oder Harnretention (Hohes Risiko fiir Harnretention).
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8.
9.

10.
11.
12.
13.
14.

Selektive Serotonin Reuptake-Inhibitoren (SSRIs) bei gleichzeitigem oder kiirzlich signifikanter Hyponatriamie, d.h. Serumnatrium < 130 mmol(l (Risiko fur Exazerbation
oder Auslosen einer Hyponatriamie)

nicht operationalisiert

Antipsychotika (d.h. auBer Quetiapin oder Clozapin) bei Patienten mit Parkinsonismus oder Lewy Korper Erkrankung (Risiko von schweren extra-pyramidalen
Symptomen).

Anticholinergika/Antimuskarinergika um extra-pyramidale Nebenwirkungen von Neuroleptika zu behandeln (Risiko einer anticholinergischen Toxizitat).
Anticholinergika/Antimuskarinergika bei Delirium oder Demenz (Risiko einer Exazerbation der kognitiven Einschrankungen)

nicht operationalisiert

nicht operationalisiert

nicht operationalisiert

nicht operationalisiert

Levodopa oder Dopamin-Agonisten fur benignen essentiellen Tremor (keine Evidenz fiir Wirksamkeit).

nicht operationalisiert

Sektion E: Renales System.

AN e

Digoxin bei Langzeitdosis > 125 pg/Tag, wenn eGFR < 30 ml/min/1,73m?betragt (Risiko von Digoxintoxizitit, wenn Plasmalevel nicht gemessen werden)
Direkte Thrombin-Inhibitoren (z. B. Dabigatran), wenn eGFR < 30 ml/min/1,73m?betrigt (Risiko von Blutungen)

Faktor Xa-Inhibitoren (z. B. Rivaroxaban, Apixaban), wenn eGFR < 15 ml/min/1,73m?betragt (Risiko von Blutungen)

NSAR, wenn eGFR < 30 ml/min/1,73m?betrigt (Risiko fiir eine Verschlechterung der Nierenfunktion)

Colchicin, wenn eGFR < 15 ml/min/1,73m? betrégt (Risiko von Colchicintoxizitit)

Metformin, wenn eGFR < 30 ml/min/1,73m?betragt (Risiko fiir eine Laktatazidose)

Sektion F: Gastrointestinales System

wN e

4.

Prochlorperazin oder Metoclopramid bei Parkinsonismus (Risiko fiir Exazerbation von Parkinson Symptomen).

nicht operationalisiert

Arzneimittel, die wahrscheinlich Obstipation ausldsen (z. B. antimuskarinerge/anticholinerge Arzneimittel, orales Eisen, Opioide, Verapamil, Aluminium Antazida) bei
Patienten mit chronischer Obstipation, wenn nicht-obstipierende Alternativen geeignet sind (Risiko fir Exazerbation der Obstipation).

nicht operationalisiert

Sektion G: Respirationstrakt

1.
2.

Theophyllin als Monotherapie fiir COPD (sicherer, effektivere Alternative; Risiko fir schadliche Effekt aufgrund des engen therapeutischen Index).
Systemische Glucocorticoide anstelle von inhalierten Glucocorticoide als Erhaltungstherapie in moderat-schwerem COPD (unnétige Exposition gegeniiber
Langzeitnebenwirkungen, wobei effektive inhalative Therapien verfiigbar sind).
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Antimuskarinerge Bronchodilatatoren (z. B. Ipratropium, Tiotropium) bei einer Vorgeschichte von Engwinkelglaukom (kénnte Glaukom exazerbieren) oder obstruktive
Uropathie (konnte Harnretention verursachen).

nicht operationalisiert

nicht operationalisiert

Sektion H: Muskuloskelettales System

1.

W NOU A WD

NSAR, auller COX-2-selektive Substanzen, bei Vorgeschichte von peptischen Ulzera oder gastrointestinale Blutungen, auBer bei gleichzeitiger Gabe eines PPl oder H»-
Antagonisten (Risiko fiir wiederkehrenden peptischen Ulcer)

nicht operationalisiert

nicht operationalisiert

nicht operationalisiert

Glucocorticoide (aufRer periodische intra-artikulare Injektionen fiir Schmerzen an einem Gelenk) bei Arthrose (Risiko fur systemische Glucocorticoid UAW)

nicht operationalisiert

COX-2-selektive NSAR bei kardiovaskularer Erkrankung (erhdhtes Risiko fiir Myokardinfarkt und Schlaganfall).

NSAR mit Glucocorticoiden ohne PPI-Prophylaxe (erhdhtes Risiko fur peptische Ulkuskrankheit).

Orale Bisphosphonate bei Vorgeschichte von Erkrankungen des oberen Gastrointestinaltraktes (d.h Dysphagie, Osophagitis, Gastritis, Duodenitis, peptische
Ulkuskrankheit oder Blutung des oberen Gastrointestinaltraktes (Risiko fiir Wiederauftreten/Exazerbation von Osophagitis, dsophagalem Ulkus, dsophagale Stenose).

Sektion I: Urogenitalsystem

1.

2.

Antimuskarinerge Arzneimittel fir das tiberaktive Blase-Syndrom bei Demenz oder chronisch kognitiver Beeintrachtigung (Risiko flr verstarkte Konfusion, Agitation)
oder Engwinkelglaukom (Risiko fiir akute Exazerbation des Glaukoms), oder chronische Prostatahypertrophie (Risiko fiir Harnretention).
Selektive Alpha-1-selektive Alpha-Blocker bei symptomatischer Hypotonie oder Miktionssynkope (Risiko flir Auslésen einer wiederkehrenden Synkope)

Sektion J: Endokrines System

o vk wWwN R

Sulfonylharnstoffe mit langer Wirkdauer (z. B. Glibenclamid, chlorpropamid, Glimepirid) bei Typ 2 Diabetes mellitus (Risiko fiir verlangerte Hypoglykamie).
Thiazolidendione (z. B. Rosiglitazon, Pioglitazon) bei Herzinsuffizienz (Risiko der Exazerbation der Herzinsuffizienz)

Beta-Blocker bei DM mit hdufigen hypoglykdamischen Episoden (Risiko der Unterdriickung hypoglykdmischer Symptome)

Estrogene bei einer Vorgeschichte von Brustkrebs oder venéser Thromboembolie (erhohtes Risiko flir Wiederauftreten dieser Erkrankungen).

nicht operationalisiert

nicht operationalisiert

Sektion K: Arzneimittel, die vorhersehbar das Sturzrisiko bei Alteren erhéht.
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4.

Benzodiazepine (sedierend, kdnnen das Empfindungsvermégen reduzieren, den Gleichgewichtssinn beeintrachtigen).

Neuroleptika (kdnnen Gangdyspraxien, Parkinsonismus ausldsen).

Vasodilatatoren (z. B. Alpha-1-Rezeptorblocker, Calcium-Kanal-Blocker, langwirksame Nitrate, ACE-Inhibitoren, ARB, Diazoxid, Minoxidil, Hydralazin) bei persistierender
posturaler Hypotonie d.h. wiederkehrender Abfall des systolischen Blutdruckes > 20 mmHg (Risiko fiir Synkope, Stiirze).

Hypnotische Z-Substanzen (z. B. Zopiclon, Zolpidem, Zaleplon) (kénnen verlangerte Tagessedierung, Ataxien auslosen).

Sektion L: Analgetika

nicht operationalisiert

Sektion M: Antimuskarinerge/Anticholinerge Arzneimittellast

1.

Gleichzeitiger Gebrauch von zwei oder mehr Arzneimitteln mit antimuskarinergen/anticholinergen Eigenschaften (z. B. Spasmolytika der Blase, des Intestinaltraktes,
Trizyklische Antidepressiva, Antihistaminika der ersten Generation) (Risiko fir erhohte antimuskarinerge/anticholinerge Toxizitat).

8.7 Operationalisierte START-Kriterien

Sektion A: Kardiovaskuldres System

1.

Vitamin K-Antgonisten oder direkte Thrombin-Inhibitoren oder Faktor Xa-Inhibitoren bei chronischem Vorhofflimmern.

Acetylsalicylsdure (75 mg — 160 mg einmal taglich) bei chronischem Vorhofflimmern, wenn Vitamin K-Antagonisten oder direkte Thrombin-Inhibitoren kontraindiziert
sind.

Antithrombotische Therapie (Acetylsalicylsdure oder Clopidogrel oder Prasugrel oder Ticagrelor) bei einer dokumentierten Vorgeschichte von koronarer, zerebraler oder
peripher vaskuldrer Erkrankung.

nicht operationalisiert

Statin-Therapie bei einer dokumentierten Vorgeschichte von koronarer, zerebraler oder peripher vaskularer Erkrankung, es sei denn der Patient wird palliativ behandelt
oder ist alter als 85 Jahre.

Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer) bei systolischer Herzinsuffizienz (HF) und/oder dokumentierter koronarer Herzkrankheit (KHK).

Beta-Blocker bei ischamischer Herzkrankheit.

Geeigneter Beta-Blocker (Bisoprolol, Nebivolol, Metoprolol oder Carvedilol) bei stabiler systolischer HF.

Sektion B: Atemwege
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nicht operationalisiert
Sektion C: Zentrales Nervensystem und Auge

nicht operationalisiert
Nicht-Trizyklische Antidepressive bei persistierenden Symptomen einer major Depression.
nicht operationalisiert
nicht operationalisiert
nicht operationalisiert
nicht operationalisiert

ok N e

Sektion D: Gastrointestinales System

1. Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI) bei schwerer gastro-6sophagaler Refluxerkrankung oder peptischen Stenosen, die dilatiert werden missen.
2. nicht operationalisiert

Sektion E: Muskuloskelettales System

1. Disease-modifying anti-rheumatic drug (DMARD) bei aktiver rheumatischer, invalidisierender Erkrankung.

2. nicht operationalisiert

3. nicht operationalisiert

4. Antiresorptive oder osteoanabole Therapie (z. B. Bisophosphonate, Strontiumranelat, Teriparatid, Denosumab) bei Patienten mit dokumentierter Osteoporose, wenn
keine pharmakologische oder klinische Kontraindikation existiert (Knochenmineraldichte T-Score > 2,5 an mehreren Stellen) und/oder Vorgeschichte von
Fragilitatsfrakturen.

5. nicht operationalisiert

6. Xanthin-Oxidase-Inhibitoren (z. B. Allopurinol, Febuxostat) bei einer Vorgeschichte von wiederkehrenden Gicht-Episoden.

Sektion F: Endokrines System

1. ACE-Inhibitoren oder Angiotensin-II-Rezeptorblocker (ARB) (wenn ACE-Hemmer nicht toleriert werden) bei Diabetes mit Evidenz von Nierenerkrankung, d.h. Nachweis
von Proteinurie oder Mikroalbuminurie (> 30 mg/24 h) per Teststreifen, mit oder ohne biochemischen Nachweis im Serum.

Sektion G: Urogenitalsystem, Sektion H: Analgetika, Sektion I: Impfungen

nicht operationalisiert
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8.8 Tabelle mit Komorbiditaten zur Charakterisierung der Index-Fille

Tabelle V: Komorbiditdten wéhrend der Index-Fdlle nach den Elixhauser-Gruppen (aus Nebendiagnosen).

COPD HERZINSUFFIZIENZ AKUTER MYOKARD- OSTEOPOROSE DIABETES MELLITUS SCHLAGANFALL, TIA
INFARKT TYP 2 UND VORHOF-
FLIMMERN
Falle mit Falle mit Falle mit Falle mit Falle mit Falle mit
Rehospitalisierung Rehospitalisierung Rehospitalisierung Rehospitalisierung Rehospitalisierung Rehospitalisierung
KOMORBIDITAT ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein
KONGESTIVE 3555% 33,04% 6459% 6049% 52,77% 4496% 11,14% 13,70% 24,00% 2134% 1792% 20,19%
HERZINSUFFIZIENZ (2566) (7014) (10818) (38788) (2172) (6644) (74) (746) (629) (4491) (788) (15595)
KARDIALE 31,87% 30,74% 6950% 6428% 41,98% 39,04% 22,44% 2295% 31,86% 28,73% 37,75% 31,72%
ARRHYTHMIEN (2300) (6525) (11641)  (41220)  (1728) (5769) (149) (1250) (835) (6046) (1660) (24497)
ERKRANKUNG DER 8,87 % 9,05 % 3579% 31,91% 22,64% 19,08% 5,57 % 5,56 % 7,21 % 6,68 % 14,49%  15,11%
HERZKLAPPEN (640) (1922) (5995) (20462) (932) (2819) (37) (303) (189) (1406) (637) (11674)
PULMONALE 12,68% 10,72% 20,87% 1837% 7,68% 6,71 % 1,81 % 2,64 % 2,33% 2,66 % 3,46 % 4,20%
HERZKRANKHEIT UND (915) (2275) (3496) (11780)  (316) (992) (12) (144) (61) (560) (152) (3241)
KRANKHEITEN DES
LUNGENKREISLAUFES
PERIPHERE 10,38% 9,66 % 13,58% 11,49% 12,46% 1126% 572% 5,31% 54,75% 31,05% 10,30% 7,93%
GEFARERKRANKUNG (749) (2050) (2274) (7368) (513) (1664) (38) (289) (1435) (6534) (453) (6121)
ESSENTIELLE 55,77% 56,88% 52,86% 52,85% 67,81% 6547% 6551% 62,73% 6589% 6505% 69,64% 6854%
HYPERTONIE (4025) (12075) (8853) (33885) (2791) (9674) (435) (3417) (1727) (13689) (3062) (52937)
HYPERTONE 10,70% 10,9% na na 15,16 % 1541% 3,77% 4,04 % 8,47 % 9,52 % 9,78 % 10,17 %
HERZKRANKHEIT/ (772) (2314) (624) (2277) (25) (220) (222) (2004) (430) (7852)
SEKUNDARE
HYPERTONIE
LAHMUNG 1,91 % 2,37% 2,00 % 2,44 % 1,85 % 2,32% 2,56 % 2,28 % 3,82 % 4,25% 43,85% 26,87 %
(138) (504) (335) (1566) (76) (343) (17) (124) (100) (895) (1928) (20752)
ANDERE 3,34% 4,58 % 3,78 % 4,50 % 2,96 % 4,06 % 4,97 % 5,23 % 4,88 % 6,15 % 27,91% 16,68 %
NEUROLOGISCHE (241) (973) (633) (2886) (122) (600) (33) (285) (128) (1295) (1227) (12885)
ERKRANKUNGEN
CHRONISCHE LUNGEN- na na na na 1045% 10,25% 13,10% 1125% 8,85% 8,63 % 7,23 % 6,76 %
ERKRANKUNG (430) (1514) (87) (613) (232) (1816) (318) (5218)
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DIABETES MELLITUS, 22,79% 21,60% 24,78% 2335% 27,19% 2511% 13,86% 13,14% 0,88%  1,10%  24,18% 20,77%
OHNE (1645) (4585) (4150)  (14970)  (1119)  (3710)  (92) (716) (23) (231) (1063) (16038)
KOMPLIKATIONEN
DIABETES MELLITUS, 895%  847%  1955% 1539% 13,78% 10,92% 2,41%  3,82%  53,80% 3452% 7,76%  592%
MIT KOMPLIKATIONEN | (646) (1798) (3275)  (9871)  (567) (1614)  (16) (208) (1410)  (7264) (341) (4569)
HYPOTHYREOSE 12,80% 13,05% 1491% 1441% 1229% 12,48% 17,62% 17,06% 12,44% 13,18% 13,46% 14,31%
(924) (2770) (2497)  (9240)  (506) (1844)  (117) (929) (326) (2774) (592) (11054)
NIERENINSUFFIZIENZ/- | 28,90% 28,81% 60,83% 51,35% 37,56% 33,52% 17,77% 19,07% 47,81% 4334% 22,02% 20,13%
VERSAGEN (2086) (6117) (10188)  (32929)  (1546)  (4953)  (118) (1039)  (1253)  (9120) (968) (15545)
LEBERERKRANKUNG 1,88%  2,20%  325%  299%  124%  135%  226%  176%  3,17% 500%  132%  1,14%
(136) (468) (545) (1917)  (51) (200) (15) (96) (83) (1052) (58) (879)
PEPTISCHE 011% 0,13%  0,22% 021% 017% 017%  015% 009% 0,19% 0,19% 020%  0,13%
ULKUSKRANKHEIT, (8) (27) (37) (132) (7) (25) (1) (5) (5) (40) (9) (102)
OHNE BLUTUNG
AIDS/HIV 001% 001% 001% 000% 000% 001% 000% 000% 000% 000% 000% 001%
(1) (2) (1) (2) (0) (1) (0) (0) (0) (0) (0) (4)
LYMPHOM 024%  025%  032% 037% 012% 020% 060% 051% 0,19% 021% 020%  020%
(17) (53) (54) (240) (5) (30) (4) (28) (5) (44) (9) (154)
METASTASIERENDE 1,11% 069% 083% 083% 017% 072% 030% 088% 034% 079% 077%  0,56%
KREBSERKRANKUNG (80) (147) (139) (529) (7) (107) (2) (48) 9) (166) (34) (430)
SOLIDER TUMOR, OHNE | 4,12%  2,82%  221%  241%  1,9%  2,15%  2,26%  242%  1,64%  2,18%  205%  1,63%
METASTASEN (297) (598) (370) (1547)  (49) (317) (15) (132) (43) (459) (90) (1260)
RHEUMATISCHE 1,90%  2,00%  181%  19%  209% 171% 678%  610%  1,76%  2,22%  180%  163%
ERKRANKUNG (137) (425) (303) (1259)  (86) (253) (45) (332) (46) (467) (79) (1259)
KOAGULOPATHIE 230%  2,85%  654%  597%  486%  406%  663%  542%  473%  361%  323%  250%
(166) (606) (1096)  (3827)  (200) (600) (44) (295) (124) (759) (142) (1929)
ADIPOSITAS 763% 817%  844%  860% 634%  613%  3,46%  408%  832%  1040% 3,05%  4,40%
(551) (1735) (1414)  (5517)  (261) (906) (23) (222) (218) (2189) (134) (3396)
GEWICHTSVERLUST 414%  330%  1,42%  151%  053%  090%  1,51%  165%  145%  142% 111%  067%
(299) (701) (238) (970) (22) (133) (10) (90) (38) (298) (49) (517)
STORUNGEN DES 3251% 32,38% 41,84% 3873% 2945% 2892% 21,84% 2330% 30,60% 32,77% 2458% 1879%
WASSER- UND (2346) (6873) (7008)  (24832)  (1212)  (4273)  (145) (1269)  (802) (6897) (1081) (14513)
ELEKTROLYT-
HAUSHALTES
BLUTUNGSANAMIE 051% 042% 087% 079% 053% 039% 015% 033% 034% 039% 036%  0,18%
(37) (89) (146) (506) (22) (58) (1) (18) (9) (83) (16) (136)
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MANGELANAMIE 324%  301%  592%  508%  301% 273%  166%  147%  359%  3,02%  1,8%  150%
(234) (638) (991) (3258)  (124) (404) (11) (80) (94) (636) (81) (1156)
ALKOHOLABUSUS 157%  1,70% 081%  098% 039% 081% 030% 062%  1,07%  144%  159%  0,93%
(113) (360) (135) (627) (16) (119) (2) (34) (28) (303) (70) (719)
DROGENABUSUS 040%  0,19% 014% 013% 053% 033% 045% 059% 038% 0,14% 014% 0,14%
(29) (41) (23) (82) (22) (49) (3) (32) (10) (30) (6) (108)
PSYCHOTISCHE 053% 071%  033% 046% 027% 043% 015% 029% 0,76%  080% 064%  042%
STORUNG (38) (150) (55) (293) (11) (64) (1) (16) (20) (169) (28) (322)
DEPRESSION 917%  754%  565%  572%  335%  334%  828% 813%  549%  601%  603%  4,99%
(662) (1600) (946) (3666)  (138) (494) (55) (443) (144) (1265) (265) (3855)

Anmerkung: Die Anteile werden in Abhdngigkeit von der Gesamtzahl der Index-Falle mit bzw. ohne Rehospitalisierung berechnet. Diese sind in Tabelle 6 zu finden. Fiir COPD beispielsweise gibt es
7217 Index-Fdlle mit spezifischer Rehospitalisierung und 21229 Index-Fille ohne spezifische Rehospitalisierung. Anteile fiir Komorbiditdt Depression berechnen sich dementsprechend:
(662/7217)*100 % = 9,17 %.

8.9 Tabelle mit START-Kriterien zur Charakterisierung der Index-Falle
Tabelle VI: Anteil der Index-Féille mit Exposition zu START-Kriterien.

ANTEIL DER INDEX-FALLE MIT START-KRITERIUM (% UND ABSOLUTE ANZAHL)

COPD Herzinsuffizienz Akuter Osteoporose Diabetes mellitus Typ  Schlaganfall, TIA und
Myokardinfarkt 2 Vorhofflimmern
Falle mit Falle mit Falle mit Falle mit Falle mit Falle mit
Rehospitalisierung Rehospitalisierung Rehospitalisierung Rehospitalisierung Rehospitalisierung Rehospitalisierung
KRITERIUM ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein
START Al 11,78% 11,49 % 25,74 % 24,34 % 10,64 % 10,22 % 9,79 % 10,12 % 14,69 % 12,10 % 16,47 % 16,30 %
(850) (2440) (4311) (15610) (438) (1510) (65) (551) (385) (2547) (724) (12586)
START A2 9,45 % 9,24 % 21,01 % 20,03 % 6,73 % 6,33 % 9,19 % 8,72 % 11,29 % 9,40 % 12,90 % 13,58 %
(682) (1961) (3519) (12845) (277) (935) (61) (475) (296) (1978) (567) (10486)
START A3 39,59% 39,05% 50,24 % 48,25 % 30,32 % 33,65 % 35,99 % 32,46 % 43,49 % 39,85 % 53,47 % 49,51 %
(2857) (8290) (8415) (30938) (1248) (4972) (239) (1768) (1140) (8387) (2351) (38236)
START A5 3781% 36,53% 45,04 % 43,27 % 39,46 % 43,30 % 32,38% 30,99 % 42,73 % 36,48 % 47,30 % 41,39 %
(2729) (7755) (7543) (27745) (1624) (6399) (215) (1688) (1120) (7677) (2080) (31964)
START A6 3335% 31,04% 39,65 % 38,10 % 29,25 % 31,30 % 24,70 % 24,51 % 27,78 % 24,95 % 22,72 % 21,98 %
(2407) (6589) (6641) (24433) (1204) (4625) (164) (1335) (728) (5251) (999) (16980)
START A7 26,85% 24,96 % 22,68 % 21,19 % 29,81 % 33,47 % 17,32 % 16,96 % 22,97 % 19,99 % 16,28 % 14,61 %
(1938) (5298) (3798) (13587) (1227) (4946) (115) (924) (602) (4207) (716) (11286)
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START A8

START C1

START C2

START C3

START D1

START E1

START E4

START E6

START F1

26,55 %
(1916)
1,44 %
(104)
20,85 %
(1505)
11,89 %
(858)
1,57 %
(113)
3,24 %
(234)
21,30 %
(1537)
4,07 %
(294)
0,00 %
(0)

26,38 %
(5600)
1,80 %
(383)
19,83 %
(4209)
13,22 %
(2807)
1,76 %
(374)
3,15%
(669)
19,92 %
(4229)
3,78 %
(803)
0,01 %
(3)

3455%  35,63%
(5787) (22847)
2,01% 2,08 %
(336) (1336)
19,70% 19,82 %
(3299) (12710)
16,59 %  18,39%
(2778) (11793)
1,63 % 1,69 %

(273) (1083)
3,11% 3,21%
(521) (2057)

16,70% 17,96 %
(2797) (11518)
5,96 % 5,26 %

(998) (3374)
0,02 % 0,02 %
(3) (13)

18,85 % 18,25 %

(776) (2697)
1,48 % 1,62 %
(61) (239)
18,46 % 17,93 %
(760) (2649)
10,59% 12,66 %
(436) (1871)
1,38 % 1,47 %
(57) (217)
3,11% 3,05 %
(128) (451)
13,65%  13,81%
(562) (2040)
4,45 % 3,85 %
(183) (569)

0,00 % 0,02 %
(0) (3)

16,27 % 17,66 %

(108) (962)
1,96 % 2,06 %
(13) (112)
27,26% 24,11 %
(181) (1313)
11,14% 13,97 %
(74) (761)
1,51 % 1,14 %
(10) (62)
4,67 % 4,15 %
(31) (226)
7033% 67,98 %
(467) (3703)
1,96 % 2,31%
(13) (126)

0,00 % 0,02 %
(0) (1)

20,26 % 19,21 %

(531) (4043)
2,29 % 2,19%
(60) (461)
18,73% 19,69 %
(491) (4143)
23,01%  22,62%
(603) (4760)
2,14 % 1,66 %
(56) (350)
2,71% 2,91 %
(71) (613)
11,64%  12,60%
(305) (2651)
4,24 % 3,70 %
(111) (779)
0,04 % 0,09 %
(1) (19)

15,40 % 13,70 %

(677) (10582)
2,39 % 1,83 %
(105) (1410)
19,26% 19,08 %
(847) (14740)
22,45%  15,15%
(987) (11701)
1,73 % 1,67 %
(76) (1286)
2,82 % 3,12%
(124) (2409)
1597 % 16,50 %
(702) (12744)
3,78 % 3,21%
(166) (2480)

0,02 % 0,01 % (4)
(1)

Anmerkung: Die Anteile werden in Abhangigkeit von der Gesamtzahl der Index-Falle mit bzw. ohne Rehospitalisierung berechnet. Diese sind in Tabelle 6 zu finden. Fir COPD beispielsweise gibt es
7217 Index-Falle mit spezifischer Rehospitalisierung und 21229 Index-Félle ohne spezifische Rehospitalisierung. Anteile fiir Kriterium START E6 berechnen sich dementsprechend: (294/7217)*100

% = 4,07 %.

8.10 Tabelle mit STOPP-Kriterien zur Charakterisierung der Index-Falle
Tabelle VII: Exposition der Index-Fdlle mit den STOPP-Kriterien.

ANTEIL DER INDEX-FALLE MIT STOPP-KRITERIUM (% UND ABSOLUTE ANZAHL)

KRITERIUM
STOPP B3

STOPP B4

copD

Falle mit

Rehospitalisierung

Ja

0,94 %
(68)
0,42 %
(30)

nein
0,93 %
(197)
0,34 %
(72)

Herzinsuffizienz

Falle mit
Rehospitalisierung
ja nein
1,17 % 1,16 %
(196) (741)
1,17 % 1,2%
(196) (767)

Akuter
Myokardinfarkt
Falle mit
Rehospitalisierung
ja nein
1,21 % 1,01 %
(50) (149)
2,38% 2,19%
(98) (324)
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Osteoporose

Falle mit
Rehospitalisierung
ja nein
0,15 % 0,28 %
(1) (15)
0,3% 0,17 %

(2) )

Diabetes mellitus Typ
2

Falle mit
Rehospitalisierung
ja nein
0,19% 0,38 %
(5) (79)
0,31% 0,63 %
(8) (133)

Schlaganfall, TIA und
Vorhofflimmern

Falle mit
Rehospitalisierung
ja nein
0,55 % 1,13 %
(24) (874)
0,66 % 1,04 %
(29) (803)
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STOPP B7

STOPP B8

STOPP B9

STOPP B11

STOPP B12

STOPP B13

STOPP C2

STOPP C3

STOPP C5

STOPP C6

STOPP C7

STOPP C10

STOPP C11

STOPP D1

STOPP D3

STOPP D4

STOPP D6

STOPP D7

0,65 %
(47)
4,42 %
(319)
3,96 %
(286)
2,15%
(155)
6,36 %
(459)
0,37 %
(27)
1,18 %
(85)
6,91 %
(499)
1,66 %
(120)
2,01 %
(145)
0,04 %
(3)
2,72 %
(196)
1,01 %
(73)
1,26 %
(91)
0,01 %
(1)
0,32%
(23)
0,57 %
(41)
0,06 %
(4)

0,68 %
(145)
5,53 %
(1175)
4,33 %
(919)
1,63 %
(346)
5,36 %
(1137)
0,19 %
(40)
0,95 %
(202)
6,64 %
(1410)
1,31%
(279)
1,41%
(300)
0,02 %
(5)
2,4 %
(509)
1,15 %
(244)
0,88 %
(187)
0,02 %
(5)
0,32%
(68)
0,59 %
(125)
0,1%
(22)

0%
(0)
7,07 %
(1184)
6,94 %
(1162)
3,22%
(540)
18,05 %
(3023)
0,04 %
(6)
1,07 %
(180)
12,62 %
(2114)
4,91%
(822)
6,42 %
(1075)
0,03 %
(5)
5,4 %
(905)
1,25 %
(210)
1,24 %
(208)
0%
(0)
0,53 %
(88)
0,63 %
(106)
0,07 %
(11)

0,02 %
(10)
7,09 %
(4548)
7,45 %
(4779)
2,54 %
(1626)
16,84 %
(10797)
0,06 %
(40)
0,94 %
(602)
10,73 %
(6882)
3,8%
(2438)
4,5%
(2884)
0,02 %
(14)
5,38 %
(3450)
1,4 %
(898)
1,05 %
(674)
0%
(3)
0,38 %
(241)
0,64 %
(411)
0,09 %
(56)

0,56 %
(23)
7,94 %
(327)
2,99 %
(123)
2,7%
(111)
12,93 %
(532)
0,02 %
(1)
1,8 %
(74)
11,25 %
(463)
7,65 %
(315)
12,32 %
(507)
0,05 %
(2)
3,09 %
(127)
4,76 %
(196)
0,9 %
(37)
0,05 %
(2)
0,34 %
(14)
0,39 %
(16)
0,02 %
(1)

0,42 %
(62)
7,07 %
(1045)
3,17 %
(468)
2,13%
(315)
9,54 %
(1410)
0,02 %
(3)
1,88 %
(278)

10,29 %

(1520)
5,77 %
(852)
9,52 %
(1407)
0,04 %
(6)
2,68 %
(396)
4,57 %
(676)
0,93 %
(137)
0,01 %
(1)
0,26 %
(39)
0,53 %
(78)
0,11 %
(16)
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1,81%
(12)
4,82 %
(32)
3,77%
(25)
0,45 %
(3)
1,51 %
(10)
0%
(0)
0,45 %
(3)
4,82 %
(32)
0,45 %
(3)
0,45 %
(3)
0%
(0)
5,87 %
(39)
1,2% (8)

0,75 %
(5)
0%
(0)
0,3%
(2)
0,3%
(2)
0%
(0)

0,86 %
(47)
5,43 %
(296)
3,3%
(180)
0,53 %
(29)
2,44 %
(133)
0%
(0)
0,57 %
(31)
5,56 %
(303)
0,79 %
(43)
0,73 %
(40)
0,06 %
(3)
5,31 %
(289)
1,52 %
(83)
1,05 %
(57)
0%
(0)
0,55 %
(30)
0,44 %
(24)
0,02 %
(1)

0,38 %
(10)
5,53 %
(145)
6,52 %
(171)
3,28 %
(86)
6,52 %
(171)
0,08 %
(2)
1,41 %
(37)
8,43 %
(221)
3,4%
(89)
4,01%
(105)
0,11 %
(3)
3,05 %
(80)
2,25%
(59)
1,22 %
(32)
0%
(0)
0,57 %
(15)
0,72 %
(19)
0%
(0)

0,73 %
(153)
6,49 %
(1365)
5,43 %
(1142)
2,92 %
(614)
5,05 %
(1062)
0,01 %
(3)
1,14 %
(240)
7,36 %
(1549)
2,03 %
(427)
2,33%
(490)
0,02 %
(4)
2,42 %
(510)
1,98 %
(417)
0,91 %
(192)
0,01 %
(2)
0,56 %
(117)
0,86 %
(182)
0,17 %
(35)

0,75 %
(33)
5,94 %
(261)
4,16 %
(183)
0,91 %
(40)
3,12%
(137)
0,02 %
(1)
1,41 %
(62)
10,48 %
(461)
43 %
(189)
4,98 %
(219)
0,02 %
(1)
4,16 %
(183)
2,62 %
(115)
0,75 %
(33)
0,02 %
(1)
0,43 %
(19)
0,91 %
(40)
0,2%
(9)

0,64 %
(491)
5,16 %
(3986)
2,84 %
(2197)
0,8%
(618)
3,92%
(3029)
0,02 %
(12)
0,8%
(621)
8,71 %
(6731)
4,42 %
(3416)
4,86 %
(3756)
0,03 %
(20)
6,28 %
(4853)
2,14 %
(1656)
0,75 %
(582)
0,01 %
(5)
0,23 %
(175)
0,49 %
(381)
0,1%
(78)
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STOPP D8

STOPP D13

STOPPE1

STOPP E2

STOPP E3

STOPP E4

STOPP E5

STOPP E6

STOPP F1

STOPP F3

STOPP G1

STOPP G2

STOPP G3

STOPP H1

STOPP H5

STOPP H7

STOPP H8

STOPP H9

0,01 %
(1)
0,25 %
(18)
0%
(0)
0,46 %
(33)
3,63%
(262)
5,32 %
(384)
0,15 %
(11)
1,76 %
(127)
0,14 %
(10)
3,69 %
(266)
0,48 %
(35)
13,65 %
(985)
5,54 %
(400)
0,75 %
(54)
22,36 %
(1614)
0,61%
(44)
2,2%
(159)
0,24 %
(17)

0% 0,01 %

(0) (1)
0,11% 0,16 %

(24) (26)
0% 0,03 %
(0) (5)

0,4 % 1,02 %
(85) (171)
3,04 % 10,37 %
(646) (1737)

5,18 % 8,2 %
(1099) (1374)
0,16 % 0,44 %

(35) (73)
2,11 % 3,8%
(447) (637)
0,26 % 0,35 %
(56) (58)
2,55 % 2,79 %
(542) (467)
0,83 % 0,18 %
(176) (30)
12,59%  2,82%
(2673) (473)
4,07 % 0,83 %
(865) (139)
0,81 % 0,67 %
(171) (113)
1859%  6,74%
(3947) (1129)
0,71 % 1,02 %
(150) (171)
2,23% 0,56 %
(473) (93)
0,25 % 0,21%
(53) (35)

0,01 %
(6)
0,12 %
(80)
0,03 %
(21)
0,96 %
(616)
7,51 %
(4816)
7,59 %
(4864)
0,31%
(198)
3,57 %
(2291)
0,36 %
(231)
2,62%
(1679)
0,17 %
(107)
2,37 %
(1519)
0,63 %
(405)
0,69 %
(442)
6,49 %
(4164)
1,04 %
(669)
0,66 %
(424)
0,15 %
(93)

0%
(0)
0,1%
(4)
0,02 %
(1)
0,61%
(25)
3,21%
(132)
6,1 %
(251)
0,19 %
(8)
4,3 %
(177)
0,27 %
(11)
1,29 %
(53)
0,07 %
(3)
1,55 %
(64)
0,46 %
(19)
0,66 %
(27)
5,08 %
(209)
1,48 %
(61)
0,44 %
(18)
0,05 %
(2)

0,01%
(1)
0,1%
(15)
0,01%
(2)
0,45 %
(66)
2,31 %
(341)
5,43 %
(803)
0,17 %
(25)
3,35 %
(495)
0,24 %
(36)
1,18 %
(175)
0,14 %
(21)
1,5%
(222)
0,39 %
(57)
0,64 %
(94)
5,48 %
(810)
1,48 %
(218)
0,7 %
(103)
0,07 %
(11)
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0%
(0)
0,45 %
(3)
0%
(0)
0,15%
(1)
2,11%
(14)
9,49 %
(63)
0%
(0)
0,3 %
(2)
0,75 %
(5)
10,84 %
(72)
0,15%
(1)
4,97 %
(33)
0,15 %
(1)
1,2%
(8)
17,47 %
(116)
3,01%
(20)
1,96 %
(13)
0,9 %
(6)

0%
(0)
0,26 %
(14)
0%
(0)
0,31%
(17)
2,28%
(124)
7,91 %
(431)
0,07 %
(4)
1,01 %
(55)
0,61%
(33)
9,95 %
(542)
0,17 %
(9)
3,05 %
(166)
0,22 %
(12)
1,54 %
(84)
15,16 %
(826)
2,18 %
(119)
2,61%
(142)
1,47 %
(80)

0%
(0)
0,08 %
(2)
0%
(0)
0,53 %
(14)
3,43%
(90)
7,25 %
(190)
0,08 %
(2)
6,94 %
(182)
0,42 %
(11)
2,37%
(62)
0,19 %
(5)
1,22 %
(32)
0,27 %
(7)
0,72 %
(19)
4,81%
(126)
0,72 %
(19)
0,8%
(21)
0,04 %
(1)

0,02 %
(5)
0,14 %
(29)
0%
(0)
0,49 %
(103)
3,46 %
(729)
6,77 %
(1425)
0,21 %
(45)
8,22 %
(1730)
0,37 %
(78)
2,08 %
(437)
0,16 %
(34)
1,6 %
(337)
0,31 %
(65)
0,77 %
(163)
5,05 %
(1062)
0,78 %
(165)
0,66 %
(139)
0,09 %
(19)

0,05 %
(2)
0,09 %
(4)
0,05 %
(2)
0,59 %
(26)
4,12 %
(181)
4,28 %
(188)
0,02 %
(1)
2,52 %
(111)
0,27 %
(12)
1,11%
(49)
0,25 %
(11)
1,07 %
(47)
0,07 %
(3)
0,71 %
(31)
4,18 %
(184)
0,96 %
(42)
0,71 %
(31)
0,2%
(9)

0,01 %
(5)
0,12 %
(96)
0,02 %
(16)
0,68 %
(524)
4,49 %
(3464)
3,46 %
(2670)
0,1%
(76)
2,13%
(1643)
0,17 %
(131)
1%
(769)
0,13 %
(101)
1,04 %
(805)
0,17 %
(133)
0,55 %
(426)
4,42 %
(3415)
0,95 %
(737)
0,7 %
(539)
0,1%
(79)
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STOPP I1 0,4% 0,36 % 0,2 % 0,26 % 0,19 % 0,26 % 0,3% 0,17 % 0,34 % 0,38 % 0,43 % 0,23 %
(29) (76) (33) (164) (8) (39) (2) (9) (9) (81) (19) (181)
STOPP 12 012%  0,14% 0,13 % 0,17 % 0,17 % 0,22 % 0% 0,07 % 0,11 % 0,29 % 0,27 % 0,19 %
(9) (29) (21) (107) (7) (32) (0) (4) (3) (61) (12) (149)
STOPP J1 2,98%  2,64% 3,34 % 3,33% 4,81 % 4,26 % 1,96 % 1,73 % 9,08 % 12,13%  3,39% 3,23%
(215) (561) (559) (2133) (198) (630) (13) (94) (238) (2553) (149) (2497)
STOPP J2 001%  0,02% 0,07 % 0,07 % 0,07 % 0,03 % 0% 0,02 % 0,11 % 0,07 % 0% 0,02 %
(1) (5) (12) (42) (3) (5) (0) (1) (3) (15) (0) (16)
STOPP J3 036% 0,22% 0,91 % 0,61 % 0,8 % 0,41 % 0,45 % 0,2% 3,7% 3,27 % 0,41 % 0,25 %
(26) (47) (153) (389) (33) (61) (3) (11) (97) (688) (18) (194)
STOPP J4 001%  0,02% 0,04 % 0,07 % 0,07 % 0,05 % 0% 0,2% 0,04 % 0,05 % 0% 0,08 %
(1) (5) (7) (43) (3) (7) (0) (11) (1) (10) (0) (62)
STOPP K1 2,02%  165% 1,86 % 1,61 % 0,92 % 1% 1,81 % 3,21% 1,26 % 1,08 % 1,16 % 0,95 %
(146) (351) (311) (1035) (38) (148) (12) (175) (33) (227) (51) (736)
STOPP K2 201% 2% 2,59 % 2,84 % 1,6 % 1,75 % 2,41 % 2,72% 3,05 % 2,6% 3,23% 1,86 %
(145) (424) (433) (1818) (66) (259) (16) (148) (80) (547) (142) (1434)
STOPP K3 0,1% 0,09 % 0,14 % 0,13 % 0,05 % 0,12 % 0,15 % 0,06 % 0,15 % 0,13 % 0,11 % 0,15 %
(7) (20) (24) (83) (2) (18) (1) (3) (4) (28) (5) (112)
STOPP K4 1,29%  1,26% 1,7 % 1,33 % 0,92 % 0,64 % 1,96 % 2,22% 0,95 % 0,84 % 0,66 % 0,61 %
(93) (267) (284) (853) (38) (94) (13) (121) (25) (177) (29) (471)
STOPPM1 | 0,17%  0,26% 0,18 % 0,28 % 0,22 % 0,24 % 0,3 % 0,4 % 0,53 % 0,33 % 0,3% 0,25 %
(12) (56) (30) (178) (9) (35) (2) (22) (14) (69) (13) (190)

Anmerkung: Die Anteile werden in Abhadngigkeit von der Gesamtzahl der Index-Falle mit bzw. ohne Rehospitalisierung berechnet. Diese sind in Tabelle 6 zu finden. Fiir COPD beispielsweise gibt es
7217 Index-Félle mit spezifischer Rehospitalisierung und 21229 Index-Fille ohne spezifische Rehospitalisierung. Anteile fiir Kriterium STOPP M16 berechnen sich dementsprechend: (12/7217)*100
% =0,17 %.
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8.11 Tabelle mit Koeffizienten der multiplen Regressionen fir sechs verschiedene

Erkrankungen

Tabelle VIII: Koeffizienten der multiplen Regression fiir eine spezifische Rehospitalisierung fiir sechs héufige Erkrankungen.

VARIABLE GLM P-WERT LASSO
COPD

(INTERCEPT) -0,195 0,305 -0,429
GESCHLECHT (WEIBLICH) -0,150 < 0,001 -0,096
ALTER* -0,018 <0,001 -0,014
ANZAHL HOSPITALISIERUNGEN IN JAHR VOR INDEX-FALL* 0,236 < 0,001 0,230
KONGESTIVE HERZINSUFFIZIENZ 0,095 0,006 0,020
KARDIALE ARRHYTHMIEN -0,022 0,551 0
ERKRANKUNG DER HERZKLAPPEN -0,022 0,669 0
PULMONALE HERZKRANKHEIT UND KRANKHEITEN DES 0,125 0,006 0,061
LUNGENKREISLAUFES

PERIPHERE GEFARERKRANKUNG -0,044 0,356 0
ESSENTIELLE HYPERTONIE -0,007 0,824 0
HYPERTONE HERZKRANKHEIT/SEKUNDARE HYPERTONIE -0,048 0,347 0
LAHMUNG -0,131 0,195 0
ANDERE NEUROLOGISCHE ERKRANKUNGEN -0,321 <0,001 -0,212
CHRONISCHE LUNGENERKRANKUNG 0,180 < 0,001 0,143
DIABETES MELLITUS, OHNE KOMPLIKATIONEN 0,005 0,894 0
DIABETES MELLITUS, MIT KOMPLIKATIONEN -0,018 0,744 0
HYPOTHYREOSE -0,012 0,779 0
NIERENINSUFFIZIENZ/-VERSAGEN -0,020 0,575 0
LEBERERKRANKUNG -0,087 0,400 0
PEPTISCHE ULKUSKRANKHEIT, OHNE BLUTUNG -0,050 0,905 0
AIDS/HIV 0,331 0,789 0
LYMPHOM -0,290 0,322 0
METASTASIERENDE KREBSERKRANKUNG 0,218 0,190 0
SOLIDER TUMOR, OHNE METASTASEN 0,016 0,854 0
RHEUMATISCHE ERKRANKUNG -0,150 0,173 0
KOAGULOPATHIE -0,218 0,023 -0,069
ADIPOSITAS -0,101 0,061 -0,005
GEWICHTSVERLUST 0,124 0,096 0,023
STORUNGEN DES WASSER- UND ELEKTROLYTHAUSHALTES 0,034 0,301 0
BLUTUNGSANAMIE -0,035 0,864 0
MANGELANAMIE -0,028 0,733 0
ALKOHOLABUSUS -0,184 0,114 0
DROGENABUSUS 0,503 0,053 0,079
PSYCHOTISCHE STORUNG -0,194 0,306 0
DEPRESSION 0,078 0,133 0
STOPP B3 -0,029 0,841 0
STOPP B4 0,215 0,343 0
STOPP B7 -0,033 0,850 0
STOPP B8 -0,124 0,076 0
STOPP B9 -0,077 0,286 0

172
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STOPP B11
STOPP B12
STOPP B13
STOPP C2
STOPP C3
STOPP C5
STOPP Cé
STOPP C7
STOPP C10
STOPP C11
STOPP D1
STOPP D3
STOPP D4
STOPP D6
STOPP D7
STOPP D8
STOPP D13
STOPP E2
STOPP E3
STOPP E4
STOPP E5
STOPP E6
STOPP F1
STOPP F3
STOPP G1
STOPP G2
STOPP G3
STOPP H1
STOPP H5
STOPP H7
STOPP H8
STOPP H9
STOPP I1
STOPP 12
STOPP J1
STOPP J2
STOPP J3
STOPP J4
STOPP K1
STOPP K2
STOPP K3
STOPP K4
STOPP M1
START Al
START A2
START A3
START A5
START A6

173

0,305
0,057
0,634
0,284
-0,094
-0,187
0,259
0,649
0,158
0,011
0,102
-0,227
0,064
0,204
-0,552
13,812
0,939
-0,042
0,016
-0,067
-0,038
-0,076
-0,647
0,157
-0,383
-0,006
0,159
-0,200
0,189
-0,211
-0,079
-0,111
0,005
-0,19
0,164
-0,114
0,069
-0,116
-0,010
-0,064
0,034
-0,187
-0,505
-0,033
0,058
-0,029
-0,011
0,034

0,003
0,357
0,015
0,064
0,146
0,327
0,146
0,385
0,100
0,940
0,460
0,840
0,798
0,323
0,377
0,944
0,004
0,846
0,849
0,348
0,915
0,482
0,080
0,054
0,047
0,885
0,018
0,243
<0,001
0,244
0,443
0,704
0,981
0,640
0,062
0,918
0,787
0,916
0,930
0,547
0,941
0,149
0,127
0,738
0,587
0,467
0,767
0,336

0,142

0,207

O O O OO O o o o o o o

o
[9)]
(o]
~N

’

0,360

o O O o o

-0,072
0,031
-0,063

0,082

0,122

O O O o o

o
o
=
o

’

O O O O O O O o o o o o o
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START A7
START A8
START C1
START C2
START C3
START D1
START E1
START E4
START E6
START F1
HERZINSUFFIZIENZ
(INTERCEPT)
GESCHLECHT (WEIBLICH)
ALTER*
ANZAHL HOSPITALISIERUNGEN IN JAHR VOR INDEX-FALL*
KONGESTIVE HERZINSUFFIZIENZ
KARDIALE ARRHYTHMIEN
ERKRANKUNG DER HERZKLAPPEN

PULMONALE HERZKRANKHEIT UND KRANKHEITEN DES
LUNGENKREISLAUFES
PERIPHERE GEFARERKRANKUNG

ESSENTIELLE HYPERTONIE
HYPERTONE HERZKRANKHEIT/SEKUNDARE HYPERTONIE
LAHMUNG

ANDERE NEUROLOGISCHE ERKRANKUNGEN
CHRONISCHE LUNGENERKRANKUNG

DIABETES MELLITUS, OHNE KOMPLIKATIONEN
DIABETES MELLITUS, MIT KOMPLIKATIONEN
HYPOTHYREOSE

NIERENINSUFFIZIENZ/-VERSAGEN

LEBERERKRANKUNG

PEPTISCHE ULKUSKRANKHEIT, OHNE BLUTUNG
AIDS/HIV

LYMPHOM

METASTASIERENDE KREBSERKRANKUNG

SOLIDER TUMOR, OHNE METASTASEN

RHEUMATISCHE ERKRANKUNG

KOAGULOPATHIE

ADIPOSITAS

GEWICHTSVERLUST

STORUNGEN DES WASSER- UND ELEKTROLYTHAUSHALTES
BLUTUNGSANAMIE

MANGELANAMIE

ALKOHOLABUSUS

DROGENABUSUS

PSYCHOTISCHE STORUNG

DEPRESSION

STOPP B3

STOPP B4

174

0,034
-0,027
-0,087

0,021
-0,044
-0,127
-0,026

0,065

0,034
-9,924

-1,563
-0,088
-0,004
0,138
0,128
0,125
0,125
0,066

0,019
-0,045
-0,173
-0,192
-0,166

0,073

0,127

0,167

0,008

0,247

0,043

0,061

0,415
-0,258

0,142
-0,211
-0,098
-0,048
-0,066
-0,089

0,088
-0,029

0,039
-0,281

0,009
-0,177
-0,033

0,041
-0,098

0,402
0,472
0,480
0,563
0,337
0,268
0,761
0,074
0,643
0,930

< 0,001
<0,001

0,004
< 0,001
<0,001
<0,001
< 0,001

0,004

0,469
0,026
< 0,001
0,002
< 0,001
0,002
< 0,001
< 0,001
0,744
< 0,001
0,411
0,749
0,736
0,092
0,207
0,002
0,159
0,204
0,041
0,233
<0,001
0,765
0,314
0,005
0,970
0,244
0,393
0,622
0,232

O O O OO O o o o o

-1,623
-0,084
-0,003
0,137
0,103
0,108
0,113
0,048

-0,11
-0,121
-0,104

0,054
0,089
0,135

0,232

-0,055

-0,092
-0,030

-0,019

0,063

-0,130

O O ©O o o
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STOPP B7
STOPP B8
STOPP B9
STOPP B11
STOPP B12
STOPP B13
STOPP C2
STOPP C3
STOPP C5
STOPP C6
STOPP C7
STOPP C10
STOPP C11
STOPP D1
STOPP D3
STOPP D4
STOPP D6
STOPP D7
STOPP D8
STOPP D13
START E1
STOPP E2
STOPP E3
STOPP E4
STOPP E5
STOPP E6
STOPP F1
STOPP F3
STOPP G1
STOPP G2
STOPP G3
STOPP H1
STOPP H5
STOPP H7
STOPP H8
STOPP H9
STOPP I1
STOPP 12
STOPP J1
STOPP J2
STOPP J3
STOPP J4
STOPP K1
STOPP K2
STOPP K3
STOPP K4
STOPP M1
START Al

175

-9,886
-0,013
-0,102
0,083
0,057
-0,689
0,038
0,030
-0,099
0,281
0,331
-0,047
-0,016
0,114
-9,714
0,340
0,143
0,033
-0,404
0,346
-0,309
-0,176
0,100
-0,016
0,125
-0,071
-0,040
-0,022
0,171
0,076
0,023
-0,008
-0,023
-0,007
-0,097
0,308
-0,281
-0,387
0,014
0,115
0,182
-0,473
0,071
-0,177
0,205
0,172
-0,372
0,011

0,873
0,720
0,004
0,121
0,024
0,119
0,686
0,330
0,143
<0,001
0,536
0,305
0,842
0,167
0,931
0,008
0,228
0,923
0,715
0,136
0,538
0,048
0,002
0,673
0,373
0,136
0,796
0,69
0,416
0,201
0,823
0,947
0,567
0,936
0,422
0,135
0,150
0,120
0,783
0,729
0,066
0,252
0,303
0,002
0,398
0,017
0,065
0,814

-0,063
0,040
0,026

-0,080

0,006

0,182

O O O o o

0,175

0,002

-0,044
0,083

O O O O OO O o o o o o
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START A2
START A3
START A5
START A6
START A7
START A8
START C1
START C2
START C3
START D1
START E1
START E4
START E6
START F1

AKUTER MYOKARDINFARKT

(INTERCEPT)

GESCHLECHT (WEIBLICH)

ALTER*

ANZAHL HOSPITALISIERUNGEN IN JAHR VOR INDEX-FALL*
KONGESTIVE HERZINSUFFIZIENZ

KARDIALE ARRHYTHMIEN

ERKRANKUNG DER HERZKLAPPEN

PULMONALE HERZKRANKHEIT UND KRANKHEITEN DES
LUNGENKREISLAUFES
PERIPHERE GEFARERKRANKUNG

ESSENTIELLE HYPERTONIE

HYPERTONE HERZKRANKHEIT/SEKUNDARE HYPERTONIE
LAHMUNG

ANDERE NEUROLOGISCHE ERKRANKUNGEN
CHRONISCHE LUNGENERKRANKUNG

DIABETES MELLITUS, OHNE KOMPLIKATIONEN
DIABETES MELLITUS, MIT KOMPLIKATIONEN
HYPOTHYREOSE
NIERENINSUFFIZIENZ/-VERSAGEN
LEBERERKRANKUNG

PEPTISCHE ULKUSKRANKHEIT, OHNE BLUTUNG
AIDS/HIV

LYMPHOM

METASTASIERENDE KREBSERKRANKUNG
SOLIDER TUMOR, OHNE METASTASEN
RHEUMATISCHE ERKRANKUNG
KOAGULOPATHIE

ADIPOSITAS

GEWICHTSVERLUST

STORUNGEN DES WASSER- UND ELEKTROLYTHAUSHALTES
BLUTUNGSANAMIE

MANGELANAMIE

ALKOHOLABUSUS

DROGENABUSUS

176

-0,030
0,021
-0,011
0,034
0,074
-0,072
0,031
0,001
-0,105
-0,084
-0,034
-0,036
0,008
-0,307

0,531
0,374
0,618
0,113
0,020
0,007
0,641
0,970
<0,001
0,233
0,528
0,151
0,841
0,637

0,173
<0,001
< 0,001
<0,001
< 0,001

0,690
< 0,001

0,715

0,824
0,004
0,574
0,139
0,008
0,440
0,032
0,009
0,749
0,081
0,457
0,960
0,958
0,246
0,009
0,009
0,081
0,305
0,239
0,040
0,636
0,250
0,594
0,004
0,114

-0,505
-0,111
-0,013
0,053
0,253
0,002
0,140

0,105

-0,094
-0,197

0,060
0,120

0,065

-0,142
-0,741
-0,332

0,105

0,030
-0,003
-0,281

0,072

-0,532
0,231
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PSYCHOTISCHE STORUNG
DEPRESSION
STOPP B3
STOPP B4
STOPP B7
STOPP B8
STOPP B9
STOPP B11
STOPP B12
STOPP B13
STOPP C2
STOPP C3
STOPP C5
STOPP C6
STOPP C7
STOPP C10
STOPP C11
STOPP D1
STOPP D3
STOPP D4
STOPP D6
STOPP D7
STOPP D8
STOPP D13
STOPP E1
STOPP E2
STOPP E3
STOPP E4
STOPP E5
STOPP E6
STOPP F1
STOPP F3
STOPP G1
STOPP G2
STOPP G3
STOPP H1
STOPP H5
STOPP H7
STOPP H8
STOPP H9
STOPP I1
STOPP I2
STOPP J1
STOPP J2
STOPP J3
STOPP J4
STOPP K1
STOPP K2

177

-0,338
-0,037
0,154
0,013
0,502
0,106
-0,097
0,080
0,178
0,074
-0,105
-0,021
0,074
0,094
0,210
-0,067
0,023
-0,134
2,093
0,294
-0,100
-1,181
-8,770
0,050
0,641
0,059
0,127
0,039
-0,140
0,064
0,338
0,115
-0,602
0,073
0,086
0,050
-0,140
0,008
-0,454
-0,230
-0,441
-0,112
0,017
0,295
0,467
0,432
-0,054
0,047

0,315
0,719
0,357
0,914
0,044
0,155
0,359
0,502
0,002
0,950
0,493
0,756
0,494
0,331
0,798
0,574
0,797
0,482
0,096
0,363
0,739
0,263
0,964
0,931
0,604
0,809
0,266
0,649
0,736
0,503
0,352
0,479
0,341
0,639
0,754
0,832
0,117
0,958
0,095
0,769
0,264
0,793
0,843
0,689
0,036
0,543
0,778

0,75

-0,110
0,007
0,246
0,039

-0,007

0,148

0,034
0,105

-0,046

-0,228

-0,074
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STOPP K3
STOPP K4
STOPP M1
START Al
START A2
START A3
START A5
START A6
START A7
START A8
START C1
START C2
START C3
START D1
START E1
START E4
START E6
START F1
OSTEOPOROSE
(INTERCEPT)
GESCHLECHT (WEIBLICH)
ALTER*
ANZAHL HOSPITALISIERUNGEN IN JAHR VOR INDEX-FALL*
KONGESTIVE HERZINSUFFIZIENZ
KARDIALE ARRHYTHMIEN
ERKRANKUNG DER HERZKLAPPEN

PULMONALE HERZKRANKHEIT UND KRANKHEITEN DES
LUNGENKREISLAUFES
PERIPHERE GEFABERKRANKUNG

ESSENTIELLE HYPERTONIE
HYPERTONE HERZKRANKHEIT/SEKUNDARE HYPERTONIE
LAHMUNG

ANDERE NEUROLOGISCHE ERKRANKUNGEN

CHRONISCHE LUNGENERKRANKUNG

DIABETES MELLITUS, OHNE KOMPLIKATIONEN

DIABETES MELLITUS, MIT KOMPLIKATIONEN
HYPOTHYREOSE

NIERENINSUFFIZIENZ/-VERSAGEN

LEBERERKRANKUNG

PEPTISCHE ULKUSKRANKHEIT, OHNE BLUTUNG
LYMPHOM

METASTASIERENDE KREBSERKRANKUNG

SOLIDER TUMOR, OHNE METASTASEN

RHEUMATISCHE ERKRANKUNG

KOAGULOPATHIE

ADIPOSITAS

GEWICHTSVERLUST

STORUNGEN DES WASSER- UND ELEKTROLYTHAUSHALTES
BLUTUNGSANAMIE

178

-0,891
0,345
0,081

-0,037
0,106

-0,070

-0,048
0,055

-0,137
0,103
0,091
0,071

-0,137
0,002

-0,029
0,077
0,094

-9,964

-1,407
0,154
-0,013
0,042
-0,211
0,008
0,069
-0,444

0,060
0,107
0,170
0,108
-0,091
0,119
0,061
-0,499
-0,008
-0,089
0,398
0,504
0,111
-1,294
0,125
0,007
0,282
-0,244
-0,113
-0,048
-0,749

0,238
0,084
0,834
0,706

0,37
0,174
0,280
0,251
0,025
0,133
0,565
0,137
0,022
0,988
0,793
0,168
0,292
0,930

0,015
0,234
0,058
0,144
0,162
0,949
0,720
0,168

0,746
0,248
0,473
0,687
0,657
0,369
0,634
0,072
0,944
0,499
0,185
0,660
0,839
0,094
0,682
0,971
0,142
0,287
0,745
0,674
0,472

-0,219
0,181

0,016
-0,029
-0,037

-0,052

0,024
-0,091

0,014
0,033

-1,406
0,094
-0,012
0,029
-0,159

-0,276

0,073
0,022

-0,005
0,067
0,02
-0,391

-0,037

0,261

0,173

-0,835

0,215

-0,147

-0,027
-0,332
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MANGELANAMIE
ALKOHOLABUSUS
DROGENABUSUS
PSYCHOTISCHE STORUNG
DEPRESSION
STOPP B3
STOPP B4
STOPP B7
STOPP B8
STOPP B9
STOPP B11
STOPP B12
STOPP C2
STOPP C3
STOPP C5
STOPP C6
STOPP C7
STOPP C10
STOPP C11
STOPP D1
STOPP D4
STOPP D6
STOPP D7
STOPP D13
STOPP E2
STOPP E3
STOPP E4
STOPP E5
STOPP E6
STOPP F1
STOPP F3
STOPP G1
STOPP G2
STOPP G3
STOPP H1
STOPP H5
STOPP H7
STOPP H8
STOPP H9
STOPP I1
STOPP I2
STOPP J1
STOPP J2
STOPP J3
STOPP J4
STOPP K1
STOPP K2
STOPP K3

179

0,778
0,235
0,680
0,543
0,989
0,404
0,196
0,047
0,760
0,419
0,857
0,254
0,984
0,286
0,785
0,850
0,987
0,760
0,801
0,394
0,413
0,766
0,993
0,420
0,583
0,819
0,035
0,986
0,128
0,659
0,244
0,817
0,048
0,703
0,519
0,424
0,269
0,084
0,384
0,411
0,984
0,511
0,993
0,097
0,975
0,056
0,912
0,199

-0,557
-0,014
-0,261

-0,426
0,590
0,617

-0,020
0,081

-0,297

-0,160
-0,176
-0,061
-0,620

0,011
-0,016
-0,261
-0,301
-0,030

0,352
-0,189

0,256
-0,476
-0,773

0,015

0,089

0,386
-0,027
-0,097

0,066

0,187
-0,376
-0,293

0,324
-1,420

0,103

0,876
-1,316

-0,464

1,077
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STOPP K4
STOPP M1
START Al
START A2
START A3
START A5
START A6
START A7
START A8
START C1
START C2
START C3
START D1
START E1
START E4
START E6
START F1

DIABETES MELLITUS TYP 2

(INTERCEPT)

GESCHLECHT (WEIBLICH)

ALTER*

ANZAHL HOSPITALISIERUNGEN IN JAHR VOR INDEX-FALL*
KONGESTIVE HERZINSUFFIZIENZ

KARDIALE ARRHYTHMIEN

ERKRANKUNG DER HERZKLAPPEN

PULMONALE HERZKRANKHEIT UND KRANKHEITEN DES
LUNGENKREISLAUFES
PERIPHERE GEFARERKRANKUNG

ESSENTIELLE HYPERTONIE
HYPERTONE HERZKRANKHEIT/SEKUNDARE HYPERTONIE
LAHMUNG

ANDERE NEUROLOGISCHE ERKRANKUNGEN
CHRONISCHE LUNGENERKRANKUNG

DIABETES MELLITUS, OHNE KOMPLIKATIONEN
DIABETES MELLITUS, MIT KOMPLIKATIONEN
HYPOTHYREOSE

NIERENINSUFFIZIENZ/-VERSAGEN

LEBERERKRANKUNG

PEPTISCHE ULKUSKRANKHEIT, OHNE BLUTUNG
LYMPHOM

METASTASIERENDE KREBSERKRANKUNG

SOLIDER TUMOR, OHNE METASTASEN

RHEUMATISCHE ERKRANKUNG

KOAGULOPATHIE

ADIPOSITAS

GEWICHTSVERLUST

STORUNGEN DES WASSER- UND ELEKTROLYTHAUSHALTES
BLUTUNGSANAMIE

MANGELANAMIE

180

-0,077
-0,192
-0,693
0,728
0,175
-0,047
0,013
-0,068
-0,014
0,002
0,154
-0,210
0,461
0,021
0,146
-0,233
-14,232

-1,931
-0,122
-0,010
0,139
0,082
-0,010
0,009
-0,259

0,674
0,044
-0,173
-0,135
-0,221
-0,047
0,020
0,424
-0,001
-0,029
-0,297
0,242
-0,181
-0,682
-0,162
-0,196
0,037
-0,210
0,043
0,003
-0,292
0,148

0,800
0,800
0,193
0,183
0,197
0,730
0,912
0,621
0,914
0,996
0,111
0,120
0,201
0,922
0,121
0,438
0,992

< 0,001
0,010
0,006

< 0,001
0,158
0,857
0,916
0,075

< 0,001
0,358
0,044
0,227
0,030
0,551
0,928

< 0,001
0,983
0,546
0,015
0,625
0,710
0,072
0,371
0,253
0,735
0,007
0,811
0,960
0,420
0,207

-2,595
-0,074
-0,001

0,131

-0,067

o O O o
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ALKOHOLABUSUS
DROGENABUSUS
PSYCHOTISCHE STORUNG
DEPRESSION
STOPP B3
STOPP B4
STOPP B7
STOPP B8
STOPP B9
STOPP B11
STOPP B12
STOPP B13
STOPP C2
STOPP C3
STOPP C5
STOPP C6
STOPP C7
STOPP C10
STOPP C11
STOPP D1
STOPP D3
STOPP D4
STOPP D6
STOPP D7
STOPP D8
STOPP D13
STOPP E2
STOPP E3
STOPP E4
STOPP E5
STOPP E6
STOPP F1
STOPP F3
STOPP G1
STOPP G2
STOPP G3
STOPP H1
STOPP H5
STOPP H7
STOPP H8
STOPP H9
STOPP 11
STOPP 12
STOPP J1
STOPP J2
STOPP J3
STOPP J4
STOPP K1

181

0,511
0,047
0,353
0,846
0,110
0,095
0,072
0,873
0,076
0,963
0,038
0,034
0,652
0,216
0,785
0,293
0,023
0,152
0,822
0,317
0,983
0,545
0,773
0,933
0,973
0,580
0,834
0,103
0,634
0,127
0,332
0,537
0,930
0,401
0,177
0,681
0,386
0,836
0,546
0,256
0,338
0,602
0,125
0,182
0,197
0,182
0,916
0,705

0,195

O O O O O o o o

0,044
0,311

0,036
0,735

O O O O O 0O O O 0O O O 0O O 0O 0O O0OO0OO0OO0OO0uOO0LOLO OO0 oo oo o o o
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STOPP K2
STOPP K3
STOPP K4
STOPP M1
START Al
START A2
START A3
START A5
START A6
START A7
START A8
START C1
START C2
START C3
START D1
START E1
START E4
START E6
START F1
SCHLAGANFALL, TIA UND VORHO
(INTERCEPT)
GESCHLECHT (WEIBLICH)
ALTER*
ANZAHL HOSPITALISIERUNGEN IN JAHR VOR INDEX-FALL*
KONGESTIVE HERZINSUFFIZIENZ
KARDIALE ARRHYTHMIEN
ERKRANKUNG DER HERZKLAPPEN

PULMONALE HERZKRANKHEIT UND KRANKHEITEN DES
LUNGENKREISLAUFES
PERIPHERE GEFARERKRANKUNG

ESSENTIELLE HYPERTONIE
HYPERTONE HERZKRANKEIT/SEKUNDARE HYPERTONIE
LAHMUNG

ANDERE NEUROLOGISCHE ERKRANKUNGEN
CHRONISCHE LUNGENERKRANKUNG

DIABETES MELLITUS, OHNE KOMPLIKATIONEN
DIABETES MELLITUS, MIT KOMPLIKATIONEN
HYPOTHYREOSE

NIERENINSUFFIZIENZ/-VERSAGEN

LEBERERKRANKUNG

PEPTISCHE ULKUSKRANKHEIT, OHNE BLUTUNG
AIDS/HIV

LYMPHOM

METASTASIERENDE KREBSERKRANKUNG

SOLIDER TUMOR, OHNE METASTASEN
RHEUMATISCHE ERKRANKUNG

KOAGULOPATHIE

ADIPOSITAS

GEWICHTSVERLUST
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0,183
0,323
-0,011
0,526
0,043
0,056
0,034
0,072
-0,031
0,028
-0,072
0,127
-0,038
0,094
0,257
-0,017
0,011
0,094
-0,748
FFLIMMERN
-4,263
-0,283
0,013
0,067
-0,168
0,124
0,016
-0,182

0,146
0,016
0,046
0,516
0,360
0,081
0,162
0,207
0,005
-0,025
0,033
0,153
-11,609
-0,104
0,064
0,053
0,180
0,125
-0,257
0,205

0,172
0,571
0,962
0,085
0,738
0,688
0,523
0,157
0,582
0,650
0,262
0,410
0,494
0,082
0,099
0,905
0,875
0,382
0,471

<0,001
< 0,001
< 0,001
<0,001
< 0,001
0,001
0,733
0,039

0,006
0,676
0,434
<0,001
<0,001
0,194
<0,001
0,001
0,911
0,564
0,818
0,670
0,979
0,765
0,768
0,690
0,160
0,178
0,005
0,181

O O O O o o o

o
o
s
()}

’

O O O O O O o o o o o

-3,995
-0,250
0,010
0,056
-0,110
0,080

-0,071

0,112

0,532

0,353

0,115
0,141

O O O O O oo o o

0,006
0,056
-0,146
0,085
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STORUNGEN DES WASSER- UND ELEKTROLYTHAUSHALTES
BLUTUNGSANAMIE
MANGELANAMIE
ALKOHOLABUSUS
DROGENABUSUS
PSYCHOTISCHE STORUNG
DEPRESSION
STOPP B3

STOPP B4

STOPP B7

STOPP B8

STOPP B9

STOPP B11
STOPP B12
STOPP B13
STOPP C2

STOPP C3

STOPP C5

STOPP C6

STOPP C7

STOPP C10
STOPP C11
STOPP D1

STOPP D3

STOPP D4

STOPP D6

STOPP D7

STOPP D8

STOPP D13
START E1

STOPP E2

STOPP E3

STOPP E4

STOPP E5

STOPP E6

STOPP F1

STOPP F3

STOPP G1

STOPP G2

STOPP G3

STOPP H1

STOPP H5

STOPP H7

STOPP H8

STOPP H9

STOPP I1

STOPP I2

STOPP J1
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0,212
0,556
0,026
0,312
-0,096
0,265
0,042
-0,519
-0,496
0,191
-0,014
0,197
-0,085
-0,178
0,321
0,268
0,138
-0,042
0,120
-0,379
-0,329
0,156
-0,045
0,497
0,268
0,136
0,186
1,281
-0,500
0,868
-0,137
-0,077
0,288
-1,571
0,035
0,038
-0,103
0,534
-0,012
-1,165
0,108
-0,020
-0,069
0,081
0,516
0,353
0,198
-0,086

<0,001
0,040
0,827
0,018
0,822
0,201
0,543
0,013
0,010
0,298
0,848
0,016
0,619
0,052
0,760
0,080
0,017
0,750
0,332
0,713
<0,001
0,131
0,804
0,655
0,282
0,455
0,636
0,160
0,331
0,251
0,506
0,360
0,001
0,120
0,741
0,902
0,495
0,099
0,941
0,048
0,591
0,822
0,672
0,685
0,155
0,153
0,520
0,337

0,184
0,360
0,000
0,213
0,000
0,093
0,000
-0,257
-0,237

0,136

-0,068

0,201
0,105

-0,189
0,056

0,076
0,010

0,929

0,167
-0,317

0,269

-0,397

0,222
0,151
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STOPP J2 -11,776 0,957 0
STOPP J3 0,163 0,518 0
STOPP J4 -11,427 0,917 -0,296
STOPP K1 -0,065 0,670 0
STOPP K2 0,193 0,044 0,136
STOPP K3 -0,282 0,543 0
STOPP K4 -0,137 0,486 0
STOPP M1 0,061 0,837 0
START Al 0,011 0,907 0
START A2 -0,098 0,326 -0,012
START A3 0,041 0,310 0
START A5 0,036 0,339 0,024
START A6 -0,064 0,143 0
START A7 0,009 0,859 0
START A8 0,058 0,252 0
START C1 -0,068 0,535 0
START C2 0,001 0,973 0
START C3 0,180 <0,001 0,175
START D1 -0,114 0,362 0
START E1 -0,087 0,386 0
START E4 -0,009 0,844 0
START E6 0,103 0,222 0,017
START F1 1,175 0,303 0,179

*Variablen mit metrischem Skalenniveau. TIA: Transitorische ischamische Attacke.
8.12 Tabelle mit Korrelationen der R-Koeffizienten der multiplen Regressionen, basierend auf

den generalisierten linearen Modellen

Tabelle IX: Korrelationen der Vorhersagen der Modelle, basierend auf den generalisierten linearen Modellen.

COoPD HERZ-INSUF- AKUTER OSTEO- DIABETES SCHLAG-
FIZIENZ MYOKARD- POROSE MELLITUS, ANFALL, TIA
INFARKT TYP2 UND
VORHOF-
FLIMMERN
COPD 1 0,373 0,463 0,047 0,351 -0,003
HERZ-INSUF- 0,373 1 0,274 -0,098 0,291 0,023
FIZIENZ
AKUTER 0,463 0,274 1 0,037 0,394 -0,162
MYOKARD-
INFARKT
OSTEO- 0,047 -0,098 0,037 1 0,220 0,230
POROSE
DIABETES 0,351 0,291 0,394 0,220 1 0,119
MELLITUS
TYP 2
SCHLAG- -0,003 0,023 -0,162 0,230 0,119 1
ANFALL, TIA
UND
VORHOF-
FLIMMERN

COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung. TIA: Transitorische ischdmische Attacke.
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