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POLAR (POLypharmazie, Arzneimit-
telwechselwirkungen und Risiken)
hat das Ziel, auf der Basis stationarer
Behandlungsdaten mit Hilfe medi-
zininformatischer Methoden einen
Beitrag zur Detektion von Medika-
tionsrisiken bei Patient:innen mit
Polymedikation zu leisten. POLAR
ist ein ,use case” innerhalb der Me-
dizininformatikinitiative (MIl), in
dem 21 Partnereinrichtungen zu-
sammenarbeiten. Polymedikation
kommt insbesondere bei dlteren Pa-
tient:innen mit Multimorbiditat vor.
Mit der zunehmenden Anzahl einge-
nommener Arzneimittel steigt die
Pravalenz von Medikationsrisiken
wie z.B. Arzneimittelwechselwirkun-
gen.
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POLAR - ,POLypharmazie,
Arzneimittelwechselwirkungen
und Risiken” — wie konnen Daten
aus der stationaren
Krankenversorgung zur
Beurteilung beitragen?

Hintergriinde

Das Verbundvorhaben POLAR hat das
Ziel, mit Methoden und Prozessen der
MII einen Beitrag zur Detektion von Me-
dikationsrisiken bei Patient:innen mit
Polymedikation zu leisten. Polymedika-
tion, meist definiert als die gleichzeitige
Einnahme von = 5 Arzneimitteln, betriftt
tberwiegend iltere Patient:innen mit
Multimorbiditat [22]. Durch Polymedi-
kation wird beispielsweise das Risiko von
Arzneimittelwechselwirkungen erhoht,
welche entweder die gewiinschte Wir-
kung einzelner Wirkstoffe abschwichen
bzw. verstirken oder zu unerwiinschten
Wirkungen fithren. Diese Wechselwir-
kungen kénnen zusitzliche Krankheits-
bilder und zusitzlichen Therapiebedarf
bis hin zu ,Verordnungskaskaden® [14]
auslosen, die bei einem besseren Arznei-
mittelmanagement vermeidbar wiren.

Polymedikation, unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen und
Arzneimittelwechselwirkungen

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) werden zunichst im Rahmen
der Arzneimittelzulassung meist bei
einer begrenzten Anzahl selektierter
Proband:innen und Patient:innen ex-
ploriert. Seltene und bei bestimmten
Risikogruppen auftretende UAW kon-
nen in der Regel dort nicht entdeckt
werden. Dies betrifft u.a. multimorbide
Patient:innen mit Polymedikation, die in
klinischen Studien meist ausgeschlossen
werden [21]. Polymedikation an sich
ist ein Risikofaktor fiir unerwiinsch-
te arzneimittelbezogene Ereignisse [5].
Klassisch erfolgt die Beurteilung von un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen im
Rahmen von Anwendungsbeobachtun-
gen (nach der Zulassung) oder in eigens
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dafiir eingerichteten Pharmakovigilanz-
datenbanken. Eine zusitzliche wertvolle
Datenquelle zur Detektion bisher uner-
kannter UAW sind elektronische Pati-
entenakten (,electronic health record®
EHR), um Hinweise auf bislang nicht
bekannte UAW zu erhalten [2, 3, 9, 24,
25]. Sie stellen inzwischen eine wertvolle
Erginzung zu Spontanberichten und
epidemiologischen Untersuchungen dar.
Fir die klinische Anwendung wurden
speziell fiir dltere Menschen Kriterien

Abkiirzungen
AP Arbeitspaket

DIFUTURE ,Data integration for future med-
icine”; eines der vier Konsortien

der Ml
DIz Datenintegrationszentrum
EHR Elektronische Patientenakte

(,electronic health record”)

FHIR ,Fast healthcare interoperability
resource”; ein (Daten)standard,
der den Datenaustausch zwi-
schen Softwaresystemen im
Gesundheitswesen unterstiitzt

HiGHmed Eines der vier Konsortien der Mil
(die Abkiirzung leitet sich von
Griindungsstandorten Heidelberg,
Gottingen und Hannover ab)

KDS Kerndatensatz
KIS Krankenhausinformationssystem
Mil Medizininformatikinitiative

MIRACUM ,Medical informatics in research
and care in university medicine”;
eines der vier Konsortien der MIl

PIM Potenziell inaddquate Medikation
POLAR

,POLypharmacy, drug inter-
Actions and Risks”; Projekt
,POLypharmazie, Arzneimittel-
wechselwirkungen und Risiken”
der MIl; der Férdermittelgeber
fiihrt das Projekt unter dem Kiirzel
POLAR_MI

SMITH »Smart medical technology
for healthcare”; eines der vier

Konsortien der MIl

UAC ,Use and access committees”; Gre-
mium, das an den Standorten der
Datenintegrationszentren Projekt-
antrage vor der Datenherausgabe
prift

UAW Unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen
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und Listen fiir potenzielle unangemesse-
ne Medikamente oder zu bevorzugende
Alternativen etabliert [15]. Fiir viele
dieser — meist auf Expertenkonsens ba-
sierenden - Kriterien und Listen besteht
ein enger Zusammenhang mit uner-
wiinschten Ereignissen und erhohter
Morbiditit [12].

Arzneimittelinteraktionen und deren
Klinischen Konsequenzen im Sinne ei-
ner unerwiinschten Wirkung koénnen
ebenfalls mit Hilfe von EHR identifiziert
werden. So konnte in einem konkreten
Beispiel in den EHR eines Kranken-
hauses bei 22,5% der Patient:innen
eine Wechselwirkung zwischen Stati-
nen (Cholesterinsenkern) und anderen
Medikamenten beobachtet werden; bei
etwa 1 % trat eine Wechselwirkung durch
Gabe kontraindizierter Arzneimittel auf
[13]. Ein aktuell vom Innovationsfonds
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gefordertes Projekt befasst sich mit der
retrospektiven Identifikation von Arz-
neimittelwechselwirkungen aus Routi-
nedaten von Krankenkassen im Abgleich
mit den Angaben der UAW-Datenbank
des Bundesinstituts fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte [7]. Zur Ver-
hinderung solcher Interaktionen vor
der Verschreibung wurden elektronische
Verordnungsunterstiitzungssysteme vor-
geschlagen. In der Praxis fithren diese
Systeme oft dazu, dass zu viele Warnun-
gen angezeigt werden und diese daher
oft ignoriert werden [16].

Eine fokussierte (relevante Wechsel-
wirkungen zwischen Medikamenten)
und patientenzentrierte (z.B. unter Be-
ricksichtigung von Risikofaktoren wie
einer eingeschrinkten Nierenfunktion
oder eines hohen Lebensalters) An-
passung der Warnmeldungen wird als
mogliche Losung fir dieses Dilemma
angesehen [19]. Neben einer Priori-
sierung von Wechselwirkungen kann
auch eine Identifikation von Risikopati-
ent:innen fiir das Auftreten von solchen
Wechselwirkungen und/oder Nebenwir-
kungen hilfreich sein. Die Arbeitsgruppe
um Jeon et al. entwickelte in mehreren
Schritten einen Score zur Detektion von
Patient:innen anhand der EHR, die ein
hohes Risiko fiir vermeidbare UAW ha-
ben [8, 23]. Diese Beispiele zeigen, dass
eine Weiterentwicklung der technischen

Rahmenbedingungen zur Adressierung
der Themenkomplexe von POLAR eine
enge interdisziplindre Absprache not-
wendig macht.

Medizininformatikinitiative

In der MII, einem Projekt, das durch das
Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung gefordert wird, arbeiten Wissen-
schaftler:innen aus Medizin, Informatik
und weiteren Fachrichtungen deutscher
Universitétskliniken zusammen [10, 20].
Thr Ziel ist es, die Patientendaten, die
wihrend eines Klinikaufenthalts entste-
hen, bundesweit digital zu vernetzen.
Das Projekt ist in Phasen aufgebaut.
Nach einer 9-monatigen Konzeptpha-
se, in der zwischen 2016 und 2017
insgesamt sieben Konsortien gefordert
wurden, erfolgte nach internationaler
Begutachtung die Auswahl von vier
Konsortien (DIFUTURE: difuture.de;
HiGHmed: highmed.org; MIRACUM:
miracum.org; SMITH: smith.care), die
sich seit 2018 und noch bis Ende 2022
in der Aufbau- und Vernetzungsphase
befinden. Im Rahmen der MII werden
an allen Universititskliniken Daten-
integrationszentren (DIZ) aufgebaut.
Sie bereiten schrittweise verschiedene
Module klinischer Behandlungsdaten
(Basisdaten, Laborwerte usw.) aus den
verschiedenen IT-Primirsystemen (hier
kurz als Krankenhausinformationssys-
teme [KIS] zusammengefasst) der je-
weiligen Kliniken auf. Die DIZ miissen
dabei insbesondere Datensicherheits-,
Datenschutz-, Interoperabilitits- und
Qualititsstandards adressieren. Ziel ist
es, Daten in anonymer oder pseudony-
misierter Form fiir die Beantwortung
von Fragestellungen in wissenschaftli-
chen Projekten oder zur Verbesserung
der Versorgung (standortiibergreifend)
zur Verfiigung stellen zu konnen. Solche
Daten konnen zudem auch die Grund-
lage fiir die Anwendung von Methoden
der kiinstlichen Intelligenz in der Me-
dizin bilden. Die Konsortien der MII
haben sich auf eine gemeinsame Kern-
datensatzstruktur [1] geeinigt, die auf
internationalen IT-, Interoperabilitits-
und Terminologiestandards beruht und
zentrale Voraussetzung fiir die gemein-
same Nutzung von Daten ist. Hierbei ist
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Zusammenfassung

Hintergrund. Mit der zunehmenden Anzahl
eingenommener Arzneimittel steigt die Prava-
lenz von Medikationsrisiken. Hierzu zéhlen
beispielsweise Arzneimittelwechselwirkun-
gen, welche erwiinschte und unerwiinschte
Wirkungen einzelner Arzneistoffe reduzieren
aber auch verstarken kdnnen.

Fragestellung. Das Verbundvorhaben POLAR
(POLypharmazie, Arzneimittelwechselwirkun-
gen und Risiken) hat das Ziel, mit Methoden
und Prozessen der Medizininformatikinitiative
(MII) auf Basis von ,Real World Data”
(stationdrer Behandlungsdaten von Univer-
sitatskliniken) einen Beitrag zur Detektion
von Medikationsrisiken bei Patient:innen mit
Polymedikation zu leisten. Im Artikel werden

https://doi.org/10.1007/s11553-022-00976-8

die konkreten klinischen Probleme dargestellt

und am konkreten Auswertebeispielillustriert.

Material und Methoden. Konkrete phar-
makologische Fragestellungen werden
algorithmisch abgebildet und an 13 Daten-
integrationszentren in verteilten Analysen
ausgewertet. Eine wesentliche Voraussetzung
fiir die Anwendung dieser Algorithmen ist
die Kerndatensatzstruktur der MII, die auf
internationale IT-, Interoperabilitats- und
Terminologiestandards setzt.

Ergebnisse. In POLAR konnte erstmals
gezeigt werden, dass stationdre Behand-
lungsdaten standortiibergreifend auf der
Basis abgestimmter, interoperabler Daten-
austauschformate datenschutzkonform fiir
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POLAR - ,POLypharmazie, Arzneimittelwechselwirkungen und Risiken” — wie konnen Daten aus der
stationdren Krankenversorgung zur Beurteilung beitragen?

Forschungsfragen zu arzneimittelbezogenen
Problemen nutzbar gemacht werden kénnen.
Schlussfolgerungen. Als Zwischenstand in
POLAR wird ein erstes vorldufiges Ergebnis
einer Analyse gezeigt. Dariiber hinaus werden
allgemeinere technische, rechtliche, kommu-
nikative Chancen und Herausforderungen
dargestellt, wobei der Fokus auf dem Fall der
Verwendung stationdrer Behandlungsdaten
als ,Real World Data“ fiir die Forschung liegt.

Schliisselworter

Polymedikation - Arzneimitteltherapiesicher-
heit - Behandlungsdaten - Medizininformatik -
Datenintegrationszentren

their assessment?

Abstract

Background. As the number of concomitantly
used drugs increases, the prevalence of
medication risks increases. These include, for
example, drug interactions which may reduce
or increase the desired and undesired effects
of individual drugs.

Objectives. The POLypharmacy, drug
interActions and Risks (POLAR) project aims
to contribute to the detection of medication
risks in patients with polymedication using
methods and processes of the Medical
Informatics Initiative (MII) on the basis of
“real world data” (inpatient treatment data of
university hospitals). In the article, the specific

clinical problems are presented and illustrated
based on an evaluation example.

Materials and methods. Specific pharmaco-
logical questions are mapped algorithmically
and applied in distributed analyses in 13 data
integration centers. An essential prerequisite
for the application of these algorithms is the
core data set structure of the MIl, which relies
on international information technology,
interoperability, and terminology standards.
Results. In POLAR, it was demonstrated for
the first time that inpatient treatment data
can be made usable across sites for research
questions on drug-related problems based

POLAR—POLypharmacy, drug interActions and Risks—how can data from inpatient care support

on coordinated, interoperable data exchange
formats in a privacy-compliant manner.
Conclusions. An interim report from the
POLAR project shows the first, preliminary
result of an analysis. In addition, more general
discussions of technical, legal, communicative
opportunities and challenges are presented,
with a focus on using inpatient treatment data
as “real world data” for research purposes.

Keywords

Polymedication - Medication safety - Treatment
data - Medical informatics - Data integration
centers

zu beachten, dass die Daten in den KIS
unberiihrt bleiben.

Stationdre Behandlungsdaten als
,Real world“-Datengrundlage

Die vom DIZ aufbereiteten Daten kon-
nen das jeweilige Zentrum fiir ein kon-
kretes Projekt nur dann verlassen, wenn
eine geeignete rechtliche Grundlage vor-
liegt. Als eine Moglichkeit wurden hier-
fir von der MII deutschlandweit ein-
heitliche Mustertexte erarbeitet, zu der
die Konferenz der unabhingigen Daten-

schutzbeauftragten des Bundes und der
Linder ihr Einverstindnis gegeben ha-
ben [11]. Diese Mustertexte, die einen In-
formationstextund eine Einwilligungser-
klarung mit Auswahlmoglichkeiten um-
fassen, werden oft als ,broad consent®
bezeichnet, da der Zweck der Daten-
nutzung in den Mustertexten breit ge-
fasst ist. Dies ist notwendig, da konkrete
medizinische Fragestellungen, fiir welche
diese Daten zukiinftig verwendet wer-
den sollen, zum Zeitpunkt der Einwilli-
gung nichtfixiertsind. Ausdiesem Grund
wurden am jeweiligen Standort ,,use and

access committees” (UAC) gebildet, die
Projektantrage vor der Datenherausgabe
priifen (z.B. beziiglich des Vorliegens ei-
nes Ethikvotums, einer Einschétzung des
Datenschutzes, einer wissenschaftlichen
Beurteilung). Wenn es die lokale Rechts-
grundlage zuldsst, ist als zusétzliche Mog-
lichkeit der Datennutzung vorgesehen,
dass an den DIZ auch Datenanalysen
und Algorithmen auf Daten ohne be-
sondere Patienteneinwilligung angewen-
det werden sollen. Es verlassen dann le-
diglich aggregierte (zusammengefasste)
Daten das DIZ. Diese sind in der Re-
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gel anonym bzw. eine Zuordnung einer
bestimmten oder bestimmbaren natiir-
lichen Person ist nur mit einem unver-
hiltnismiflig groflen Aufwand an Zeit,
Kosten und Arbeitskraft moglich. Dieser
Weg soll hier kurz als ,verteilte Analyse“
bezeichnet werden. Da der Einsatz des
»broad consent” an den meisten deut-
schen Universitdtskliniken aktuell ledig-
lich in Pilotkliniken getestet wird, muss-
te POLAR auf den Weg der ,verteilten
Analyse” setzen, d.h. die Daten werden
zundchstlokal mittels ausgelieferter Ana-
lyseskripte ausgewertet (aggregiert) und
die lokalen Ergebnisse dann zentral im
Rahmen einer Metaanalyse zu einem Ge-
samtergebnis kombiniert.

Ziele des POLAR-Projekts

Ziele des Verbundprojekts POLAR sind

folgende:

= Es sollen Methoden fiir ,verteilte
Analysen® entwickelt und eingesetzt
werden, um an 13 Universitétskli-
niken in den vier MII-Konsortien
die retrospektiv verfiigbaren perso-
nenbezogenen Daten zu verordneten
Medikamenten (z.B. Medikations-
pldne) sowie zu Verordnungen und
Arzneimittelabgaben aus den klinik-
versorgenden Apotheken zu erfassen.
Ziel ist es hierbei, insbesondere die
Tragfihigkeit des interoperablen
Datenaustauschs der MII iiber die

| Pravention und Gesundheitsforderung
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Grenzen der einzelnen Konsortien
hinweg aufzuzeigen und noch wih-
rend der Laufzeit der Aufbau- und
Vernetzungsphase der MII praktisch
zu demonstrieren.

»Potenziell inaddquate Medikation®
(PIM) soll anhand verschiedener
Kriterien detektiert sowie im Ex-
pertenkonsens ausgewahlte, klinisch
relevante Medikamente unter be-
stimmten Bedingungen (z.B. bei
vorliegender und kodierter Nie-
reninsuffizienz oder einer anderen
Begleiterkrankung) sollen als kon-
traindiziert oder ,,Hochrisikoverord-
nung” identifiziert werden.
Zusammenhinge zwischen den zuvor
genannten PIM, kontraindizierten
Verordnungen und ,,Hochrisiko-
verordnungen” mit in den EHR
dokumentierten unerwiinschten Er-
eignissen (z. B. Stiirze, Blutungen)
sollen erkannt werden.

Daraus sollen Risikomodelle zur
Identifizierung von Hochrisiko-
patient:innen fiir UAW entwickelt
werden, um das Auftreten von UAW
und deren Konsequenzen friihzeitig
zu identifizieren oder ganz zu ver-
meiden (z. B. Wiedereinweisungen).

Im Rahmen des POLAR-Projekts
== werden Daten iiber im stationiren

Bereich deutscher Universititsklinika
verordnete Medikamente verwertet,

Halle

Leipzig

Abb. 1 « Datenintegrati-
onszentren aus allen vier
Konsortien der Medizin-
informatikinitiative sind
am konsortieniibergrei-
fenden ,use case” POLAR
(POLypharmazie, Arznei-
mittelwechselwirkungen
und Risiken) beteiligt

== wird nachgewiesen, dass Daten aus
DIZ aller vier MII-Konsortien mittels
konsortieniibergreifend definier-
ter Standards und Analyseskripte
gemeinsam zur Identifikation und
Analyse von medikationsbezogenen
Problemen genutzt werden konnen
und

== wird eine Reihe von Algorithmen zur
Identifikation und Klassifizierung
von Hochrisikoverordnungen, PIM
und UAW bereitgestellt und visuali-
siert, die prospektiv zur Verbesserung
der Arzneimittelsicherheit eingesetzt
werden konnen.

An dem Projekt sind Medizininforma-
tiker:innen, Biometriker:innen, Epi-
demiolog:innen, klinische Pharma-
zeut:innen, klinische Pharmakolog:innen,
Apotheker:innen und Gesundheitsfor-
scher:innen aus 21 Institutionen be-
teiligt, darunter 13 Universitétskliniken
(8 Abb. 1). POLAR wird auch als konsor-
tieniibergreifender ,use case® bezeich-
net, da Universititskliniken aus allen vier
MII-Konsortien zusammenarbeiten.

Struktur des POLAR-Projekts

Das Verbundprojekt POLAR ist in funf
Arbeitspaketen (AP) organisiert: AP1
Pharmakologie und Apotheke, AP2 In-
formatik und Biometrie, AP3 dezentrale
Datenerfassung, AP4 Sonderprojekte



Fragestellung / Design

Spezifikation

Implementierung

Integration

Auslieferung

Ausflihrung

Pharmakologie , Pharmakologie Publikation
1
iv)
Biometrie : :
(SAPY) ¢ Biometrie Analyse
A
Programmierung® ;
1
Verteilung , Ausleitung Zusammenfihrung

AP1 Pharmakologie und Apotheke
AP2 Informatik und Biometrie

AP3 Dezentrale Datenerfassung

Abb. 2 A Struktur des Verbundprojekts POLAR (POLypharmazie, Arzneimittelwechselwirkungen und Risiken), welche auch
skizziert, wie Fragestellungen konzeptionell operationalisiert werden, um sie anschlieBend algorithmisch fiir verteilte Ana-
lysen an den Datenintegrationszentren zu implementieren. Der Kreislauf links im Bild deutet an, dass hierfiir mehrere Itera-
tionen notwendig waren (z. B. Anpassung der Skripte wegen zu langer Laufzeiten auf der vorhandenen Hardware). (3, extract,
transform, load” [ETL] - Prozess der Datenverarbeitung, Pstatistischer Analyseplan, Gnklusive Anpassungen fiir die Durchfiihr-
barkeit auf der lokalen Hardware der Datenintegrationszentren [DIZ])

und AP5 Projektmanagement. @ Abb. 2
zeigt, wie die Arbeitspakete 1-3 logisch
miteinander verkniipft sind. In AP4
werden an einzelnen POLAR-Standorten
Algorithmen (,,natural language process-
ing“; Verarbeitung natiirlicher Sprache)
zur Extraktion von Informationen zum
Thema Medikation aus Arztbriefen ex-
ploriert; in dhnlicher Weise erfolgt die
Zusammenfihrung der Behandlungs-
daten mit Sterbedaten aus Datenquellen
von Einwohnermeldeimtern (,record
linkage®). Das Projektmanagement in
AP 5 erfolgt sowohl zentral als auch
verteilt in den AP 1-3.

Inhaltlich fokussiert sich POLAR auf
finf Themen, die verschiedene Aspek-
te der Arzneimitteltherapiesicherheit in

den Blick nehmen:

1. PIM bei dlteren Patient:innen: Im
ersten Themengebiet geht es um
die Privalenz des PIM-Gebrauchs
(nach PRISCUS-Liste, FORTA-
Kriterien, EU(7)-PIM-Liste und
START/STOPP-Kriterien) und ei-
ne mogliche Unterversorgung mit
empfohlenen Arzneimitteln (nach
START/STOPP-Kriterien [15]),
quantifiziert anhand der Behand-

lungsdaten in Universitatskliniken.

Zudem werden fiir ausgewihlte
unerwiinschte Ereignisse Assozia-

tionsstudien im Hinblick auf das
Vorliegen einer PIM durchgefiihrt.

. Kontraindizierte Arzneimittelverord-

nungen: Als zweites Thema sollen
automatisierte Methoden entwickelt
werden, um Verschreibungen kon-
traindizierter Arzneimittelkombina-
tionen sowie den kontraindizierten
Einsatz von Arzneimitteln bei be-
stimmen Grunderkrankungen zu
identifizieren.

. PIM bei Nierenerkrankungen: Beim

dritten Thema geht es um eine Liste
von Arzneimitteln, die bei einge-
schrinkter Nierenfunktion kontrain-
diziert sind oder in ihrer Dosierung
angepasst werden miissen. Zudem
werden beispielhaft Standarddosie-
rungen definiert, die es ermdglichen,
potenziell unangemessen dosier-

te Medikamente zu identifizieren.
Weiterhin werden exemplarische
Situationen definiert, die haufig
Dosisanpassungen bediirfen.

. Notfallaufnahmen und -wieder-

aufnahmen aufgrund UAW: Im
Rahmen des vierten Themas werden
Algorithmen entwickelt, um uner-
wiinschte Ereignisse, die hdufig durch
Arzneimittel ausgelost werden, zu
detektierten. Mittels der entwickel-
ten Algorithmen werden daraufhin

retrospektiv (potenziell) arzneimittel-
bedingte Krankenhauseinweisungen
und -wiedereinweisungen identifi-
ziert.

. Risikomodelle zur Vorhersage von

UAW: Innerhalb des fiinften The-
mengebiets sollen Modelle auf Basis
der bei Krankenhausaufnahme
verfiigbaren Informationen (z.B.
Merkmale von Patient:innen, Krank-
heiten, bestimmte Arzneimittel) zur
Identifizierung von Patient:innen,
die ein besonders hohes Risiko fiir
UAW aufweisen und daher spezi-
fische Mainahmen zur Erhéhung
der Arzneimitteltherapiesicherheit
bendtigen, entwickelt werden.

Fir die oben genannten Fragestellun-

gen wurden in umfangreichen Vor-

arbeiten aus Fachinformationen der
Hersteller Kontraindikationen extra-

hiert und in Konsensverfahren solche
(Kontra)indikationen und Ereignisse
ausgewdhlt, die zum einen klinisch re-

levant sind und zum anderen in EHR
abgebildet werden (konnen), d.h. in
der stationdren Versorgung dokumen-
tiert werden. So konnen beispielsweise
sturzférdernde Medikamente iiber die

elektronischen Medikationsplane und
den ATC-Code identifiziert werden und
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Stiirze konnen als Diagnose auch iiber
Frakturen identifizierbar oder in der
Pflegedokumentation vermerkt sein.
Alle diese Fragestellungen werden
algorithmisch abgebildet und an die
13 ausleitenden Datenintegrationszen-
tren (B Abb. 3) verteilt. Eine wesentliche

| Pravention und Gesundheitsforderung

Abb. 3 <« Schema-
tische Darstellung
des Datenflus-
sesinnerhalb

des Verbund-
projekts POLAR
(POLypharmazie,
Arzneimittelwech-
selwirkungen und
Risiken) — auf Basis
der POLAR-Suite
sind datenschutz-
konforme, verteilte
und iibergreifende
Analysen mog-

lich. (°Datenim
Jfast healthcare
interoperability
resources” [FHIR]-
Standard nach HL7,
belektronische Pati-
entenakte (,electro-
nic health record”),
‘Datenintegrations-
zentrum, 9potenziell
inadaquate Medi-
kation, KDS Kernda-
tensatz)

Voraussetzung fiir die Anwendung die-
ser Algorithmen ist der Kerndatensatz
(KDS) der MII und dabei insbesonde-
re die Module Medikation und Labor.
Die Entwicklung der Algorithmen er-
forderte neben der Fragestellung [17]
auch Informationen dazu, wie die reale

Situation der primdren IT-Systeme in
den Universitatskliniken ist und wie die
konkrete  Medikationsdokumentation
erfolgt. Auf diesem Rahmenwerk wurde
die sog. POLAR-Suite entwickelt, welche
die dedizierten Datenabfragen und sta-
tistischen Auswertungen in standortun-
abhingig direkt ausfithrbaren Software-
Containern operationalisiert.

Die POLAR-Suite erlaubt es, die
Datenabfragen und aggregierende Da-
tenauswertungen lokal am Standort so
durchzufiihren, dass nur aggregierte Er-
gebnisse datenschutzkonform einer zen-
tralen, iibergreifenden Analyse zugefiihrt
werden. Die POLAR-Suite ermdoglicht
somit multizentrische Auswertungen
iiber den Datenbestand der beteiligten
Universititskliniken fiir die operatio-
nalisierten Fragestellungen. Dass dieses
Vorgehen unabhéngig von den lokal un-
terschiedlichen IT-Voraussetzungen der
Kliniken funktioniert, ist dem Aufbau
der DIZ insgesamt und den MII-Arbei-
ten zur Interoperabilitit, allen voran des
MII-KDS, zu verdanken.

In @ Abb. 4 werden eine erste einfache,
konkrete Fragestellung aus POLAR sowie
zugehorige vorldufige Ergebnisse exem-
plarisch dargestellt. Hierbei geht es um
die Gabe oder Verordnung von Amitrip-
tylin. Amitriptylin ist einer der bekann-
testen Wirkstoffe gegen Depressionen
und chronische Schmerzen. Bei dlteren
Menschen kann das Mittel nicht nur
die Sturzgefahr erhéhen, sondern auch
kognitive Defizite, Schwindel, Proble-
me beim Wasserlassen, einen trockenen
Mund und Verstopfung verursachen. Es
wird daher fir idltere Menschen nicht
empfohlen. In der Abfrage sollte aus Da-
ten der stationdren Krankenversorgung
ein Schitzer der relativen Haufigkeit
ermittelt werden.

Chancen und Herausforderun-
gen - eine Zwischenbilanz

Die POLAR-Studie wurde 02/2020 ge-
startet und lduft noch bis 12/2022. Wie
unschwer zu erkennen ist, wurde das Pro-
jekt seit seinem Start durch die Auswir-
kungen der Coronapandemie mehr oder
weniger stark beeintrachtigt. Neben Her-
ausforderungen hat diese Situation aber
auch neue Chancen eréfinet, die hier als
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Abb. 4 <« Konkrete Fragestellung aus POLAR
(POLypharmazie, Arzneimittelwechselwir-
kungen und Risiken) fiir die Schatzung der
relativen Haufigkeit von stationdrer Gabe oder
Verordnung von Amitriptylin bei Patient:innen
>65 Jahre (DIZ Datenintegrationszentrum,
FHIR ,fast healthcare interoperability resource”)

Zwischenbilanz strukturiert zusammen-
gefasst werden sollen.

Technische Chancen und
Herausforderungen

Die Verfiigbarkeit der ,,Real world“-Da-
tenquelle stationdrer Behandlungsdaten
héngt natiirlich zundchst vom Grad ihrer
digitalen Verftigbarkeit ab. Dieser ist in
Deutschland beispielsweise fiir Medika-
tionsdaten auf Intensivstationen besser
als auf Normalstationen. Insgesamt war
bereits bei Projektstart klar, dass selbst
an Universitatskliniken eine sehr gro-
fle Heterogenitit der Ausstattung und
lokalen Organisation der Medikamen-
tenversorgung und -dokumentation be-
riicksichtigt werden muss. Zum Projekt-
start verfiigte lediglich eins von 13 Hiu-
sern iiber ein umfassendes, breit einge-
fithrtes Medikationsplanungssystem, das
direkt mit der Apotheke gekoppelt ist.
Fiir andere Hauser ist die Einfithrung in
der Projektlaufzeit avisiert. Dieser Vor-
gang wird von den Kliniken unabhin-
gig von POLAR durchgefiihrt und greift
tief in die Krankenversorgungsprozesse
ein. Verzogerungen hierbei waren leider
schon frith abzusehen. Es ist anzuneh-
men, dass POLARdiese Einfithrungspro-
zesse eher beschleunigt hat. Ebenso ist zu
erwarten, dass dies nach Durchfithrung
der Mafinahmen im Rahmen des Kran-
kenhauszukunftsgesetzes, z. B. durch die
Einfiihrung eines digitalen Medikations-
managements, einheitlich besser wird.
Weiterhin ist es ein klarer Erfolg von
POLAR, dass es gelang, die zentral vorbe-
reiteten und alleinig auf den Dateninte-
roperabilititsstandards der MII hin zen-
tral entwickelte Software technisch und
rechtlich in die kliniknahen Kontexte der
DIZ einbringen zu kénnen. Technisch ist
neben dem KDS alleinig der Zugriffs-
standard FHIR R4 (,fast healthcare inte-
roperability resources®; [6]) die generi-
sche Andockstelle der Datenauswertung.
Die Erfahrung zeigte jedoch auch, dass
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der FHIR-Standard in aktuellen FHIR-
Server-Implementierungen nur teilweise
umgesetzt wird.

Rechtliche Chancen und
Herausforderungen

Die POLAR-Studie setzt methodisch auf
sverteilte Analyse. Um den Anforde-
rungen des Datenschutzes, der in einem
konkreten Datenschutzkonzept abgebil-
det werden musste, gerecht zu werden,
verlassen lediglich aggregierte (zusam-
mengefasste) Daten das jeweilige DIZ.
Zusitzlich gibt es ein POLAR-Studien-
protokoll, das von den Ethikkommissio-
nen der beteiligten Standorte beurteilt
wurde. Je nach Standort wurden auch die
lokalen UAC in die Entscheidungsfin-
dung, ob das Projekt am Standort durch-
gefilhrt werden darf, einbezogen. Alle
POLAR-Standorte haben zudem einen
Kooperationsvertrag unterzeichnet, der
mit der Laufzeit des Projekts endet. Diese
Kurzzusammenfassung zeigt all das auf,
was fiir medizinische Verbundforschung
in Deutschland getan werden muss, ohne
dass dabei viel Forschung passiert; und
leider sind auch diese Prozesse kaum
digital unterstiitzt. Bei der Initiierung
eines Netzwerks sind die Aufwinde
noch einmal hoéher; idealerweise wiir-
de Forschung davon profitieren, wenn
etablierten Netzwerken wie POLAR die
Chance eingerdumt wiirde, iiber An-
schlussprojekte nachhaltiger agieren zu
kénnen.

Diese komplexen und vielfiltigen
rechtlichen Randbedingungen konn-
ten an allen Standorten letztlich geldst
werden. Das ist insofern besonders her-
vorzuheben, da somit Datenanalysen auf
nicht konsentierten Daten datenschutz-
gerecht durchgefithrt werden diirfen.
Grundlagen hierfiir wurden erst wih-
rend der Projektlaufzeit von POLAR
geschaffen.

Kommunikative Chancen und
Herausforderungen

An POLAR sind sehr unterschiedli-
che Disziplinen mit unterschiedlichen
wissenschaftlichen Vorgehensweisen be-
teiligt. Damit relevante Fragestellungen
mit ,,Real World Data“ adressiert werden

‘ Pravention und Gesundheitsforderung

koénnen, sind Kommunikation, Zuhoren
und gegenseitiges Verstindnis essentiell.
Klassische Studien werden prospektiv
geplant und durchgefiihrt. So hat man
die Kontrolle iiber die Tiefe und Quali-
tat der Dokumentation. Der Zweck der
Datenerfassung in Krankenhausinfor-
mationssystemen ist die Behandlungs-
dokumentation oder ihre nachgelagerte
Abrechnung mit Krankenkassen. Man
kann zudem nur das auswerten, was mit
der jeweiligen Qualitit dokumentiert
wurde. Die Herausforderungen im Zu-
sammenhang mit der Sekundirnutzung
von Versorgungsdaten fiir Forschungs-
zwecke sind hinldnglich beschrieben
[18].

»Realworld data“- Analysenin POLAR
haben relevante Fragestellungen opera-
tionalisiert und auf einen Katalog beno-
tigter Datenelemente/Variablen (,,cata-
log of items®) verdichtet, der beziiglich
der Verfiigbarkeit wieder an allen DIZ er-
fragt wurde. Anschlieend wurden tiber
die POLAR-Suite ausfiithrbare Software-
Container tbermittelt, die die Frage-
stellungen in Algorithmen abfragten.
Ein sehr positiver Nebeneffekt der brei-
ten interdisziplindren Zusammenarbeit
war und ist die Harmonisierung von
Definitionen und Kriterien fiir medi-
kationsbezogene Probleme. Hierdurch
werden die Nutzung und der Austausch
von Algorithmen und Daten zu me-
dikationsbezogenen Problemen (UAW,
Medikationsfehler, PIM) in Deutschland
in Zukunft erheblich erleichtert.

Anall diesen Stellen (technisch, recht-
lich, kommunikativ) konnen Hemmnisse
auftreten. In POLAR haben wir gelernt,
dass kleinere interdisziplinire Standort-
teams fiir die ,agile Umsetzung, wel-
che ein zentrales Team regelméflig unter-
stiitzt, effektiver sind. Das zentrale Team
fungiert hierbei insbesondere als Pro-
blemloser (mit der Erfahrung der an-
deren Standorte), ,,Harmonisierer und
Methodenbereitsteller; dielokalen Teams
sorgen insbesondere fiir die Umsetzung
am Standort, da sie die Besonderheiten
des Standortes (z.B. KIS, klinische Ar-
beitsabldufe, Wissen um die Qualitit der
Datenerhebung und um Moglichkeiten,
diese zu validieren) kennen.

Ausblick

Das Verbundvorhaben POLAR hat das
Ziel, mit Methoden und Prozessen der
MII einen Beitrag zur Detektion von Me-
dikationsrisiken bei Patient:innen mit
Polymedikation zu leisten. Die Daten-
basis sind stationdre Behandlungsdaten
teilnehmender Universitatskliniken, und
der Zugang zu diesen wurde in POLAR
erstmals auf der Basis abgestimmter,
interoperabler Datenaustauschformate
datenschutzkonform gemeistert. POLAR
hat innerhalb der MII eine ,,Best prac-
tice“-Vorreiterrolle, bezogen auf die Ver-
wendung und Ausleitung von stationéren
Behandlungsdaten mit Medikationsbe-
zug. Die hier beschriebenen Eckpunkte
sind eine Grundlage fir alle zukiinfti-
gen datengetriebenen Anwendungsfille
[4] und setzten somit (aktuell) auch
dem Einsatz der Methoden kiinstlicher
Intelligenz mit solchen Daten Grenzen.

Fazit fiir die Praxis

== Stationdre Behandlungsdaten kon-
nen prinzipiell fiir ,Real world data“-
Analysen verwendet werden, wobei
die Aussagekraft der Analysen stets
im Kontext des urspriinglichen Doku-
mentationszwecks gesehen werden
muss.

== Fragestellungen, die mit ,Real World
Data” beantwortet werden sollen,
sollten interdisziplindr bearbeitet
und Ergebnisse im Team diskutiert
werden.

== Standortiibergreifende Analysen
erfordern die Implementierung und
Pflege abgestimmter, interoperabler
Datenaustauschformate, inklusive
einer nachhaltigen Finanzierung der
Infrastruktur.

== Riicken Datenmengen und ihre
Verfiigbarkeit noch starker in den
Vordergrund - wie beispielsweise bei
der Anwendung von Methoden der
kiinstlichen Intelligenz - so miissen
die hier dargestellten Rahmenbe-
dingungen noch starker beachtet
werden.
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