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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Patientensicherheit

In der Literatur finden sich vielfaltige Definitionen des Begriffs Patientensicherheit [1-6]. Im
Rahmen epidemiologischer Studien hat sich die Definition ,Patientensicherheit ist die
Abwesenheit unerwiinschter Ereignisse” etabliert [6]. Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) ist
dabei ein unbeabsichtigtes negatives Ereignis, das auf die Behandlung zurlickgeht und nicht
der bestehenden Erkrankung geschuldet ist [7]. Liegt dem UE ein Fehler zu Grunde, so wird

es als vermeidbares unerwiinschtes Ereignis (VUE) bezeichnet [2, 5].

Mit Erscheinen des in 1999 veroffentlichten Berichtes ,, To Err Is Human: Building a Safer
Health System” des Institute of Medicine der Vereinigten Staaten von Amerika rickte das
Thema Patientensicherheit international stark in den Fokus der 6ffentlichen Aufmerksamkeit
[2]. Grundlage dieser Veroffentlichung waren zwei Studien aus den Jahren 1984 (Harvard
Medical Practice Study [8-10]) und 1992 (Utah-Colorado Study [11]). Diese Studien konnten
zeigen, dass 2,9 bis 3,7 % aller Patienten im Krankenhaus ein UE erleiden, wobei 58 % dieser
Ereignisse vermeidbar gewesen waren [8, 9, 11]. Heute ist bekannt, dass diese Zahlen das
Problem noch unterschatzten. Tatsdachlich erleiden durchschnittlich 5 bis 10% der
Krankenhauspatienten ein UE und 2 bis 4 % der Krankenhauspatienten ein VUE [12-16].
Auch wenn es fiir Deutschland keine groR angelegten Studien in diesem Bereich gibt, so
kann doch davon ausgegangen werden, dass die international erworbenen Erkenntnisse auf

Deutschland libertragen werden kénnen [6, 12, 13].

Betrachtet man die Auspragung der unerwiinschten Ereignisse ndher, so traten bereits 1984
anndhernd 50 % im Zusammenhang mit chirurgischen Eingriffen auf (n=599). Hierunter
fielen Ereignisse wie postoperative Wundinfektionen (n = 160), technische Komplikationen
(n=157) oder Spatkomplikationen (n=137). Die haufigste Ursache fir unerwiinschte
Ereignisse, die nicht in Zusammenhang mit operativen Eingriffen auftraten, war die
Arzneimitteltherapie mit 178 Ereignissen (15,7 %) [9]. Diese Ergebnisse konnten in einer
Ubersichtsarbeit von de Vries et al. 2008 bestatigt werden. In den sechs dort betrachteten
Studien stand in rund 40 % der Félle ein UE in Verbindung zu einem chirurgischen Eingriff

und in rund 15 % der Fille war die Arzneimitteltherapie die Ursache fiir ein UE. Uber 43 %
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der in diesen Studien beobachteten unerwiinschten Ereignisse waren vermeidbar gewesen

[16].

Manche Patienten haben ein grofReres Risiko, ein UE zu erleiden, als andere. Fir Patienten
Uber 65 Jahre ist das Risiko, ein UE zu erleiden, mehr als doppelt so hoch wie fiir Patienten
zwischen 16 und 44 Jahren [8]. Zeger et al. konnten einen deutlichen Anstieg an
unerwinschten Ereignissen ab einem Alter von 66 Jahren belegen [17]. Die Entwicklung von
wirksamen Interventionen zur Vermeidung von UE scheint daher gerade im Bereich der

Arzneimitteltherapie dlterer Patienten geboten.

1.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

1.2.1 Definitionen

Tritt ein UE im rein zeitlichen Zusammenhang mit einer Arzneimitteltherapie auf, so spricht
man im deutschen Sprachgebrauch von einem unerwiinschten Arzneimittelereignis (UAE,
englisch: adverse drug event) [18, 19]. Besteht ein kausaler Zusammenhang zur
Arzneimitteltherapie, so spricht man von einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung (UAW)
bzw. einer Nebenwirkung (englisch: adverse drug reaction, adverse reaction, adverse effect)
[18, 19]. Eine UAW ist definiert als jede schadliche und unbeabsichtigte Reaktion auf ein
Arzneimittel bei bestimmungsgemafem Gebrauch, durch Medikationsfehler und in Folge
von Missbrauch oder beruflicher Exposition [18]. Wahrend sich die urspriingliche Definition
einer UAW nur auf unerwiinschte Ereignisse bezog, die bei bestimmungsgemalRem Gebrauch
des Arzneimittels auftraten, wurde die Definition 2012 um Ereignisse, die bei Missbrauch,
beruflicher Exposition oder durch Medikationsfehler auftreten, erweitert. Dies geschah auf
Grund der Anderung der EU Richtlinie 2001/83/EG und hat somit fiir den européischen
Raum Glltigkeit [20]. Ein Medikationsfehler ist die Abweichung vom fiir den Patienten
optimalen Medikationsprozess, die zu einer vermeidbaren Schadigung des Patienten fiihrt
oder flhren konnte [18]. Medikationsfehler koénnen in jedem Schritt des
Medikationsprozesses auftreten und von Angehorigen der Gesundheitsberufe, aber auch
vom Patienten selbst oder von Dritten verursacht werden [18]. Sie miussen nicht
zwangslaufig zu unerwilinschten Arzneimittelwirkungen fihren, erhéhen allerdings das

Risiko, eine UAW zu erleiden, substanziell. Da Medikationsfehler grundsatzlich vermeidbar
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sind, spricht man in diesem Fall von einer vermeidbaren UAW. Diese sind haufig

schwerwiegend. Von einer schwerwiegenden UAW spricht man immer dann, wenn sie zu

Fehlbildungen oder Fehlgeburten fihrt, bleibende Schaden oder Behinderungen verursacht,

eine stationdre Behandlung erforderlich macht oder diese verlangert, lebensbedrohlich ist

oder zum Tod des Patienten fiihrt [20]. Der Zusammenhang zwischen Medikationsfehlern

und unerwiinschten Arzneimittelwirkungen ist in Abbildung 1 dargestellt.

N . . I
«———unerwinschte Arzneimittelwirkung ——;

I
I
<+ Schaden flr den Patienten ,:
|
|
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Abbildung 1: Zusammenhang zwischen

Medikationsfehler

Medikationsfehlern

Arzneimittelwirkungen nach Otero und Schmitt [21].

und unerwiinschten

Die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) hingegen definiert als

unerwiinschte Arzneimttelwirkungen weiterhin nur Ereignisse, die bei

bestimmungsgemadlRen Gebrauch eines Arzneimittels auftreten

[22]. Eine weitere

gebrduchliche und daher in vielen Studien verwendete Definition von Edwards und Aronson

wertet nur Ereignisse als unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, die eine Intervention noétig

machen [23]. Diese signifikanten Unterschiede in der Definition einer UAW erschweren den

Vergleich von Studienergebnissen enorm.

Ergebnis

Ursache
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1.2.2  Haufigkeit

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zahlen zu den haufigsten Ursachen flr Verletzungen
und Todesfalle im Gesundheitssystem [24]. Schon im Jahr 1998 konnte in einer Metaanalyse
gezeigt werden, dass 10,9 % aller stationdaren Patienten in den USA eine UAW erleiden,
davon 2,1 % mit schwerwiegenden Folgen und 0,19 % mit todlichem Ausgang. Dies ist
besonders alarmierend vor dem Hintergrund, dass die Definition einer UAW zum damaligen
Zeitpunkt Medikationsfehler, Missbrauch und berufliche Exposition ausschloss und somit nur
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei bestimmungsgemdflem Gebrauch in die
Metaanalyse einbezogen wurden [25]. Die UAW-Pravalenz bei &alteren Patienten liegt
zwischen 5,8 und 46,3 % mit einem Median von 11,5 % der Patienten [26]. Ahnlich ist die
Epidemiologie von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen in Europa. Dort sind 1,7 bis 50,9 %
der Patienten wahrend eines Krankenhausaufenthaltes von einer UAW betroffen mit einem
Median von 10,1 % der Patienten. Eingeschlossene Studien, die sich ausschlieBlich auf altere
Patienten fokussierten, publizierten UAW-Raten zwischen 11,5 und 60,7 % [27]. Fast alle
Studien der beiden letztgenannten Ubersichtsarbeiten bedienten sich der UAW-Definition
der WHO [22] oder nach Edwards und Aronson [23]. Afrikanische Studien berichteten zwar
eine dahnlich hohe UAW-Rate von 8,4 %, hier wurden allerdings Medikationsfehler mit in die
UAW-Detektion einbezogen [28]. Betrachtet man ausschliellich vermeidbare unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, so sind 35 bis 45 % aller unerwiinschten Arzneimittelwirkungen im
Krankenhaus vermeidbar und 1,6 bis 1,8 % der Patienten erleiden eine vermeidbare UAW

[29, 30].

1.2.3 Detektion

Auffillig in den unterschiedlichen Ubersichtsarbeiten ist die groBe Spannweite der in den
eingeschlossenen Studien berichteten UAW-Haufigkeit. Dies ldsst sich wohl, neben den
unterschiedlich UAW-Definitionen, vor allem auf die unterschiedlichen Arten der UAW-
Detektion zuriickflihren [31, 32]. Gerade bei grofl} angelegten Studien werden unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen oftmals durch eine retrospektive Aktenanalyse ermittelt. Die weitaus
groBere Anzahl an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen Ildsst sich allerdings mit

prospektiven Erhebungen identifizieren [26]. Diese bieten neben der tagesaktuellen
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Akteneinsicht den Vorteil, Riicksprache mit Arzten, Pflegekriften oder dem Patienten selbst
halten zu kénnen. Somit stehen mehr Quellen fir die UAW-Detektion zur Verfligung als bei
retrospektiven Analysen. Die prospektive Aktenanalyse stellt daher den Goldstandard in der
UAW-Detektion dar [33]. Ein weiterer Einflussfaktor auf die Anzahl an unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen ist die StudiengréRe. Studien mit vielen eingeschlossenen Patienten
liefern hohere UAW-Raten als Studien mit wenig eingeschlossenen Patienten [26]. Zusatzlich
muss noch zwischen manuellen Aktenanalysen und der elektronischen Signaldetektion
unterschieden werden. Eine automatisierte Abfrage von Signalen geht oft zu Lasten der
Korrektheit und Vollstandigkeit, ermdglicht aber die Analyse grolRer Datenmengen [34]. Um
eine moglichst umfassende Detektion von unerwinschten Arzneimittelwirkungen zu
gewahrleisten, sollten unerwiinschte Arzneimittelwirkungen daher prospektiv mit Hilfe von
manuellen Aktenanalysen und Gesprichen mit Arzten, Pflegekréiften und Patienten erhoben
werden. Die Detektion von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen setzt umfassendes
klinisches und pharmakologisches Wissen voraus, um unter einer Vielzahl von Symptomen,
Vitalparametern, Laborwerten und anderen Informationen unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen zuverldssig zu detektieren. Laut einer Studie von Phansalkar et al.
sind Klinische Pharmazeuten hier auf Grund ihres umfangreichen therapeutischen und
pharmakologischen Wissens besonders qualifiziert. Die Studie konnte zeigen, dass
Apotheker signifikant mehr unerwiinschte Arzneimittelwirkungen detektieren konnten als

andere Angehorige von Gesundheitsberufen [33].

1.2.4 Risikofaktoren

Es gibt viele Risikofaktoren, die das Auftreten einer UAW beglinstigen kdnnen. Somit hat
nicht jeder Patient das gleiche Risiko, eine UAW zu erleiden. Der wichtigste Risikofaktor fiir
das Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen ist die Anzahl eingenommener
Arzneimittel. Dies konnte in mehreren Studien sowohl in univariaten als auch in
multivariaten Regressionsmodellen bestatigt werden [22, 25, 26, 35-38]. Daneben ist das
Alter einer der grofRten Risikofaktoren flir das Auftreten von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen [25, 35-40]. Besonders junge und besonders alte Patienten erleiden
signifikant 6fter eine UAW [37, 39]. Auch Studien, die ausschlief3lich Patienten ab 65 Jahren

betrachteten, konnten noch einen Einfluss von zunehmendem Alter auf die Anzahl an
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unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zeigen [26]. Ein weiterer haufig genannter
Risikofaktor flr unerwiinschte Arzneimittelwirkungen ist das Geschlecht [25, 26, 35-37, 39,
40]. Frauen haben demnach ein héheres Risiko, eine UAW zu erleiden, als Manner. Ebenso
war eine abnehmende Funktion der Eliminationsorgane oft mit dem Auftreten von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen assoziiert [22, 35, 37, 39]. Meistens wurde diese
Aussage auf eine abnehmende Nierenfunktion bezogen. Weitere Risikofaktoren stellen,
neben vielen anderen, die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus und die Anzahl an

Begleiterkrankungen dar [22, 25, 26, 36-38].

Aber nicht nur patientenbezogene Faktoren erhohen das Risiko fiir eine UAW, auch
medikationsbezogene Faktoren spielen eine entscheidende Rolle. Manche Arzneistoffe oder
Arzneistoffgruppen  bergen ein  besonders hohes Risiko fir unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, vor allem im Zusammenhang mit Medikationsfehlern [22, 41, 42]. Im
ambulanten Bereich konzentrieren sich 86,5% der vermeidbaren unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen auf Analgetika, Antidiabetika und Kardiaka. Die meisten nicht-
vermeidbaren  unerwiinschten  Arzneimittelwirkungen  finden sich unter den
Arzneistoffgruppen Antibiotika, Therapeutika mit Wirkung auf das zentrale Nervensystem
(ZNS) und Corticosteroide [43]. Im Krankenhaus werden bei Erwachsenen im Wesentlichen
sechs Arzneistoffgruppen fir 60 bis 70% der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
verantwortlich gemacht. Diese sind Antibiotika, Diuretika, Digitalisglykoside,
Antikoagulantien, Antidiabetika und nicht-steroidale Antirheumatika [40]. Viele weitere
Publikationen konnten eine oder mehrere dieser Arzneistoffgruppen als Risikofaktor fir
unerwinschte Arzneimittelwirkungen bestatigen [30, 35, 37, 41, 44-47]. Zusatzlich konnten
noch Opioide [30, 35, 37, 41, 44, 45, 47], Antihypertensiva [30, 37, 41, 44-46] und
Arzneimittel mit Wirkung auf das ZNS [30, 35, 37, 41, 45, 46] in der Literatur als
Hochrisikoarzneimittel  identifiziert = werden. Neben den hier aufgefiihrten
Arzneistoffgruppen wurden auch Antineoplastika haufig in Zusammenhang mit
unerwinschten Arzneimittelwirkungen genannt [30, 37, 41, 46, 47]. Diese fallen jedoch
meist in die Kategorie ,nicht vermeidbar”. Andere Arzneistoffgruppen, wie Antiasthmatika
und Elektrolyte, wurden nur vereinzelt im Zusammenhang mit unerwiinschten

Arzneimittelwirkungen erwahnt.
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1.3 Altere Patienten

Allgemein werden Patienten ab einem Alter von 265 Jahren zur Gruppe der élteren
Patienten gezahlt. Eine weitere gebrauchliche Unterteilung erfolgt bei einem Alter von > 80
Jahren. Diese Patienten werden als hochbetagt bzw. Oldest-Old bezeichnet [48, 49]. Diese
rein kalendarische Unterteilung wird den komplexen physiologischen Verdanderungen, die
ein Alterungsprozess mit sich bringt, nicht immer gerecht. Da es jedoch nur schwer méglich
ist, einen Schwellenwert auf Grund der verbleibenden Organfunktion fiir den Ubergang vom
mittleren Erwachsenenalter hin zum &lteren Patienten festzulegen, ist der kalendarische

Ansatz das gebrauchliche Vorgehen [48].

Der Anteil an Personen, die der Altersgruppen der alteren Patienten zugeordnet werden,
wachst stetig an. Wahrend im Rekrutierungszeitraum der Hauptphase dieser Studie (im Jahr
2015) 21,1 % der hiesigen Bevolkerung 65 Jahre oder dlter waren, so waren es im Jahr 2018
schon 21,5 %. Es wird angenommen, dass bis zum Jahr 2060 der Anteil an Personen alter als
65 Jahre hierzulande auf 26 bis 33 % steigt. Besonders der Anteil an Personen, die 80 Jahre

oder alter sind, wird stark zunehmen [50, 51].

Altere Patienten vereinen alleine durch ihr hdheres Lebensalter eine Vielzahl von
Risikofaktoren fur unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auf sich [37]. Daher verwundert es
nicht, dass in dieser Patientenpopulation unerwiinschte Arzneimittelwirkungen haufiger

auftreten und schwerwiegendere Folgen haben als bei jiingeren Patienten [52].

Multimorbiditdt und die daraus resultierende Polymedikation sind haufig fallende
Schlagworte im Zusammenhang mit der Arzneimitteltherapie bei alteren Patienten. Auch
wenn es fir den Begriff Polymedikation bis zum heutigen Tag keine international giltige
Definition gibt, so wird doch meist die regelmaRige Einnahme von fiinf oder mehr
Arzneimitteln als solche definiert [53, 54]. Laut Verordnungsdaten aus dem Jahr 2011
erflllten 36 % der alteren Patienten der Allgemeinen Ortskrankenkasse dieses Kriterium.
Betrachtet man die Patienten ab 85 Jahre waren es sogar 42 % [55]. Daher verwundert es
nicht, dass im Jahr 2015 55 % der verordneten definierten Tagesdosen (Defined-Daily-Doses,
DDD) und 43 % des Umsatzes des gesamten Fertigarzneimittelmarktes der gesetzlichen

Krankenversicherung (GKV) auf Patienten der Altersgruppe = 65 Jahre entfielen, obwohl
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diese nur 22 % aller Versicherten der GKV ausmachten. Die héchste Anzahl an DDD hatten
dabei mit 4,6 Tagesdosen die Patienten der Altersgruppe 85 - 89 Jahre [56]. Da die hier
aufgefiihrten Daten nur verschreibungspflichtige Arzneimittel beriicksichtigen, kann davon
ausgegangen werden, dass durch Selbstmedikation mit nicht-verschreibungspflichtigen
(Over-the-counter, OTC) Arzneimitteln der Anteil an Patienten mit Polymedikation noch
weitaus hoher liegt. Dies lassen auch weitere internationale und europdische Studien
vermuten [57, 58]. Besonders problematisch in diesem Zusammenhang ist die Tatsache, dass
sich mit jedem eingenommenen Arzneimittel die Gefahr von Arzneimittelinteraktionen
erhoht. Liegt das Risiko einer Arzneimittelinteraktion bei zwei gleichzeitig eingenommenen
Arzneimitteln noch bei 13 %, so steigt es bei sieben oder mehr gleichzeitig eingenommenen
Arzneimitteln auf 82 % an [59]. Da die Anzahl eingenommener Arzneimittel der grofite
Risikofaktor flir das Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen ist, ist es nicht
verwunderlich, dass dltere Patienten in dieser Hinsicht eine besonders vulnerable Gruppe

darstellen (vgl. Kapitel 1.2.4).

Ein weiterer Risikofaktor flr das Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen sind
die sich im Korper alterer Patienten verdanderten physiologischen Prozesse. Diese
Verdanderungen haben teilweise einen erheblichen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Arzneistoffen. Vor allem ihre Elimination ist oft stark reduziert. Auch die Pharmakodynamik
wird durch den Alterungsprozess beeinflusst. Hier spielen vor allem ein verandertes
Ansprechen von Rezeptoren auf Arzneistoffe, eine veranderte Expression von Rezeptoren
sowie die Veranderungen der Nervenleitgeschwindigkeit eine entscheidende Rolle [52].
Zusatzlich tragen die mit steigendem Alter nachlassenden kognitiven und motorischen
Fahigkeiten, sowie eine dadurch bedingte abnehmende Adharenz, ihren Teil zur Entstehung

von unerwinschten Arzneimittelwirkungen bei [48].

Einige Arzneistoffe fallen bei alteren Patienten durch ein besonders ungiinstiges Nutzen-
Risikoverhdltnis auf. Sie gelten als potenziell ungeeignet fiir die Anwendung bei dlteren
Patienten und werden als potenziell inaddquate Medikamente (PIM) bezeichnet. In den
letzten Jahren wurden in vielen Landern durch Expertenkonsens Listen mit potenziell
inaddquater Medikation erstellt [60-66]. Aufgrund unterschiedlichen

Verordnungsverhaltens, unterschiedlicher Verfligbarkeit von Arzneistoffen und
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unterschiedlichen Therapieleitlinien sind diese Listen nur begrenzt im deutschen
Arzneimittelmarkt anwendbar [55]. Fir Deutschland wurden daher die PRISCUS-Liste und die
FORTA-Liste entwickelt [67, 68]. Mit der Entwicklung von EURO-FORTA wurde aktuell der
Versuch unternommen, eine Liste zu generieren, die fiir mehrere europdische Lander
Bestand hat [69]. Diese Listen dienen im klinischen Alltag als Unterstlitzung zur

Therapieentscheidung, ersetzen aber nicht die individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung.

1.4 MaRnahmen zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit

Die Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) ist definiert als die Gesamtheit der MalRnahmen
zur Gewahrleistung eines optimalen Medikationsprozesses. Ziel dieser MalBnahmen ist es,
Medikationsfehler zu vermeiden und damit das Risiko fiir den Patienten bei der
Arzneimitteltherapie zu verringern [18]. Die AMTS ist daher elementarer Bestandteil der
Pharmakovigilanz. Dies ist allerdings noch nicht weithin bekannt. Viele Apotheker wissen
nicht, dass ihre Meldepflicht sich nicht alleine auf unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
und Qualitatsprobleme von Arzneimitteln erstreckt, sondern auch Medikationsfehler

umfasst [70].

Seit der Veroffentlichung des ersten Aktionsplans zur Verbesserung der AMTS durch das
Bundesministerium fir Gesundheit im Jahr 2007 werden auch in Deutschland immer mehr
MalBnahmen zur Verbesserung der AMTS implementiert [71, 72]. Zwischenzeitlich ist bereits
der flunfte Aktionsplan in Umsetzung [73]. Die AMTS betrifft alle Versorgungssektoren und
ist somit eine multiprofessionelle Aufgabe. Neben Arzten, Apothekern, Pflegekriften und
anderen medizinischen Fachberufen spielt auch der Patient selbst eine entscheidende Rolle.
Er soll in die Entscheidungen Uber seine Arzneimitteltherapie aktiv eingebunden werden und
die Mitverantwortung fir deren Erfolg Gbernehmen. Somit ist die Adharenzférderung ein
wichtiger Baustein der AMTS. Trotz der vielfachen Bemiihungen spielt das Thema AMTS in

der medizinischen Ausbildung allerdings noch keine wesentliche Rolle [74].

Als effektives Vorgehen zur Verbesserung der AMTS hat sich die Optimierung von Prozessen
erwiesen [75]. In der Klinischen Pharmazie haben daher der Medikationsplan, Medication

Reconciliation und die Medikationsanalyse bzw. das Medikationsmanagement als
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Malnahmen zur Prozessoptimierung eine besondere Bedeutung [71]. Mit Entwicklung und
Implementierung eines bundeseinheitlichen Medikationsplans wurde ein grof3er Schritt zur
Verbesserung der AMTS in Deutschland gemacht. Seit Oktober 2016 hat laut §31a
Sozialgesetzbuch V (SGB V) jeder Versicherte, der mindestens drei gleichzeitig verordnete
Arzneimittel anwendet, einen Anspruch auf die Erstellung dieses Medikationsplans [76]. Eine
flachendeckende Einflihrung von Medication Reconciliation und Medikationsanalysen wurde
allerdings bis zum heutigen Tage nicht erreicht. Medication Reconciliation war vor ein paar
Jahren sogar noch weitgehend unbekannt in deutschen Krankenhdusern [77]. Ziel der AMTS-
Forschung ist es daher, die Praxistauglichkeit und Wirksamkeit der oben genannten
Interventionen (und anderer) zu belegen, um den flaichendeckenden Einsatz voranzutreiben

und zu legitimieren [75].

1.4.1 Medication Reconciliation

Uberginge im Behandlungsprozess werden als gréRte Risikoquelle innerhalb des
Krankenhauses wahrgenommen [78]. Die sichere und vollstandige Weitergabe aller
Informationen in Bezug auf die Arzneimitteltherapie bei einem Wechsel zwischen den
Versorgungssektoren ist auf Grund ihrer Komplexitat eine besondere Herausforderung. Nicht
selten kommt es hier zu gewollten und ungewollten Abweichungen zwischen der hauslichen
Medikation und der stationar verordneten Medikation (Diskrepanzen). Diese kdnnen zu
Schaden fir den Patienten flihren, wie z.B. vermeidbare unerwiinschte

Arzneimittelwirkungen, und muissen daher verhindert werden.

Medication Reconciliation hat sich als ein geeignetes Verfahren erwiesen, mit dem sich
Diskrepanzen an Schnittstellen aufdecken und reduzieren lassen [79-84]. Eine Diskrepanz ist
dabei laut WHO definiert als jede Abweichung zwischen der hauslichen Medikation und der
Aufnahmeverordnung (Admission Medication Order, AMO) [22]. Viele internationale
Patientensicherheitsorganisationen erachten Medication Reconciliation als einen
unverzichtbaren Beitrag fiir eine sichere Arzneimitteltherapie [22, 85-88]. Erst kiirzlich
veroffentlichte die International Pharmaceutical Federation ein Medication Reconciliation
Toolkit fir Apotheker [89]. Eine allgemeinglltige Definition fir Medication Reconciliation

gibt es bisher allerdings nicht [22, 90, 91]. Demzufolge gibt es eine grolRe Variabilitat in der
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praktischen Umsetzung [92]. Die WHO definiert Medication Reconciliation als einen
formalen Prozess, mit dem Angehdrige von Gesundheitsberufen in Zusammenarbeit mit dem
Patienten die Ubertragung richtiger und vollstindiger Angaben zur Arzneimitteltherapie an
Versorgungsschnittstellen sicherstellen [22, 93]. Da nur der Patient selbst Auskunft dartber
geben kann, ob und wie er Arzneimittel anwendet, spielt er fir eine erfolgreiche
Durchfiihrung von Medication Reconciliation eine entscheidende Rolle. Dem wird mit dieser

Definition Rechnung getragen.

Um Medication Reconciliation an allen Schnittstellen effizient gestalten zu kénnen, muss
zundchst ein funktionierender Medication-Reconciliation-Prozess bei Aufnahme in ein
Krankenhaus etabliert werden, da die dort erstellte bestmégliche Arzneimittelanamnese
(Best Possible Medication History, BPMH) als Grundlage fir alle weiteren
Medikationsabgleiche wahrend des stationaren Aufenthalts dient [93]. Somit verwundert es
nicht, dass Studien, die Medication Reconciliation bei Aufnahme untersuchten, den gréBten
Einfluss von Medication Reconciliation auf die Anzahl an Diskrepanzen zeigen konnten [94].
Nur wenn alle vor Aufnahme eingenommenen Arzneimittel bekannt sind, kann, falls
notwendig, die Therapie wahrend des stationdaren Aufenthalts optimal an die neuen
Gegebenheiten angepasst werden. Zuséatzlich kénnen nur so Einweisungen auf Grund von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen oder Non-Adhéarenz sicher identifiziert werden [84].

Somit kommt Medication Reconciliation bei Aufnahme eine besondere Bedeutung zu.

Bei der BPMH handelt es sich um eine systematische erhobene Arzneimittelanamnese. Sie
ist das Herzstlick des Medication-Reconciliation-Prozesses und unterscheidet sich von einer
routinemalig durchgefihrten Arzneimittelanamnese darin, dass sie viel umfassender ist als
diese [93]. Mehrere Studien haben gezeigt, dass keine Informationsquelle bei der
Arzneimittelanamnese komplett akkurat ist [95-100]. Daher missen fir eine umfassende
Anamnese immer mehrere Quellen einbezogen werden. Um ein systematisches Vorgehen zu
gewadhrleisten, sollte die BPMH immer anhand von Befragungsleitfaden erstellt werden und
kann zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Medication-Reconciliation-Prozess erfolgen [93,
101, 102]. Demnach werden zwei verschiedene Modelle fiir den Medication-Reconciliation-

Prozess unterschieden (Abbildung 2).
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Proaktives Modell Retroaktives Modell

routinemaRige

Arzneimittelanamnese

Bestmogliche L Schritt 1. Schritt

Arzneimittelanamnese (BPMH)

Aufnahmeverordnung (AMO) 2. Schritt

Aufnahmeverordnung (AMO) 2. Schritt

Bestmogliche )
3. Schritt

Arzneimittelanamnese (BPMH)

Abgleich BPMH mit AMO
Abgleich BPMH mit AMO 4, Schritt

Klarung von Diskrepanzen mit 4. Schritt Klarung von Diskrepanzen mit
dem verordnenden Arzt dem verordnenden Arzt

Abbildung 2: Schrittweise Darstellung des proaktiven und retroaktiven Medication-
Reconciliation-Prozesses.

Beim proaktiven Vorgehen wird direkt im Anschluss an die Entscheidung zur stationaren
Aufnahme des Patienten eine BPMH erstellt. Die Aufnahmemedikation wird anschlieRend
auf Grundlage der BPMH verordnet. Beim retroaktiven Modell wird die AMO auf Grundlage

einer routinemaRigen Arzneimittelanamnese erstellt [93, 101].

Diskrepanzen zwischen der AMO und der BPMH lassen sich in drei Kategorien unterteilen:

= Dokumentierte beabsichtigte Diskrepanzen sind bewusste Anderungen der Medikation.
Die Grunde fir diese Entscheidung sind eindeutig und nachvollziehbar dokumentiert. Es
gibt keinen weiteren Handlungsbedarf.

= Bei undokumentierten beabsichtigten Diskrepanzen (Dokumentationsfehler) erfolgt
ebenfalls eine bewusste Anderung der Therapie, allerdings ohne nachvollziehbare
Dokumentation. In der Regel hat der Patient durch dieses Versaumnis keinen direkten
Schaden zu befiirchten. Wahrend des weiteren stationdren Aufenthalts kann die
fehlende Dokumentation allerdings zu Verwirrung fiihren und aufwandige
Klarungsversuche notwendig machen.

= Das grofite Risiko fir den Patienten ergibt sich aus unbeabsichtigten Diskrepanzen
(Medikationsfehler). Hierbei handelt es sich um versehentliche Anderungen einer
bestehenden Arzneimitteltherapie. Diese Anderungen haben ein hohes Risiko, Schaden

fiir den Patienten zu verursachen [93, 101].
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Auf Grund des hohen Risikos von Medikationsfehlern fur die Patienten sollte der
Medication-Reconciliation-Prozess so schnell wie moglich nach der Entscheidung zur

stationdren Aufnahme durchlaufen werden [101].

Der Medication-Reconciliation-Prozess ist eine zeit- und personalintensive Intervention [103-
105]. Allein die Erstellung der BPMH beansprucht 11 bis 30 Minuten [22, 103, 104, 106, 107].
Daher ist es im klinischen Alltag oft nicht moglich, dass alle Patienten an allen Schnittstellen
den Medication-Reconciliation-Prozess durchlaufen. Oft kdnnen noch nicht einmal alle neu
aufgenommenen  Patienten  berlicksichtigt werden. Eine  Beschrankung  auf
Hochrisikopatienten ist in diesem Fall ein gebrduchliches Vorgehen. Als Auswahlkriterien
dienten dabei in den meisten Studien das Alter der Patienten, aber auch eine bestehende

Polymedikation, die Anzahl an Komorbiditdten oder eine Mischung aus diesen Kriterien [81].

Auch wenn manchmal eine Prifung auf Arzneimittelinteraktionen und Kontraindikationen
als Teil des Prozesses definiert wird [91, 108], ist diese Priifung in der Regel kein Bestandteil
von Medication Reconciliation. Durch den Medication-Reconciliation-Prozess kdnnen somit

ausschlieBlich folgende Fehler aufgedeckt werden [22, 101, 109]:

= Absetzen einer Hausmedikation bei Krankenhausaufnahme (Auslassung)

= Fortfihren einer bereits abgesetzten oder gednderten Therapie (Hinzufliigen)
= Verordnung einer falschen Starke oder Darreichungsform

= Verordnung eines falschen Einnahmezeitpunktes

= Doppelverordnungen

= fehlende oder unklare Angaben zu Therapiednderungen

Kritiker sagen daher, dass sich mit dem Medication-Reconciliation-Prozess haufig nur

unwichtige Fehler ohne klinische Relevanz aufdecken lassen [103].

In den letzten Jahren sind viele Ubersichtsarbeiten zu Medication Reconciliation publiziert
worden, die sich mit verschiedenen Aspekten des Medication-Reconciliation-Prozesses
auseinandersetzten. Hier standen vor allem die Anzahl aufgedeckter Diskrepanzen und
deren klinische Relevanz im Fokus des Interesses. Bereits im Jahr 2005 wurde gezeigt, dass
bei Krankenhausaufnahme 10bis67 % der Patienten eine Diskrepanz in ihrer

verschreibungspflichtigen Medikation aufweisen. Wurden nicht-verschreibungspflichtige
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Arzneimittel mit einbezogen, waren sogar 27 bis 83 % der Patienten von einer Diskrepanz
betroffen. Eine separate Betrachtung von Studien, die nach beabsichtigten und
unbeabsichtigten Diskrepanzen unterschieden, zeigte bei 27 bis 54 % der Verordnungen eine
Diskrepanz. Davon waren 19 bis 75 % unbeabsichtigt [84]. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen
Lehnbom et al. in ihrer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2014. Dort waren 3,4 bis 97 % der
Patienten bei Aufnahme in ein Krankenhaus von einer Diskrepanz betroffen, bei Entlassung
waren es 25 bis 80 %. Auch bei Verlegung innerhalb des Krankenhauses und im ambulanten
Bereich konnten dhnlich hohe Fehlerquoten gemessen werden [80, 110]. Sogar bei Kindern
wurde bei 22 bis72% der Aufnahmeverordnungen eine Abweichung zur bisherigen
Medikation detektiert [111]. Trotz der hohen Zahl an aufgedeckten Diskrepanzen konnte
keine Studie einen positiven Effekt von Medication Reconciliation auf Wiedereinweisungen,
Besuche in der Notaufnahme oder Aufenthaltsdauer nach Wiedereinweisung im stationaren
Bereich belegen. Bei Bewertung der potenziellen klinischen Relevanz der Diskrepanzen
wurde bei 18,4 bis 80,5 % kein oder nur ein geringer Schaden fiir den Patienten erwartet, bei
17,9 bis 78,1 % wurde ein moderater Schaden fiir den Patienten erwartet und 0 bis 24,3 %
der Diskrepanzen hatten das Potenzial, den Patienten schwer zu schadigen [80]. Sowohl bei
der Anzahl an Diskrepanzen als auch bei deren klinischer Relevanz zeigen die bei Lehnbom et
al. eingeschlossenen Studien eine hohe Variabilitat. Auch bei Kwan et al. variierte die Anzahl
an unbeabsichtigten Diskrepanzen mit klinischer Relevanz sehr stark zwischen den Studien.
Im Median waren 34 % der aufgedeckten Diskrepanzen von klinischer Relevanz. Ein Einfluss
auf Wiedereinweisungen oder Besuche in der Notaufnahme in einem 30 Tage Zeitraum nach
der Entlassung konnte nur in Studien gezeigt werden, die neben Medication Reconciliation

noch weitere pharmazeutische Dienstleistungen integrierten [112].

Andere Ubersichtsarbeiten legten den Fokus nicht auf die Anzahl an Diskrepanzen oder
deren klinische Relevanz, sondern auf die Optimierung des Medication-Reconciliation-
Prozesses. Mueller et al. kamen zu dem Schluss, dass Interventionen mit einer umfassenden
Einbeziehung von Apothekern unter Konzentration auf Hochrisikopatienten am
erfolgversprechendsten waren [81]. Ebenso konnte gezeigt werden, dass fiir Patienten, die
Medication Reconciliation an mehreren Schnittstellen wahrend des Krankhausaufenthaltes
erhielten, kein positiver Effekt auf die Anzahl an Diskrepanzen festgestellt wurde.

Durchliefen Patienten den Medication-Reconciliation-Prozess jedoch nur an einer
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Schnittstelle (Aufnahme oder Entlassung), so nahm die Anzahl an Patienten mit einer
Diskrepanz um 66 % ab [83]. AuRerdem wurde der Einfluss von IT-basierten Medication-
Reconciliation-Interventionen auf die Anzahl an Diskrepanzen evaluiert. Es konnte durch rein
IT basierte Prozesse weder die Anzahl an Patienten mit mindestens einer Diskrepanz noch

die durchschnittliche Anzahl an Diskrepanzen pro Patient reduziert werden [113].

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt lag auf der Art der auftretenden Diskrepanzen sowie
auf Klassifikationssystemen fir diese. Hierbei zeigte sich, dass es nicht nur in der
Terminologie einer Diskrepanz starke Unterschiede zwischen den einzelnen Studien gibt,
sondern auch in deren Klassifikation [92]. Viele Studien betrachteten ausschlieBlich
verschreibungspflichtige Arzneimittel, um Diskrepanzen zu messen, und schlossen somit
OTC-Produkte, pflanzliche Arzneimittel, Nahrungserganzungsmittel und Medizinprodukte
aus [103, 114, 115]. Dieses Vorgehen scheint nicht sinnvoll, da auch diese Produkte klinisch
relevante Interaktionen verursachen kénnen [116, 117]. Zuséatzlich werteten manche Studien
ausschlieBlich unbeabsichtigte Medikationsanderungen als Diskrepanz, andere Studien
werteten wiederum jede Abweichung als Diskrepanz [80, 92, 118]. Somit erschwert nicht nur
die uneinheitliche Definition von Medication Reconciliation sondern auch die uneinheitliche

Definition von Diskrepanzen den Vergleich von Studienergebnissen enorm [80, 94, 118].

Auf Grund der grolRen Heterogenitat in der Methodik publizierter Studien wundert es nicht,
dass die Autoren eines Cochrane Reviews aus dem Jahr 2018, unter Einbeziehung moglicher
Verzerrungen, zu dem Schluss kommen, dass die momentane Datenlage keinen positiven
Effekt von Medication Reconciliation auf die Anzahl an Diskrepanzen belegt [94]. Alle
weiteren im Cochrane Review untersuchten Endpunkte (Anzahl an Arzneimitteln mit einer
Diskrepanz, vermeidbare unerwiinschte  Arzneimittelwirkungen, unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, Sterblichkeit, Adhdrenz, Besuche in der Notaufnahme, ungeplante
Wiedereinweisungen, Aufenthaltsdauer) konnten durch Medication Reconciliation ebenfalls
nicht positiv beeinflusst werden [94]. Weitere Forschung zum Einfluss von Medication
Reconciliation auf harte klinische Endpunkte wie unerwiinschte Arzneimittelereignisse,
Wiedereinweisungen und Notaufnahmebesuche mit einem belastbaren Studiendesign und
einer einheitlichen Definition von Medication Reconciliation sowie von Diskrepanzen ist

notwendig, um den Nutzen von Medication Reconciliation evaluieren zu kdnnen [22, 94].
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1.4.2 Medikationsanalyse und Medikationsmanagement

Durch die immer groRer werdende Bedeutung der Themen Patientensicherheit und AMTS
anderte sich auch das Berufsbild des Apothekers. Er legt seinen Fokus nicht mehr allein auf
die Bereitstellung von Arzneimitteln, sondern modchte seinen Beitrag zu einer
Arzneimitteltherapie mit maximalem Nutzen flir den Patienten leisten. Dafilir hat sich der
Begriff Pharmazeutische Betreuung etabliert. [119-121]. Die entsprechende Dienstleistung

wird als Medikationsmanagement bezeichnet.

Seit der Neufassung der Apothekenbetriebsordnung im Juni 2012 st das
Medikationsmanagement fester Bestandteil der apothekerlichen Aufgaben. Die
Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbande (ABDA) definiert
Medikationsmanagement als eine kontinuierliche Betreuung des Patienten durch ein
multidisziplindres Team, mit der vereinbarte MaBnahmen zu detektierten
arzneimittelbezogenen Problemen und deren Ergebnis nachverfolgt sowie gegebenenfalls
angepasst werden. Neu auftretende, manifeste und potentielle arzneimittelbezogene
Probleme werden erkannt, gelést oder vermieden mit dem Ziel, die Effektivitdt der
Arzneimitteltherapie fortlaufend und nachhaltig zu verbessern und Arzneimittelrisiken zu
minimieren [122]. Sie hat somit die beiden wichtigsten Eigenschaften des
Medikationsmanagements (Kontinuitdit und Multiprofessionalitdt) in einer Definition

zusammengefasst.

Die Medikationsanalyse hingegen ist eine punktuelle Dienstleistung, die integraler
Bestandteil des Medikationsmanagements ist, aber auch als einzelne Dienstleistung
angeboten werden kann. Fir Deutschland wird die Medikationsanalyse definiert als eine
strukturierte Analyse der aktuellen Gesamtmedikation eines Patienten. Diese umfasst das
Zusammentragen aller bendtigten Informationen, die Detektion und Dokumentation von
manifesten und potentiellen arzneimittelbezogenen Problemen, die Erarbeitung von
Losungsvorschldgen sowie die Vereinbarung von MaBnahmen gemeinsam mit dem
Patienten und gegebenenfalls dem behandelnden Arzt. Ziel ist, wie auch beim
Medikationsmanagement, die Erhéhung der Effektivitdat der Arzneimitteltherapie und die
Minimierung von Arzneimittelrisiken [122]. Im internationalen Sprachgebrauch erfolgt nicht

immer eine saubere Trennung zwischen den Begriffen Medikationsanalyse und
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Medikationsmanagement. Meistens wird hier die Bezeichnung Medication Review
verwendet. Unter diesem Begriff werden die verschiedensten Arten von Interventionen
zusammengefasst [123-126]. Dies erschwert den Vergleich von Studien und somit die
Evaluation des tatsachlichen Effektes von Medikationsanalysen auf patientenrelevante
Endpunkte. Daher hat das Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE) eine einheitliche
Definition des Medication Reviews fur den internationalen Gebrauch erarbeitet, die
mittlerweile auch von der WHO genutzt wird [22, 127]. Die PCNE definiert die
Medikationsanalyse als: “Medication review is a structured evaluation of a patient’s
medicines with the aim of optimising medicines use and improving health outcomes. This

entails detecting drug related problems and recommending interventions” [127].

Die Qualitat der Medikationsanalyse ist stark von den zur Verfliigung stehenden
Informationen fir die Durchfiihrung abhangig. Bereits 2002 hat der National Health Service
(NHS) in GroBbritannien begonnen, unterschiedliche Arten der Medikationsanalyse zu
unterscheiden, je nachdem welche Informationen fiir die Analyse zur Verfligung stehen
(Systematik 2002-2008) oder mit welchem Ziel diese durchgefiihrt wird (Systematik seit
2008) [125, 128]. Auch die PCNE hat 2013 eine Systematik zur Einteilung von

Medikationsanalysen entwickelt, die von der ABDA (bernommen wurde [122]:

Typ 1-Einfache Medikationsanalyse: Eine einfache Medikationsanalyse, basierend auf den

vorhandenen Medikationsdaten in der Apotheke.

Typ 2a-Erweiterte Medikationsanalyse: Eine Medikationsanalyse, basierend auf den

aktuellen Medikationsdaten und Informationen aus Patientengesprachen.

Typ 2b-Erweiterte Medikationsanalyse: Eine Medikationsanalyse, basierend auf den

aktuellen Medikationsdaten und klinischen Daten des Patienten.

Typ 3-Umfassende Medikationsanalyse: Eine ausfihrliche Medikationsanalyse, basierend
auf den aktuellen Medikationsdaten, den klinischen Daten des Patienten und Informationen
aus Patientengesprachen [129]. Ausgangspunkt einer Medikationsanalyse vom Typ 3 ist
immer das Erstellen einer BPMH und der Abgleich dieser mit aktuellen Verordnungsdaten.

Somit ist Medication Reconciliation integraler Bestandteil der Medikationsanalyse.
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Sinn und Zweck der Medikationsanalyse ist das Aufdecken und Lbosen von
arzneimittelbezogenen Problemen, die vom PCNE wie folgt definiert werden:
»Arzneimittelbezogene  Probleme sind Ereignisse oder Umstidnde bei der
Arzneimitteltherapie des Patienten, die tatsdchlich oder potenziell das Erreichen von
angestrebten Therapiezielen verhindern.” [130, 131]. Weitere national und international

verwendete Definitionen sind dieser meist gleich oder dhnlich [122, 131].

Arten von arzneimittelbezogenen Problemen, die u.a. mit einer Typ-3-Medikationsanalyse

aufgedeckt werden konnen, sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Tabelle 1: Arzneimittelbezogene Probleme, die mit einer Medikationsanalyse Typ 3
aufgedeckt werden kénnen [122].

Interaktionen Kontraindikationen

Ungeeignete Dosierung Ungeeignetes Dosierungsintervall oder

Einnahmezeitpunkt

Doppelverordnung Non-Adhérenz

Arzneimittel ohne Indikation Indikationen ohne Arzneimittel
Unerwinschte Arzneimittelwirkungen Ungeeignete Therapiedauer
Handhabungsprobleme oder Ungeeignete Arzneimittelauswahl (Leitlinien,
unzweckmaBige Darreichungsformen Alter, Unvertraglichkeiten)

In den letzten Jahrzehnten wurden viele Klassifikationssysteme fir arzneimittelbezogene
Probleme entwickelt. Diese dienen in erster Linie dazu, die erbrachte Dienstleistung des
Apothekers zu dokumentieren und eine wissenschaftliche Evaluation dieser zu ermaoglichen.
Einige Klassifikationssysteme fokussieren sich einzig auf das aufgetretene Problem. Andere
bieten dariiber hinaus die Moglichkeit, die Intervention und deren Ergebnis systematisch zu
erfassen. International wurden seit 1990 verschiedene Klassifikationssysteme publiziert und

teilweise evaluiert [131]. In Deutschland wurde zunichst das PI-Doc’-Klassifikationssystem
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fur den ambulanten Bereich entwickelt [132]. Heute ist dieses Klassifikationssystem
Bestandteil vieler Softwareldosungen fiir die Pharmazeutische Betreuung in o6ffentlichen
Apotheken. Mit der ersten Version des Klassifikationssystems konnte ausschlieBlich das
Problem sowie die Intervention klassifiziert werden. In einer Erweiterung aus dem Jahr 2010
(PIE-Doc’) wurde das Klassifikationssystem um Ergebniskategorien erginzt [133]. Somit ist
mit diesem System eine vollumfangliche Dokumentation der Pharmazeutischen Betreuung
moglich. Im stationdren Bereich haben sich mittlerweile mehrere Klassifikationssysteme
etabliert. Hier stehen das APS-Doc-Klassifikationssystem [134], sowie APOSTAT [135] fir die
Dokumentation von arzneimittelbezogenen Problemen und DokuPIK [136, 137] fir die
Dokumentation von Medikationsfehlern zur Verfligung. Bei APS-Doc handelt es sich um eine
papierbasierte Liste von Problemkategorien. Diese ist (iber die Publikation von Hohmann et
al. [134] zugadnglich und ermdglicht somit einen niedrigschwelligen Gebrauch. Eine
Klassifikation von Interventionen oder Ergebnissen ist hier nicht méglich. Bei DokuPIK und
APOSTAT handelt es sich hingegen um Datenbanken, deren Benutzung im Fall von DokuPIK
Mitgliedern der Bundesvereinigung deutscher Krankenhausapotheker (ADKA) und im Fall
von APOSTAT Mitarbeitern der Apotheke der Universitdatsmedizin Mainz vorbehalten ist.
DokuPIK bietet die Moglichkeit, Medikationsfehler und die Intervention des Apothekers zu
dokumentieren. APOSTAT ermoglicht die vollumfangliche Dokumentation der

Pharmazeutischen Betreuung mit Problem, Intervention und Ergebnis.

International wurde gezeigt, dass ein Apotheker als Teil des therapeutischen Teams auf
Intensivstationen die Anzahl an unerwilinschten Arzneimittelereignissen durch
Verordungsfehler um 66 % senken kann [138]. Auch auf einer internistischen Station konnte
durch die Einbeziehung eines Apothekers die Anzahl an unerwilinschten
Arzneimittelereignissen um 78 % gesenkt werden [139]. Ebenso wurde die
arzneimittelbezogenen Wiedereinweisungen durch eine pharmazeutische Betreuung um
80 % gesenkt [140]. Auch fir Deutschland ist belegt, dass der Apotheker als Teil des
therapeutischen Teams durch Empfehlungen zum adadquaten Einsatz von Arzneimitteln und
deren Dosierung die Arzneimitteltherapie verbessern kann [141]. Ein Cochrane Review, der
sich mit Interventionen zur Verbesserung der Sicherheit und Wirksamkeit des
Arzneimittelgebrauchs beschaftigte, kam zu dem Schluss, dass die Medikationsanalyse und

das Medikationsmanagement durch einen Apotheker einen positiven Effekt auf die
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Adhdrenz vermuten lassen. Fir eine abschlieBende Bewertung sind allerdings weitere
Studien erforderlich [142]. Ubersichtsarbeiten, die sich mit Medikationsanalysen im
stationdren Bereich befassen, zeigen jedoch meist keinen positiven Einfluss auf klinische
Endpunkte wie Gesamtmortalitdit, Krankenhauswiedereinweisungen, Aufenthaltsdauer,
Notaufnahmebesuche, Stiirze, Lebensqualitdt oder dkonomische MessgrofRen [143-146].
Allerdings konnte gezeigt werden, dass Medikationsanalysen die Anzahl an
arzneimittelbezogenen Problemen und die Anzahl an Arzneimitteln senken [145] und dass
sie einen positiven Einfluss auf eine addaquate Arzneimittelauswahl und Medikationsfehler
haben [146]. Auf Grund der oft sehr kurzen Nachverfolgungszeitrdume der meisten Studien
kommen die Autoren eines Cochrane Reviews zu der Schlussfolgerung, dass mehr Forschung
in diesem Bereich notwendig ist, um eine sichere Aussage (iber den Einfluss von

Medikationsanalysen auf klinische Endpunkte treffen zu kénnen [144].

Ein dhnliches Bild ergibt sich, wenn man Ubersichtsarbeiten betrachtet, die sich mit dem
Effekt von Medikationsanalysen im ambulanten Bereich befasst haben. Hier konnten zwar
ein positiver Effekt der Pharmazeutischen Betreuung auf klinische Parameter wie Blutdruck,
HbA1lc- Wert und Cholesterinkonzentrationen nachgewiesen werden sowie auf die Adharenz
und die Anzahl und Auswahl der Arzneimittel, jedoch nicht auf die Parameter Mortalitédt,
Krankenhauseinweisungen und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen [147-150]. Auch fir
Heimpatienten konnte kein positiver Effekt durch Medikationsanalysen auf die Mortalitat
oder Krankenhauseinweisungen nachgewiesen werden [151]. Die Medikationsanalyse durch
eine Offentliche Apotheke flhrt allerdings auch bei Heimbewohnern dazu, dass
arzneimittelbezogene Probleme erkannt und gelést werden [152]. Studien mit &lteren
Patienten im ambulanten und stationdren Bereich konnten ebenfalls keinen positiven
Einfluss von Medikationsanalysen auf Krankenhauseinweisungen (nicht-elektiv) oder die
Gesamtmortalitat belegen. Es lieR sich aber ein Einfluss auf die Anzahl an Arzneimitteln und

die Adhéarenz nachweisen [153].

Studien, die sich mit dem Effekt von Medikationsanalysen auf die Anzahl an unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen befassen, gibt es kaum. Eine Ubersichtsarbeit von Beuscart et al.
konnte gerade mal vier randomisierte kontrollierte Studien identifizieren, die unerwiinschte

Arzneimittelwirkungen als Endpunkt berichteten. Dabei kommen die Autoren zu dem
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Schluss, dass die Inzidenz an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen als Endpunkt besser
geeignet ware, um die Effektivitat von Medikationsanalysen zu belegen, als andere
gebrauchliche Endpunkte. Aufgrund des grofRen Arbeits- und Zeitaufwandes, den eine
Detektion von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen mit sich bringt, wird in randomisierten
kontrollierten Studien allerdings oft auf Krankenhauswiedereinweisungen oder Mortalitat als
Endpunkt zurlickgegriffen [154]. Publizierte Studien, die sich mit dem Einfluss von
Medikationsanalysen auf die Anzahl an unerwinschten Arzneimittelwirkungen
beschaftigten, liefern kein einheitliches Bild. Wahrend einige Studien eine Reduktion von
unerwinschten Arzneimittelwirkungen zwischen 66 und 78 % berichteten [138, 139],
konnten andere keinen Effekt von Medikationsanalysen auf die Anzahl an unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen nachweisen [155, 156]. Zusammenfassend konnte dementsprechend
ein positiver Effekt von Medikationsanalysen bisher nur auf die Anzahl an
arzneimittelbezogenen Problemen belegt werden. Auf Grund der starken Heterogenitat der
bisher publizierten Studien lasst sich fiir alle anderen Endpunkte zurzeit keine abschlieende

Aussage treffen.

Jede noch so gute pharmazeutische Empfehlung kann nur dann einen positiven Effekt fir
den Patienten haben, wenn diese auch umgesetzt wird. Oft ist dafiir eine Kooperation
zwischen dem Apotheker und dem behandelnden Arzt notwendig. Je besser diese
Kooperation funktioniert, desto héher sind die Umsetzungsraten der Therapieempfehlungen
[157]. Viele nicht signifikante Studienergebnisse sind mit zu kleinen Fallzahlen oder niedrigen
Umsetzungsraten der pharmazeutischen Empfehlungen assoziiert [158]. Daher ist fiir eine
funktionierende Medikationsanalyse eine gute Zusammenarbeit zwischen Arzt und

Apotheker unabdingbar.

Um den tatsdchlichen Effekt von Medikationsanalysen zu evaluieren, sind daher grof
angelegte Studien mit einheitlichem Studiendesign und einer hohen Umsetzungsrate

notwendig.
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1.5 Bewertungssysteme

Unerwiinschte Ereignisse, die im Zusammenhang mit der Anwendung von Arzneimitteln
auftreten, sind sehr vielgestaltig und nicht immer mit einem negativen Ergebnis fiir den
Patienten verbunden. Daher ist es neben der rein zahlenmaRigen Erfassung der
aufgetretenen Ereignisse wichtig, diese einem Bewertungsverfahren zu unterziehen.
Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen werden dabei meistens nach Kausalitat,
Vermeidbarkeit und Schweregrad bewertet, arzneimittelbezogene Probleme und

Diskrepanzen hingegen primar nach klinischer Relevanz.

1.5.1 Kausalitat

Nicht jedes UAE steht zwangslaufig in unmittelbarem Zusammenhang zur
Arzneimitteltherapie. Dabei spielt es keine Rolle, ob ein UAE durch einen Laien gemeldet
wird oder die Detektion durch einen Angehoérigen der Gesundheitsberufe erfolgt. Erst die

Kausalitatsbewertung macht eine finale Einstufung moglich.

Uber die Jahre haben sich drei unterschiedliche Vorgehensweisen etabliert, um die
Kausalitat von unerwiinschten Arzneimittelereignissen zu bestimmen: Die Expertenmeinung,
die Bayes‘sche Methode und Algorithmen. Die Informationen, die fir eine optimale
Kausalitatsbewertung bendtigt werden, sind flr alle Bewertungsmethoden dhnlich und
umfassen die Zeit bis zum Auftreten der UAW, das Ergebnis von Auslass-Versuchen, das
Ergebnis von Reexpositions-Versuchen, Angaben zu anderen eingenommenen Arzneimitteln,
Angaben zu Erkrankungen des Patienten sowie Literaturdaten (vorbeschriebene UAW). Nicht
fur jedes UAE stehen immer alle diese Informationen zur Verfligung. Vor allem Angaben zu
Reexpositions-Versuchen fehlen oft, da es je nach Schweregrad der UAW nicht vertretbar ist,

den Patienten dem erneuten Risiko auszusetzen.

Die  Expertenmeinung  beruht auf einer Einstufung von  unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen in vordefinierte Gruppen durch einen oder mehrere Experten. Sie
stellt die schnellste Bewertungsmethode dar, ist aber auch stark von der klinischen
Erfahrung der Experten abhdngig und liefert daher oft uneinheitliche Bewertungsergebnisse.

Hier haben sich das Vorgehen der schwedischen Zulassungsbehoérden [159], das WHO-
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Uppsala-Monitoring-Center(UMC)-System [160] und die visuelle Analogskala (VAS) nach

Arimone et al. [161] etabliert.

Bei der Bayes‘schen Methode handelt es sich um einen wahrscheinlichkeitstheoretischen
Ansatz, der es erlaubt, viele Ursachen fiir ein UAE gleichzeitig zu betrachten. Dabei werden
spezifische Erkenntnisse aus einem Patientenfall (z.B. Laborwerte, Begleiterkrankungen,
Vitalparameter) sowie Literaturdaten (nach  Relevanz  gewichtet) in die
Wahrscheinlichkeitsrechnung einbezogen. Die Menge an Informationen, die in die
Berechnung einbezogen werden kann, ist dabei unbegrenzt. Die Methode ist sehr komplex

und bendtigt in der Regel die Unterstiitzung durch Computersysteme [162-164].

Die Nutzung von Algorithmen zur Kausalitatsbewertung stellt die gebrauchlichste Methode
dar. Sie bietet die Moglichkeit einer standardisierten und strukturierten Bewertung. Es sind
eine Vielzahl von Algorithmen publiziert worden, die sich stark in ihrem Umfang und der
Menge an benotigten klinischen Informationen unterscheiden. Manche Algorithmen sind zu
einfach, um eine valide Bewertung zu ermoglichen, da Informationen aus Auslassversuchen
oder Literaturdaten fiir die Einstufung keine Rolle spielen [165-167]. Andere Algorithmen
stellen nur die Weiterentwicklung eines bereits bestehenden Algorithmus dar, ohne eine
Verbesserung der Bewertung zu erreichen [168, 169]. Wieder andere Algorithmen wurden
ausschlieBlich fur spezifische unerwiinschte Arzneimittelwirkungen oder Organsysteme
entwickelt [170-173]. Es gibt aber auch sehr umfangreiche Algorithmen, die vor allem im
Rahmen der Pharmakovigilanz oder fiir gro angelegte Zulassungsstudien der
Pharmaindustrie genutzt werden. Die am weitesten verbreiteten Algorithmen sind der
Algorithmus nach Kramer et al. [174-176] und der Algorithmus nach Karch und Lasagna
[177]. Die franzosischen und schweizerischen Zulassungsbehérden nutzen ebenfalls sehr
komplexe Algorithmen, bei denen viele Informationen zum Patientenfall zur Verfiigung
stehen missen [178, 179]. Weitere Beispiele sind die Algorithmen von Stephens (sehr
komplex) oder Irey (nur fir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen an Geweben) [180, 181].
Auf Grund der Fiille an bendétigten Informationen und dem groRen Zeitaufwand, der fir die
umfangreichen Algorithmen notwendig ist, wurden neue Algorithmen entwickelt, mit denen
eine Bewertung schneller und mit weniger Informationen erfolgen kann, deren

Bewertungsgilite aber denen der umfangreichen Algorithmen entspricht oder dieser nahe
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kommt [182-187]. Mit dem Algorithmus von Naranjo et al. werden Ergebnisse erreicht, die
gut mit dem Algorithmus nach Kramer et al. korrelieren. Der Zeitaufwand fiir eine
Bewertung ist mit 10 Minuten allerdings deutlich kiirzer und das Inter- und Intra-Rater-
Agreement ist gut [185]. Neben dem Zeitaufwand ist der entscheidende Nachteil der
Algorithmen, dass ohne Angaben zu Re-Expositions-Versuchen oft keine Einstufung in die
obersten Kausalitatskategorien erfolgen kann. Daher ist verstandlich, warum durch
Expertenmeinungen Ereignisse signifikant hadufiger in die obersten Kategorien eingestuft
werden [188]. Die Ubereinstimmung zwischen Kategorisierungen mit dem WHO-UMC-

System und verschiedenen Algorithmen liegt nur zwischen 21 und 56 % [189].

1.5.2 Vermeidbarkeit

Um zu unterscheiden, ob es sich bei einer UAW um das inhdrente Risiko eines Arzneistoffes
handelt oder ob der UAW ein Medikationsfehler zu Grunde liegt, werden unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen nach Vermeidbarkeit bewertet. Obwohl Hakkarainen et al. in einer
Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2012 viele unterschiedliche Ansatze fiir die Bewertung der
Vermeidbarkeit finden konnten, wurden nur sieben Algorithmen identifiziert, die eine
strukturierte und standardisierte Bewertung ermoglichen. Vier der sieben Algorithmen
stehen ausschlieflich in spanischer oder franzosischer Sprache zur Verfliigung [190]. Der
wohl meist genutzte Algorithmus zur Bewertung der Vermeidbarkeit ist der Algorithmus
nach Schumock und Thornton [191]. Dieser erlaubt eine Einstufung in die Kategorien
yvermeidbar” und ,,nicht-vermeidbar®. Die Algorithmen von Winterstein et al. [192] und von
Lau et al. [193] sind Weiterentwicklungen davon. Wahrend Winterstein et al. die sieben
Einstufungskriterien nur leicht modifizierten und ein achtes Kriterium erganzten, fihrten Lau
et al. eine zusatzliche Kategorie (,,wahrscheinlich vermeidbar®) in die Bewertung ein. Ein von
Schumock und Thornton abweichendes Vorgehen wurde von Morimoto et al. publiziert
[194]. Hier werden die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen mit Hilfe eines

Entscheidungsbaums in die Kategorien vermeidbar und nicht-vermeidbar eingeteilt.
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1.5.3 Schweregrad

Nicht jede UAW ist zwangslaufig mit einem Schaden fir den Patienten verbunden. Andere
wiederum kdénnen schwerwiegende Folgen haben. Wie bereits in Kapitel 1.2.1 erwahnt, ist
der Begriff schwerwiegende UAW durch den Gesetzgeber eindeutig definiert. Da diese
Definition allerdings alle Gesundheitszustande zwischen einer stationaren Einweisung eines
Patienten bis hin zu dessen Tod umfasst, ist es fiir eine detailliertere Betrachtung notwendig,
auf andere Klassifikationssysteme zuriickzugreifen. Bereits 1992 wurde durch Hartwig et al.
ein 7-stufiges Klassifikationssystem publiziert [195]. Die Einteilung erfolgt dabei u.a. anhand
von notwendigen Therapiedanderungen, notwendigen Antidot-Gaben oder einer
Verlangerung der Aufenthaltsdauer auf Grund der UAW. Die UAW-bedingte Verlangerung
der Aufenthaltsdauer lasst sich in der Praxis allerdings nicht immer einwandfrei bestimmen,
was eine Nutzung dieses Klassifikationssystems erschwert. Ein Test auf Reliabilitat ist nicht
publiziert. Eine weitere Moglichkeit zur Bewertung des Schweregrades einer UAW stellt das
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)-Klassifikationssystem dar [196].
Hierbei handelt es sich um eine Liste von moglichen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen,
die vorwiegend unter einer medikamentdsen Tumortherapie auftreten. Zu jeder UAW sind
bis zu finf Schweregrade definiert mit genauen Angaben, welche Kriterien eine Einstufung in
den jeweiligen Schweregrad rechtfertigen. Dies macht eine Einstufung sehr zeitintensiv. Das
CTCAE-System wird vorwiegend in der Onkologie verwendet und unterliegt seit 1982 einer
stetigen Weiterentwicklung. Trotz der sehr umfangreichen Liste an unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen ist auf Grund des Fokus auf onkologische Patienten nicht jede UAW
im CTCAE-System zu finden. Des Weiteren konnten Atkinson et al. trotz expliziter Vorgaben
pro UAW und Schweregrad nur eine moderate Reliabilitdt nachweisen [197]. Ein ebenfalls
gebrduchliches Klassifikationssystem wurde 2001 vom National Coordinating Council for
Medication Error Reporting and Prevention (NCC MERP) publiziert. Der NCC-MERP-Index
klassifiziert die Folgen von Medikationsfehlern in neun Schweregrade [198]. Durch Snyder et
al. wurde nachgewiesen, dass sich der NCC-MERP-Index ebenfalls zur Kategorisierung von
unerwinschten Arzneimittelwirkungen und potenziellen unerwinschten
Arzneimittelwirkungen eignet. Hierflr wird das Wort ,error” durch das Wort ,event” ersetzt

[199]. Die Reliabilitit des NCC-MERP-Index sowohl bei der Klassifikation von
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Medikationsfehlern als auch bei der Klassifikation von unerwinschten

Arzneimittelwirkungen war zufriedenstellend [199, 200].

1.5.4 Klinische Relevanz

Diskrepanzen, die im Medication-Reconciliation-Prozess aufgedeckt, oder
arzneimittelbezogene Probleme, die durch Medikationsanalysen identifiziert werden,
kénnen von sehr unterschiedlicher Relevanz fiir den Patienten sein. Somit macht eine rein
zahlenmaRige Betrachtung von Diskrepanzen oder arzneimittelbezogenen Problemen nicht
immer Sinn, da sie keine Aussage Uber die potenzielle Gefahr fir den Patienten erlaubt.
Vielmehr bedarf es der Bewertung der klinischen Relevanz. Durch Folli et al. [201], Hatoum
et al. [202] und Cornish et al. [203] wurden die meist genutzten Systeme zur Bewertung der
klinischen Relevanz von arzneimittelbezogenen Problemen und Diskrepanzen publiziert.
Wahrend Folli et al. dabei ihren Schwerpunkt auf die Klassifikation von
arzneimittelbezogenen Problemen und Diskrepanzen legten, konzentrierten sich Hatoum et
al. auf die Klassifikation der Intervention, die aus aufgedeckten arzneimittelbezogenen
Problemen und Diskrepanzen resultierte. Besonders zu erwdhnen ist hier, dass die
Klassifikation nach Hatoum et al. die Moglichkeit bietet, eine Intervention als nicht
signifikant oder sogar schadlich flir den Patienten einzustufen, wohingegen es bei Folli et al.
nicht einmal die Moglichkeit gibt, ein Ereignis als nicht-signifikant einzustufen. Das
Bewertungssystem von Cornish et al. wurde hauptsachlich in Studien zu Medication
Reconciliation verwendet. Hier stehen die Kategorien ,unlikely”, ,moderat” und ,severe” zur
Verfligung. Viele weitere Studien haben eines dieser Klassifikationssysteme genutzt,
adaptiert oder ein eigenes in Anlehnung an diese entwickelt [204-216]. Overhage und Lukes
haben die Bewertungssysteme von Folli et al. und Hatoum et al. kombiniert, auf Reliabilitat
getestet und somit ein System geschaffen, das die gleichzeitige Bewertung der
arzneimittelbezogenen Probleme und Diskrepanzen sowie der daraus folgenden
Intervention ermoglicht [217]. Alle diese Systeme beruhen auf der Bewertungsmethode der
Expertenmeinung. Sie unterscheiden sich meist nur in der Anzahl und Art der zur
Klassifizierung zur Verfiigung stehenden Kategorien. Inzwischen gibt es aber auch andere
Anséatze fiir die Bewertung der klinischen Relevanz von arzneimittelbezogenen Problemen

und Diskrepanzen. Dean et al. nutzten eine VAS zur Bewertung der klinischen Relevanz
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[218]. Hiermit ist eine sehr schnelle Bewertung moglich. Allerdings wird auch hier nur die
Zuordnung in eine von drei Relevanzkategorien erreicht. Problematisch dabei ist, dass die
Grenzen zwischen den Kategorien leicht verschwimmen. Ein sehr komplexer Ansatz wird von
der Vereinigung der Krankenhausapotheker Australiens wie auch von der National Patient
Safety Agency des NHS genutzt. Diese Organisationen bewerten nicht nur die klinische
Relevanz der durch ein arzneimittelbezogenes Problem (ABP) oder eine Diskrepanz
verursachten Konsequenzen, sondern auch die Wahrscheinlichkeit, dass diese eintreten.
Hierfir werden Literaturdaten in die Bewertung einbezogen, was die Bewertung sehr
zeitintensiv macht [219, 220]. Gleason et al. haben den fiir die Kategorisierung von
Medikationsfehlern entwickelten NCC-MERP-Index fiir eine Nutzung zur Bewertung der
klinischen Relevanz adaptiert [104, 105]. Der Fokus lag dabei auf der Nutzung der
Relevanzkategorien und nicht auf der Etablierung eines systematischen Vorgehens. Ein
weiterer Ansatz zur Bewertung der klinischen Relevanz von arzneimittelbezogenen
Problemen und Diskrepanzen, der ebenfalls auf dem NCC-MERP-Index beruht, wurde im
Rahmen des WHO-High-5s-Projekts von Quelennec et al. entwickelt. Genutzt wurde der
NCC-MERP-Algorithmus, der eine strukturierte und systematische Klassifizierung von
Diskrepanzen ermoglicht. Dieser wurde um High Alert Medication Lists des Institute for Safe
Medication Practices und des North Carolina Narrow Therapeutic Index erganzt [221]. War
ein Arzneistoff der High Alert Medication List von einer Diskrepanz oder einem ABP
betroffen, so wurde dieser allein dadurch in eine hohere Kategorie eingestuft. Die
urspriinglich neun durch den NCC-MERP-Index vorgegeben Kategorien wurden hier zu nur
drei Relevanzkategorien zusammengefasst. Dies beeintrachtigt eine differenzierte
Betrachtung der detektierten arzneimittelbezogenen Probleme und Diskrepanzen. Zusatzlich
sind die High Alert Medication Lists sehr lang, was einen Einsatz dieses Algorithmus
wiederum zeitaufwandig macht. Doerper et al. entwickelten schlieBlich einen eigenen
Algorithmus, der vom Aufbau immer noch an den NCC-MERP-Algorithmus erinnert, aber sich
nicht mehr auf dessen Relevanzkategorien bezieht, sondern die Relevanzkategorien der
Franzosischen Gesellschaft fir Klinische Pharmazie nutzt [42]. Auch dieser Algorithmus
enthalt eine High Alert Medication List, die allerdings in einem Delphi-Verfahren erstellt

wurde und daher genau auf diesen Anwendungszweck zugeschnitten ist.
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1.6 Das WHO-High-5s-Projekt

Im Dezember 2006 wurde durch die World Alliance for Patient Safety, zusammen mit dem
WHO Collaborating Center on Patient Safety Solutions und dem Commonwealth Fund, eine
neue Initiative zur Verbesserung der Patientensicherheit ins Leben gerufen: ,Action on

Patient Safety - High 5s“ [222].

Ziel der High-5s-Initiative war es, finf schwerwiegende Patientensicherheitsprobleme in flnf
Jahren und in funf Landern signifikant, anhaltend und messbar zu reduzieren [222]. Dies
sollte durch die Implementierung von standardisierten Prozessen im Bereich der
Patientenversorgung und deren Evaluation, sowie durch Aufbau einer internationalen
Lerngemeinschaft erreicht werden [223]. Das High-5s-Projekt konzentrierte sich dabei auf

finf Hochrisikoprozesse [109, 224]:

1. Vermeidung von Eingriffsverwechselungen

2. Sicherstellung der richtigen Medikation bei Ubergingen im Behandlungsprozess
(Medication Reconciliation = MedRec)

3. Management von konzentrierten injizierbaren Arzneimitteln

4. Verbesserung der Handhygiene zur Vermeidung nosokomialer Infektionen

5. Kommunikation bei Ubergidngen im Behandlungsprozess.

International wurden die Standardarbeitsanweisungen ,Vermeidung von
Eingriffsverwechselungen” und ,Sicherstellung der richtigen Medikation bei Ubergingen im
Behandlungsprozess (Medication Reconciliation)” in mehreren Landern implementiert,
wohingegen die Standardarbeitsanweisung (Standard Operating Procedure = SOP)
»Management von konzentrierten injizierbaren Arzneimitteln” nur in den Niederlanden
implementiert wurde. Zu den verbleibenden zwei Hochrisikoprozessen wurden aus

unterschiedlichen Griinden keine Standardarbeitsanweisungen erarbeitet [224].

Die nationale Koordination des Projekts wurde durch sogenannte Lead Technical Agencies
geleitet. In Deutschland wurde diese Aufgabe vom Arztlichen Zentrum fiir Qualitit in der
Medizin sowie dem Institut flr Patientensicherheit im Auftrag des Aktionsbiindnisses

Patientensicherheit Ulbernommen [109, 225]. Diese waren fir die Rekrutierung der
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Krankenhduser, die Bereitstellung von allen benétigten Implementierungsmaterialien sowie

fir die Evaluation der implementierten Prozesse verantwortlich.

In 2011 wurde mit der Implementierung von Medication Reconciliation in Deutschland
begonnen. Hierflr konnten zunachst sieben Krankenhduser gewonnen werden, welche 2013
um weitere vier Krankenhauser erganzt wurden [109, 224, 226]. Zur Implementierung der
SOP ,Sicherstellung der richtigen Medikation bei Ubergingen im Behandlungsprozess”
standen die Ubersetzte SOP und ein ,Getting-Started-Kit“ als Informationsmaterialien zur
Verfliigung [93, 101, 227]. Das Universitatsklinikum Aachen (UKA) nahm ab 2011 am WHO-
High-5s-Projekt teil.

Oberstes Ziel des High-5s-Projekts war die Entwicklung eines standardisierten Medication-
Reconciliation-Prozesses, der weltweit in allen Gesundheitssystemen uneingeschrankt
einsetzbar ist. Somit erfillt das High-5s-Projekt die Forderung von Redmond et al. [94] nach
einer einheitlichen Methodik und Definition von Medication Reconciliation (vgl. Kapitel

1.4.1).

Auf Basis der in der Projektphase gewonnenen Ergebnisse in den unterschiedlichen Landern
wurde durch die WHO nach Abschluss des High-5s-Projekts eine aktualisierte SOP und eine
Implementierungsanleitung erarbeitet und online bereitgestellt [24, 228]. Das im High-5s-
Projekt erarbeitete Vorgehen wird von der WHO jetzt im Rahmen der ,, Third Global Patient
Safety Goal: Medication without Harm“ Kampagne als Arbeitshilfe zur Verbesserung der

Arzneimitteltherapiesicherheit an Schnittstellen empfohlen [22].
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2 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss von MaRnahmen zur Verbesserung der
Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) auf die Inzidenz vermeidbarer unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen bei alteren, nicht-elektiven Krankenhauspatienten zu untersuchen.
Zusatzlich sollte die klinische Relevanz aufgetretener arzneimittelbezogener Probleme und
Diskrepanzen erhoben und verglichen werden. Ausgangspunkt hierfir war die Einbettung

dieser Arbeit in das High-5s-Projekt der WHO.

Zunachst wurde in einer Baseline-Erhebung evaluiert, ob Medication Reconciliation in der
Notaufnahme des Universitatsklinikums Aachen (UKA) umsetzbar ist, da es sich um ein, fir
das UKA, neues Betreuungskonzept handelte. Diese Projektphase sollte dazu dienen, den im
Rahmen des WHO-High-5s-Projekts entwickelten Medication-Reconciliation-Prozess, die
Materialien zur Erstellung und Dokumentation der Best Possible Medication History (BPMH)
sowie alle weitere Implementierungsmaterialien auf Praktikabilitdt zu testen und dadurch

die Methodik fiir die Hauptphase zu optimieren.

AnschlieBend wurde in der Hauptphase die eigentliche Fragestellung bearbeitet. Hierzu
wurde mittels einer randomisierten, kontrollierten, dreiarmigen Interventionsstudie die
Hypothese untersucht, dass Medikationsanalysen und Medication Reconciliation die
Inzidenz an vermeidbaren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen senken und dass dieser
Effekt bei Medikationsanalysen signifikant starker ausgepragt ist als bei Medication
Reconciliation. Sekundare Endpunkte waren die Anzahl und klinische Relevanz von
arzneimittelbezogenen Problemen und Diskrepanzen sowie der Schweregrad der

detektierten vermeidbaren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen.
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3 Methoden

3.1 Studienphasen

Die vorliegende Arbeit unterteilt sich in zwei Studienphasen. Die erste Studienphase wird im
Folgenden als Baseline-Erhebung, die zweite Studienphase als Hauptphase bezeichnet. Die
Patienten fiir beide Studienphasen wurden in der Notaufnahme des Universitatsklinikums
Aachen (UKA) rekrutiert. Alle pharmazeutischen Interventionen wurden von der Autorin
dieser Arbeit durchgefiihrt. Im Folgenden wird die Autorin dieser Arbeit als
Studienapothekerin bezeichnet. Die Definition von Medication Reconciliation folgt der

Definition der WHO (vgl. Kapitel 1.4.1).

3.2 Baseline-Erhebung

Die Baseline-Erhebung wurde zwischen September und Dezember 2013 durchgefiihrt. Vor
Beginn der Datenerhebung wurde die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Rheinisch-Westfalischen-Technischen-Hochschule (RWTH) Aachen um Stellungnahme
gebeten. Die Ethikkommission stufte das Projekt als anonymisierte Erhebung im Rahmen der
Pharmakovigilanz ein, das nicht in den Zustandigkeitsbereich der Ethikkommission fallt (EK-

Nr.: 161/13).

3.2.1 Studienpopulation

Durch die Einbettung der Studie in das High-5s-Projekt der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) wurden die Einschlusskriterien entsprechend der Projektvorgaben gewihlt [93].
Diese wurden noch um den Punkt einer bestehenden Arzneimitteltherapie bei Aufnahme

erganzt. Die Einschlusskriterien wurden daher wie folgt definiert:

Alter > 65 Jahre

= Nicht-elektive Aufnahme

* Vollstationdre Aufnahme

= Einnahme mindestens eines verschreibungspflichtigen Arzneimittels

=  Mindliche Einwilligung des Patienten
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Die Auswahl der Patienten erfolgte zuféllig an den Tagen, an denen die Studienapothekerin
in der Notaufnahme vor Ort war. Eine Mindestzahl von 30 Patienten pro Monat wurde durch
das High-5s-Projekt vorgegeben. Somit wurde fir die 3-monatige Erhebungsphase eine
Rekrutierungszahl von 100 Patienten angestrebt. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte
ausschlieBlich in der Notaufnahme. Die vollstationare Aufnahme konnte ohne Einschrankung
auf jede Station des UKA erfolgen. Patienten, die fir einen Einschluss in die Studie in Frage
kamen, wurden {ber das Krankenhausinformationssystem CGM Medico® auf Grund ihres
Alters und des Aufnahmestatus selektiert. Somit war es der Studienapothekerin moglich,
diese Patienten in der Notaufnahme gezielt anzusprechen und um die Projektteilnahme zu
bitten. Da alle Aufnahmen Uber die Notaufnahme am UKA nicht-elektiv sind, war dieses
Einschlusskriterium fir alle Patienten erfiillt und musste nicht separat gepriift werden. Die
Teilnahme an der Baseline-Erhebung war freiwillig und die Datenerhebung erfolgte
anonymisiert. Fur jeden Patienten wurden bei Einschluss in die Baseline-Erhebung neben der

aktuellen Medikation folgende Charakteristika erfasst:

= Alter

= Geschlecht
= GroRe

= Gewicht

= Nierenfunktion bei Aufnahme
=  Aufnahmestation
= Aufnahmediagnose

= Pflegestatus

Die Dokumentation erfolgte mit Hilfe der im Rahmen des High-5s-Projekts verwendeten und
durch die Studienapothekerin leicht modifizierten Dokumentationsmaterialien, um diese auf

Praxistauglichkeit zu testen (siehe Anhang A1) [102].

3.2.2 Der Medication-Reconciliation-Prozess

Der Medication-Reconciliation-Prozess, wie er im Rahmen dieser Studie durchgefiihrt wurde,
bestand aus drei Arbeitsschritten. Im ersten Schritt wurde die bestmdgliche

Arzneimittelanamnese (Best Possible Medication History = BPMH) erstellt. AnschlieBend
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wurde diese mit der Aufnahmeverordnung (Admission Medication Order =AMO)
abgeglichen und zuletzt wurden aufgetretene Diskrepanzen mit dem verordneten Arzt
geklart und dokumentiert. Die Definition einer Diskrepanz folgt in der vorliegenden Arbeit
der Definition der WHO (vgl. Kapitel 1.4.1). In der Baseline-Erhebung wurde ausschlieRlich

das retroaktive Modell des Medication-Reconciliation-Prozesses genutzt (vgl. Kapitel 1.4.1).

3.2.2.1 Best Possible Medication History

Zur Erstellung der BPMH mussten mindestens zwei der in Abbildung 3 dargestellten Quellen
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Abbildung 3: Mdgliche Quellen zur Erstellung der Best Possible Medication History (BPMH).

Das Patientengesprach stellte die wichtigste Informationsquelle dar und musste, wenn
moglich, immer gefiihrt werden. War dies auf Grund einer Sprachbarriere oder auf Grund
von kognitiven Einschrankungen nicht moglich, fand als Alternative ein Gesprach mit den
betreuenden Angehorigen oder dem gesetzlichen Betreuer statt. Alle anderen Quellen

waren gleichwertig und sollten, falls vorhanden, als Erganzung des personlichen Gespraches
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genutzt werden. Art und Anzahl der genutzten Quelle wurde fiir jeden Patienten
dokumentiert. Die Erstellung der BPMH orientierte sich an dem durch das High-5s-Projekt

zur Verfligung gestellten Befragungsleitfaden [102] (Anhang A2).

In der BPMH wurden alle vom Patienten aktuell angewendeten Produkte erfasst, unabhangig
davon, ob es sich bei diesen um ein Arzneimittel (verschreibungspflichtige Arzneimittel oder
OTC-Produkte, pflanzliche Arzneimittel), ein Medizinprodukt oder ein
Nahrungsergdanzungsmittel (Vitamine, Mineralstoffe, Spurenelemente, pflanzliche Mittel)

handelte.

Falls moglich wurden bereits vor dem ersten Gesprach mit dem Patienten Informationen aus
vorherigen Krankenhausaufenthalten im UKA eingesehen. Dies erméglichte den Abgleich

dokumentierter Erkrankungen mit der Arzneimitteltherapie und vice versa.

Im personlichen Gesprach wurde anschlieRend fiir jedes aus den Informationsquellen
ersichtliche Produkt besprochen, ob und wie dieses vom Patienten angewendet wird. Fir
jedes eingenommene Produkt wurden der vollstandige Produktname, die Stdrke, die

Darreichungsform und das Dosierungsintervall erfasst.

Ergaben sich aus den unterschiedlichen Quellen abweichende Angaben zu Name, Starke,
Darreichungsform oder Dosierungsintervall eines Produktes, mussten diese vorzugsweise im
Gesprach mit dem Patienten oder Angehoérigen oder durch Ricksprache mit den
behandelnden Arzten geklidrt werden. Wurden die Arzneimittel vom Patienten bewusst
anders eingenommen als verordnet, wurden beide Dosierungen notiert und der
behandelnde Arzt informiert. Zusatzlich wurde der Grund fiir die abweichende Einnahme

erfragt und dem behandelnden Arzt (ibermittelt.

Im Folgenden wurden gezielt nicht-verschreibungspflichtige Arzneimittel,
Bedarfsmedikamente und sonstige Produkte vom Patienten erfragt (z.B. Schmerztabletten,
Vitamine, Mineralstoffprodukte, Nahrungserganzungsmitteln, pflanzliche Produkte).
Besonderer Wert wurde in diesem Teil des Gespraches darauf gelegt, auch Produkte zu
erfassen, bei denen es sich um nicht-apothekenpflichtige Prdaparate handelte. Diese
Produkte werden nicht immer in Apotheken erworben und daher von Patienten nicht als

Arzneimittel klassifiziert.
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Im letzten Teil des Gespraches wurde der Patient nach aullergewohnlichen
Darreichungsformen gefragt. Dabei wurden immer die Darreichungsformen Augentropfen
oder Augensalben, Ohrentropfen, Nasensprays oder Nasensalben, Sprays, wirkstoffhaltige
Pflaster, Cremes und Salben, Suppositorien, Inhalatoren sowie injizierbare Arzneimittel

abgefragt.

Neben der aktuellen Medikation wurden fiir jeden Patienten bekannte Arzneimittelallergien
oder Arzneimittelunvertraglichkeiten erfasst. Zusatzlich wurde die Zeitdauer der BPMH-
Erstellung und der Zeitpunkt der Erstellung (vor oder nach AMO, innerhalb von 24 Stunden

nach vollstationarer Aufnahme) dokumentiert.

Die Dokumentation der BPMH erfolgte mit den modifizierten Dokumentationsmaterialien
des High-5s-Projekts (Anhang A1) [102]. Eine leichte Modifikation der Materialen schon vor
Studienbeginn war notwendig, da die urspriinglichen Materialien nicht den noétigen Platz fir
alle bendtigten Eintragungen boten. Die Dokumentation der BPMH erfolgte unter dem Punkt

,Aktuelle Medikation des Patienten”.

3.2.2.2 Abgleich der BPMH mit der AMO

Die erste fiir den Patienten im Verlauf seines Aufenthalts ausgestellte Verordnung wurde als
AMO gewertet. Zur Erfassung des Status Quo musste, im Rahmen der Baseline-Erhebung, die
AMO immer auf Grundlage einer eigenen Anamnese des Arztes erstellt werden. Je nach
Fachrichtung erfolgt die Erstellung der AMO zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Wahrend
Arzte anndhernd aller internistischen Fachrichtungen sowie der Thorax-Herz- und
GefaRchirurgie ihre AMO direkt in der Notaufnahme erstellten, wurde fiir Patienten der
neurologischen Fachrichtungen, der Unfallchirurgie, der GefaRchirurgie und der
kardiologischen Intensivmedizin die AMO in der Regel erst nach Verlegung des Patienten auf

die jeweiligen Stationen (NEO8, NE0Q9, NEO1, NEO2, UC01, GCO1, IM18) erstellt (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Ubersicht iiber den Datenerhebungsprozess, aufgeteilt nach Fachrichtung.

*Fiir einen Patienten der Neurologie erfolgte der Abgleich mit einer in der Notaufnahme

erstellten Aufnahmeverordnung.

3.2.2.3 Diskrepanzen

Jede Abweichung zwischen der BPMH und der AMO wurde als Diskrepanz gewertet, auch

wenn es sich bei den betroffenen Produkten um Nahrungserganzungsmittel, Vitamine,

Mineralstoffe, Medizinprodukte oder pflanzliche Produkte handelte. Diese Produkte werden

typischerweise wahrend eines Krankenhausaufenthaltes nicht weiter verordnet, kénnen

jedoch einen erheblichen Einfluss auf die Arzneimitteltherapie haben [116]. Folgende Arten

von Diskrepanzen konnten dabei auftreten:

Auslassung

Hinzufligen

Falsche Starke

Falscher Einnahmezeitpunkt

Doppelverordnung

Sonstiges
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Wurde in der BPMH eine Arzneimitteltherapie dokumentiert, die in der AMO nicht zu finden
war oder umgekehrt, so wurde dies als ,Auslassung” bzw. ,Hinzufligen” klassifiziert. Als
,Falsche Stirke” wurde jede Anderung der Dosis eines Arzneimittels gewertet. Als ,,Falscher
Einnahmezeitpunkt” wurde die zeitliche Verdanderung einer Einnahme bewertet, die keinen
Einfluss auf die Gesamtdosis hatte. Als ,Doppelverordnung” wurde jede
Mehrfachverordnung eines Arzneistoffs gewertet, welche nicht therapeutisch sinnvoll war.
Unter dem Punkt ,Sonstiges” wurden alle weiteren Probleme dokumentiert, die sich im
Verordnungsprozess ergaben. In Tabelle 2 sind Verordnungsbeispiele fiir die einzelnen
Fehlerkategorien aufgefiihrt. Das Absetzen eines Kombinationspraparates und dessen Ersatz
durch zwei Einzelpraparate mit denselben Arzneistoffen in denselben Starken wurde
ebenfalls als Diskrepanz gewertet. Auch wenn dieses Vorgehen an vielen Krankenhdusern
zur gangigen Praxis gehort, sind am UKA viele der Kombinationspraparate vorratig und ein
Austausch ist daher nicht notwendig. Er stellt aber sowohl wahrend des stationadren

Aufenthalts als auch bei Entlassung eine unnétige Quelle fir Verordnungsfehler dar.

Tabelle 2: Verordnungsbeispiele der einzelnen Fehlerkategorien. ASS = Acetylsalicylséure,
HCT = Hydrochlorothiazid

Fehlerkategorie Verordnungs- Keine Wertung als Wertung als
beispiel Diskrepanz Diskrepanz
Ramipril 10 mg
Ramipril 5 mg Ramipril 2,5 mg 1-0-0
Falsche Starke 1-0-0 2-0-0 Ramipril 5 mg
1-0-1
Falscher ASSI%(())-(:) mg i ASSO?;)-% mg
Einnahmezeitpunkt
Ramipril 5 mg Metoprolol 47,5 mg
0-0-1 1-0-0
Doppelverordnung - Ramipril/HCT 5mg/25 mg Beloc Zok mite
1-0-0 1-0-1
Ramipril 5 mg Ramipril
Sonstiges 1-0-0 - 1-0-0

Jede Diskrepanz wurde mit dem behandelnden Arzt besprochen. Dabei wurde geklart, ob die
Diskrepanz unbeabsichtigt oder beabsichtigt war. Unbeabsichtigte Diskrepanzen wurden als

Medikationsfehler gewertet, beabsichtigte Diskrepanzen wurden als Dokumentationsfehler
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gewertet. Alle besprochenen Diskrepanzen wurden durch die Studienapothekerin in einer

Microsoft Excel-Datenbank dokumentiert.

3.2.3 Dokumentation

Neben den bereits erwdhnten Patientencharakteristika (vgl. Kapitel 3.2.1 ) wurde die Anzahl
und Art an Quellen fir die BPMH-Erstellung, die Dauer der BPMH-Erstellung, der Zeitpunkt
der BPMH-Erstellung sowie die Anzahl an Arzneimitteln fiir jeden Patienten dokumentiert.
Die Aufnahmediagnose wurde hierfir mit dem internationalen statistischen
Klassifikationssystem der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision-
German Modification — (ICD-10-GM) Version 2013 codiert [229]. Fir jede im Medication-
Reconciliation-Prozess aufgedeckte Diskrepanz wurden die Art der Diskrepanz und das
beteiligte Arzneimittel dokumentiert. Jedes Arzneimittel, das an einer Diskrepanz beteiligt
war, wurde hierflir mit Hilfe des Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen (ATC)-
Klassifikationssystems codiert [230]. Zusatzlich wurde erfasst, ob die Diskrepanz ein

Hochrisikoarzneimittel nach der Definition von Doerper et al. betraf [42].

Zur Durchfiihrung einer Subgruppenanalyse wurden aus allen Diskrepanzen diejenigen, die
eine spezielle Darreichungsform betrafen oder in den Bereich Supplemente fielen, isoliert
betrachtet. Als spezielle Darreichungsform wurden Inhalativa, Arzneimittel zur
dermalen/transdermalen Anwendung, Sprays, Injectabilia, Ophthalmologika und Otologika
definiert. In die Kategorie Supplemente gehorten Vitamine, Mineralien, Spurenelemente,

Nahrungsergianzungsmittel, Didtetika und pflanzliche Arzneimittel.

3.2.4 Datenanalyse

Die deskriptive Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe von Microsoft Excel® 2007
(Microsoft Corporation, Redmond, USA). Zur grafischen Darstellung der Daten wurde
ebenfalls Microsoft Excel® 2007 sowie die Software R, Version 3.6.3 (Libraries MASS,

reshape, ggplot2) verwendet.

Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert + Standardabweichung (SD) dargestellt oder

als Median und Interquartilsabstand (IQR). Kategoriale Daten wurden als absolute
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Haufigkeiten und prozentuale Haufigkeiten angegeben. Zusatzlich wurden die Ergebnisse

teilweise mit Hilfe von Saulen- oder Balkendiagrammen dargestellt.

Die Parameter Geschlecht, Aufnahmestation, Pflegestatus sowie Nierenfunktion bei
Aufnahme stellten kategoriale Variablen dar, wohingegen die Parameter Alter, Anzahl an
Arzneimitteln, Dauer der BPMH und Anzahl an Quellen als kontinuierliche Variablen

angesehen wurden.

Samtliche statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SAS, Version 9.4 (PROC
GENMOD; SAS Institute, Cary NC, USA) durchgefiihrt. Ein p—Wert < 0,05 wurde als statistisch
signifikant angenommen. Fir die errechneten p-Werte wurde bei Mehrfachvergleichen eine
Post-hoc-Korrektur nach der Tukey-Kramer-Methode durchgefiihrt [231]. Einflussfaktoren
auf die Anzahl an Diskrepanzen wurden mit Hilfe eines negativen binomialen

Regressionsmodells untersucht (Tabelle 3).

Tabelle 3: Merkmalsausprégungen der Kovariaten im Regressionsmodell. GFR = Glomeruldre
Filtrationsrate, BPMH = Bestmdégliche Arzneimittelanamnese

Parameter Merkmalsauspragung
Alter Jahre
Geschlecht Mannlich, weiblich

Nierenfunktion bei Aufnahme GFR > 60 ml/min, GFR 30 - 60 ml/min, GFR < 30 ml/min

Aufnahmestation Kardiologie, Nephrologie, Gastroenterologie, Neurologie,
Chirurgie, neurologische Intensivmedizin, internistische

Intensivmedizin, Onkologie

Pflegestatus Selbstversorgend, Patient mit Pflegestufe, Heimbewohner
Arzneimittel bei Aufnahme Anzahl
Dauer der BPMH Erstellung Minuten

Quellen fiir die BPMH Erstellung  Anzahl




40 Methoden

Die statistische Analyse der Einflussfaktoren erfolgte getrennt nach Medikations- und
Dokumentationsfehlern. Fir die Auswahl des Regressionsmodells wurde zunachst die
Verteilung der Diskrepanzen, getrennt fir Medikationsfehler und Dokumentationsfehler,
graphisch dargestellt. AnschlieRend wurde das Akaike-Informationskriterium (AIC) berechnet
[232]. Der negativen binomialen Regression wurde gegeniiber einer fiir Uberdispersion
korrigierten Poisson-Regression auf Grundlage des niedrigeren AIC-Wertes der Vorzug

gegeben.

Fiir die Daten der Baseline-Erhebung wurde der Prozessindikator MR1 nach Gleichung 3-1
berechnet. Dieser stellte den Quotienten aus der Anzahl der geeigneten Patienten, bei
denen innerhalb von 24 Stunden Medication Reconciliation durchgefiihrt wurde (Pmr), und

der Anzahl aller geeigneten stationar aufgenommenen Patienten (Pges) dar.

MR1 =——-100 Gleichung 3-1

Als Pges wurde hierbei die Anzahl aller Patienten im Alter von 65 Jahren oder alter, die tGber

die Notaufnahme vollstationar aufgenommen wurden, definiert.

3.3 Hauptphase

Die Hauptphase wurde als prospektive, dreiarmige, randomisierte, kontrollierte, offene
Interventionsstudie im Parallelgruppendesign konzipiert. Die drei Studienarme werden im
Folgenden als AMTS-Gruppe, MedRec-Gruppe und Kontroll-Gruppe bezeichnet. Bei den in
der Hauptphase untersuchten Interventionen handelte es sich um die Uber die normale
Beratung hinausgehende Uberpriifung der Arzneimitteltherapie im Rahmen der
pharmazeutischen Betreuung nach §la Apothekenbetriebsordnung mit sich daraus
ergebenden Empfehlungen durch die Studienapothekerin [233]. Die
Therapieentscheidungen und die Verordnung der Arzneimittel unterlagen wie bereits in der

Baseline-Erhebung gemaR Arzneimittelverschreibungsverordnung dem arztlichen Personal
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[234]. Demnach handelte es sich nicht um eine klinische Prifung im Sinn des §4

Arzneimittelgesetzes [235].

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der RWTH Aachen erteilte dem
Forschungsvorhaben ein positives Votum (EK-Nr.: 206/14). Des Weiteren wurde die Studie

im Studienregister ClinicalTrials.gov (NCT02413957) registriert.

Die Hauptphase wurde urspriinglich als multizentrische Studie geplant mit dem
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, dem Universitatsklinikum Freiburg sowie dem
Klinikum Sindelfingen-Boblingen als weitere Projektzentren. Auf Grund des Projektumfangs
entschieden allerdings schon vor Beginn der Datenerhebung alle weiteren Projektzentren
sich nicht an der Studie zu beteiligen. Daher erfolgte die Datenerhebung ausschliefSlich im

UKA.

3.3.1 Studienpopulation

Wie bereits in der Baseline-Erhebung orientierten sich die Einschlusskriterien der
Hauptphase an den Vorgaben des WHO-High-5s-Projekts. Das Kriterium ,Bestehende
Arzneimitteltherapie” wurde in diesem Teil der Studie auf Grund der notwendigen UAW-
Detektion weiter spezifiziert. Die Einschlusskriterien fir die Hauptphase wurden wie folgt

definiert:

= Alter 2 65 Jahre

= Nicht-elektive Aufnahme

= Vollstationar Aufnahme auf eine Projektstation

= Einnahme mindestens eines Hochrisikoarzneimittels

= Schriftliche Einwilligung des Patienten zur Studienteilnahme

Als Hochrisikoarzneimittel wurden dabei Arzneimittel, deren wirksamer Bestandteil einer der
folgenden Arzneistoffgruppen zugeordnet werden konnte, definiert: Diuretika,
Antihypertensiva (B—Blocker, ACE—-Hemmer/AT,-Antagonisten, Calcium-Antagonisten),
Digitalisglykoside, Antidepressiva, Neuroleptika/Sedativa, Antiepileptika, nicht-steroidale

Antirheumatika, Opioide, Antibiotika, Antikoagulantien und Antidiabetika.
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Das einzige Ausschlusskriterium war ein bereits erfolgter Studieneinschluss in die

Hauptphase bei einem friheren stationdren Aufenthalt.

Da Studienpatienten aus der Notaufnahme theoretisch in jede Klinik des Hauses verlegt

werden konnten, wurde vor Beginn der Studie jede Klinik gebeten, der Betreuung von

Patienten auf einer ihrer Stationen schriftlich zuzustimmen. Die in Tabelle 4 aufgefiihrten

Stationen konnten als Projektstationen gewonnen werden.

Tabelle 4: Projektstationen der Hauptphase

Klinik

Stationen

Internistische Fachrichtungen

Medizinische Klinik I: Kardiologie, Pneumologie, Angiologie und

Internistische Intensivmedizin

IM01, IM11, IM12, IM13,
IM18, IM19

Medizinische Klinik 1l: Nieren- und Hochdruckkrankheiten,

rheumatologische und immunologische Erkrankungen

IM02, IM22, IM23

Medizinische Klinik 1ll: Gastroenterologie,

Stoffwechselerkrankungen und Internistische Intensivmedizin

IM31, IM32, IM33, IM08

Medizinische Klinik 1V: Onkologie, Himatologie und

Stammzelltransplantation

IM42

Chirurgische Fachrichtungen

Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie

CHO1, CHO2, CHO3

Gefalchirurgie GCOo1
Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde und Plastische Kopf- und HNO1
Halschirurgie

Neurochirurgie NCO01

Operative Intensivmedizin und Intermediate Care

OIM1 - OIM6, IMC1, IMC2

Sonstige

Fachrichtungen

Orthopadie ORO1
Plastische Chirurgie, Hand- und Verbrennungschirurgie PCO1
Thorax-, Herz- und GefaRchirurgie HGO01, HGO2
Unfall- und Wiederherstellungschirurgie ucol
Urologie URO1
Klinik fiir Augenheilkunde AUO1
Klinik fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik PS01 - PS09

Neurologie

NEO1, NEO2, NEOS, NEO9

Notaufnahme
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Nicht um Zustimmung gebeten wurde die Klinik fiir Dermatologie, da diese sich in einem
anderen Gebaudekomplex befindet, der nicht fullldufig erreichbar ist. Des Weiteren wurden
die Kliniken fir Kinder- und Jugendmedizin, die Kliniken fir Zahn-, Mund-, und
Kieferheilkunde und die Kliniken flir Gynakologie nicht um Zustimmung gebeten, da das
Patientenkollektiv dieser Stationen in der Regel nicht die Einschlusskriterien erfillt. Auch die
Klinik fur Palliativmedizin wurde auf Grund des oft instabilen Status der Patienten

ausgeschlossen.

3.3.2  Rekrutierung und Patienteninformation

Vor Aufnahme in die Studie wurde jeder Patient (iber die Studieninhalte durch die
Studienapothekerin  aufgeklart. Geeignete Patienten wurden mit Hilfe des
Krankenhausinformationssystems Medico® identifiziert. Im Gespriach mit den behandelnden
Arzten wurden die Einwilligungsfihigkeit und die vorgesehene vollstationdre Aufnahme fiir

jeden Patienten gepriift.

Erfillte ein Patient samtliche Einschlusskriterien, wurde er um Teilnahme an der Studie
gebeten. War ein Patient nicht aufklarungs- bzw. einwilligungsfahig, so wurde das Gesprach
mit dem betreuenden Angehérigen oder dem gesetzlichen Betreuer in Anwesenheit des
Patienten gefihrt. Zur Vorbereitung auf das Aufklarungsgesprach wurde jedem Patienten
bzw. seinem Betreuer eine Patienteninformation ausgehandigt (Anhang B1). AnschlieRend
erfolgte die mindliche Aufklarung iber das Projekt durch die Studienapothekerin. Wahrend
dieses Gesprachs wurden alle offenen Fragen beantwortet. Die Teilnahme an der Studie war
freiwillig. Die Entscheidung zur Teilnahme konnte jederzeit widerrufen werden. War der
Patient mit der Studienteilnahme einverstanden, wurde die Einwilligungserklarung
unterzeichnet (Anhang B2). Das Original der Einwilligungserklarung wurde im
Studienzentrum archiviert. Dem Patienten wurde eine Kopie der unterschriebenen Erklarung

ausgehandigt.

Im Verlauf der Rekrutierung wurden mehrere Patienten, die bereits in die Studie
eingeschlossen wurden, trotz anders lautender Information durch den behandelnden Arzt,
nicht vollstationdar aufgenommen. Um diese Drop-outs im weiteren Studienverlauf zu

vermeiden, wurde im Folgenden ein Patient erst dann in die Studie eingeschlossen, wenn die
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Verlegung des Patienten in den vollstationdren Bereich final angeordnet wurde. Dies hatte
fir einige Patienten zur Folge, dass die Rekrutierung fiir die Studie nicht bereits in der

Notaufnahme erfolgte, sondern erst auf der Projektstation.

3.3.3  Fallzahlplanung

Das hier verwendete Studiendesign war darauf ausgelegt, den Einfluss von
Medikationsanalysen und Medication Reconciliation auf die Inzidenz unerwinschter
Arzneimittelwirkungen zu testen. Es lagen allerdings in der Literatur keine Daten zum
erwarteten Effekt der unterschiedlichen Betreuungskonzepte auf die Inzidenz
unerwinschter Arzneimittelwirkungen vor. Auch einen Vergleich der hier eingesetzten
Betreuungskonzepte gab es bisher nicht. Hierzu sollten im Rahmen der vorliegenden
exploratorischen Studie erste Erkenntnisse gewonnen werden. Somit war eine statistische
Fallzahlplanung nicht mdglich. Da vor Beginn der Studie nicht absehbar war, wie viele
Patienten fur die Studie rekrutiert werden kdénnen, wurde die Rekrutierungsphase auf ein
Jahr festgesetzt. Auf Grundlage der Baseline-Erhebung wurde angestrebt, wenn maoglich, ein
dhnlich groBes Patientenkollektiv auch in der Hauptphase zu realisieren. Somit sollten 100

Patienten pro Studienarm rekrutiert werden.

3.3.4 Intervention und Datenerhebung

Nach Einschluss in die Studie wurden die Patienten auf einen von drei Studienarmen
randomisiert. Die Zuteilung in die Studienarme erfolgte als Blockrandomisierung a neun
Personen. Die Randomisierungsliste wurde mittels www.randomization.com erstellt [236].

Der Studienverlauf ist fur die unterschiedlichen Studienarme in Abbildung 5 dargestellt.

Patienten, die in die Kontroll-Gruppe randomisiert wurden, erhielten wahrend des
stationdren Aufenthalts die vollumfingliche Betreuung durch Arzte und Pflegekrifte, wie sie
am UKA zur Routineversorgung gehort. Eine zusatzliche Betreuung durch einen Apotheker
erfuhren Patienten in diesem Studienarm nicht. Es erfolgte jedoch eine tagliche Visite der
Patienten durch die Studienapothekerin, um Symptome potenzieller unerwiinschter

Arzneimittelwirkungen zu erfassen.


http://www.randomization.com/
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Altere Patienten (= 65 Jahre)

!

Notaufnahme der
Uniklinik RWTH Aachen

lRandomisierung

- Nicht — elektive Aufnahme
-Vollstationare Aufnahme

-2 1Hochrisikoarzneimittel

Intervention A

|

AMTS - Gruppe ‘

—Umfassende Betreuung durch
Arzt und Pflege

—Tagliche Medikationsanalysen

= Ldsen der ABP und
Dokumentation

Intervention B

!

MedRec - Gruppe |

— Umfassende Betreuung durch
Arzt und Pflege

—Einmaliger Abgleich der
BPMH mit der AMO

—>Losen der Diskrepanzen und

|

| Kontroll - Gruppe

—Umfassende Betreuung durch
Arzt und Pflege

Dokumentation

|
!

UAW-Detektion

Abbildung 5: Studienverlauf der Hauptphase
AMTS = Arzneimitteltherapiesicherheit, AMO = Admission Medication Order, BPMH = Best
Possible Medication History, ABP = Arzneimittelbezogenes Problem, MedRec = Medication

Reconciliation, UAW = Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Patienten, die in die MedRec-Gruppe randomisiert wurden, durchliefen zusatzlich zu der
Betreuung durch Arzte und Pflegekrifte den in der Baseline-Erhebung erprobten
Medication-Reconciliation-Prozess (vgl. Kapitel 3.2.2). Der Medikationsabgleich erfolgte so
frih wie moglich nach Einschluss in die Studie. Diskrepanzen wurden mindlich und
schriftlich an den behandelnden Arzt weitergegeben (Anhang B3). Auf Grund der
Erfahrungen aus der Baseline-Erhebung wurde nur ein Teil der Dokumentationsfehler an die
Arzte Ubermittelt. Hier lag die Entscheidung (iber eine Notwendigkeit der
Informationsweitergabe bei der Studienapothekerin. Medikationsfehler wurden in der Regel

immer an den behandelnden Arzt weitergegeben.
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Fir jede Diskrepanz wurden folgende Parameter erfasst (Anhang B4):

= Tag der Detektion

=  Beschreibung der Diskrepanz

* Name des betroffenen Arzneimittels

= Art der Diskrepanz

= Fehlertyp

» Informationsweitergabe an den behandelnden Arzt
=  Weiterer Umgang mit der Diskrepanz

= Sonstiges

Im Feld ,Sonstiges” wurden Informationen dokumentiert, die fir die Bewertung der
Diskrepanz hilfreich waren. Nach Abschluss des Medication-Reconciliation-Prozesses wurde
bei Patienten dieses Studienarms keine weitere pharmazeutische Dienstleistung durch die
Studienapothekerin erbracht. Es erfolgte jedoch eine tagliche Visite, um Symptome
potenzieller unerwiinschter Arzneimittelwirkungen zu erfassen. Um ein einheitliches
Vorgehen bei der Betreuung jedes Patienten zu gewahrleisten, erfolgte die Intervention

nach der SOP ,Studienapotheker” (Anhang B5).

Patienten, die in die AMTS-Gruppe randomisiert wurden, erhielten neben der Betreuung
durch Arzte und Pflegekrifte eine umfassende Pharmazeutische Betreuung durch die
Studienapothekerin. Die Medikationsanalysen erfolgten gemal} eines in einer friheren
Studie erprobten AMTS-Leitfadens (Anhang B6) [237]. Die Definition eines ABP innerhalb der

vorliegenden Arbeit folgte der Definition des PCNE (vgl. Kapitel 1.4.2).

Ausgangspunkt der Medikationsanalysen bildete die Erstellung einer eigenen
Arzneimittelanamnese, die sich an dem unter 3.2.2 beschriebenen Vorgehen orientierte.
AnschlieBend erfolgte ein Abgleich mit der aktuellen Arzneimittelverordnung des Patienten.
Gleichzeitig wurden die schriftliche und die elektronische Patientenakte auf dokumentierte
Allergien des Patienten gepriift und mit den wahrend des Anamnesegesprachs erhobenen
Allergien und Unvertraglichkeiten abgeglichen. Hierbei aufgedeckte Diskrepanzen wurden in
Ricksprache mit dem behandelnden Arzt geklart und als ABP dokumentiert. Im Unterschied
zu Medication Reconciliation, wie es in der MedRec-Gruppe durchgefiihrt wurde, wurden die

aufgedeckten Diskrepanzen vor deren Weitergabe an den Arzt einer pharmazeutischen
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Bewertung unterzogen. Es wurden nur die Diskrepanzen als ABP gewertet, die durch die
Studienapothekerin als klinisch relevant eingestuft wurden. Daher wurden, anders als in der
MedRec-Gruppe, bei weitem nicht alle Diskrepanzen an den Arzt weitergegeben, auch wenn
es sich um Medikationsfehler handelte. AnschlieBend wurde die aktuelle Medikation auf
Plausibilitat, Leitlinienkonformitat, Interaktionen, Kontraindikationen sowie korrekte
Dosierung geprift. Da es sich ausschlieRBlich um dltere Patienten handelte, wurde auch auf
vorhandene potenziell inaddaquate Medikamente gemall der PRISCUS-Liste geachtet [67].
Ebenso wurden die aktuellen Laborwerte des Patienten in die Bewertung der
Arzneimitteltherapie mit einbezogen, damit eine Anpassung der Medikation an die aktuelle
Nieren- und Leberfunktion geprift werden konnte sowie eventuelle unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen aufgedeckt werden konnten. Fiir Patienten, die vor operativen
Eingriffen oder speziellen Untersuchungen standen, wurde die Medikation auf eine
notwendige Anpassung hin evaluiert. Bestehende oder neu angesetzte Antibiotikatherapien
wurden kritisch hinterfragt, v.a. die Therapiedauer. Fir Arzneistoffe mit geringer
therapeutischer Breite wurde, wo noétig, ein Therapeutisches Drug Monitoring (TDM)
empfohlen. Bei Bedarf erfolgten Schulungen des Patienten zur richtigen

Arzneimittelanwendung oder zur Adharenzforderung.

Der Interaktionscheck wurde fir alle Patienten mit der Software ID Diacos Pharma Check®
(ID Information und Dokumentation im Gesundheitswesen GmbH & Co. KGaA, Berlin,
Deutschland) sowie mit dem webbasierten Clinical-Decision-Support-System mediQ®
(Psychiatrische Dienste Aargau AG, Windisch, Schweiz) durchgefiihrt. Des Weiteren stand fir
die Medikationsanalyse Micromedex Drugdex® (IBM Corporation, Armonk, USA), die
Website uptodate.com (Wolters Kluwer N.V., Alpohen aan den Rijn, Netherlands) und diverse

Literatur der RWTH Aachen sowie die aktuellen Fachinformationen zur Verfligung.

Bei jeder Medikationsinderung oder bei Anderungen im Gesundheitszustand des Patienten
wurde eine erneute Medikationsanalyse durchgefiihrt. Fir Patienten der AMTS-Gruppe
erfolgte eine tagliche Visite durch die Studienapothekerin, in der Symptome potenzieller
unerwinschter Arzneimittelwirkungen abgefragt wurden sowie die Moglichkeit bestand,
Probleme mit der Arzneimitteltherapie anzusprechen, offene Fragen zu kldren sowie um

Schulungen zu bitten.
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Die Informationsweitergabe an den Arzt nach der initialen Medikationsanalyse erfolgte
schriftlich (Anhang B3). Die wichtigsten Punkte wurden bei der Ubergabe nochmals miindlich
angesprochen. Alle weiteren arzneimittelbezogenen Probleme, die bei spateren
Medikationsanalysen detektiert wurden, wurden ausschlieflich miindlich kommuniziert, da

es sich hier meist nur um eine einzelne Information handelte.

Alle in den Medikationsanalysen und im Gesprach mit dem Patienten aufgedeckten
arzneimittelbezogenen Probleme wurden dokumentiert (Anhang B7) und mit Hilfe von PIE-

Doc® [133] kategorisiert. Folgende Daten wurden fiir jedes ABP erfasst:

= Tag der Detektion

=  Beschreibung des ABP

= Arzneimittel oder Arzneimittelkombinationen, die fir ABP verantwortlich sind
» Informationen zur durchgefiihrten Intervention

* |Informationen zum erzielten Ergebnis

=  Ort des Auftretens (ambulant, Schnittstelle, stationar)

= |Information, ob das ABP gelGst wurde

Um auch fir Patienten der AMTS-Gruppe ein einheitliches Vorgehen in der Betreuung zu
gewahrleisten, wurde dieses vorab in der SOP ,Studienapotheker” beschrieben (Anhang

B5).

Allen drei Studienarmen war gemein, dass flr jeden Patienten die fiir die Betreuung und fir
die wissenschaftliche Auswertung notwendigen Stammdaten erhoben wurden. Besonderes
Augenmerk lag auf der Erfassung der Arzneimitteltherapie (Anhdnge B8 bis B11). Um die
Anzahl an Arzneimitteln vor Aufnahme, in der Notaufnahme und wahrend des stationaren
Aufenthalts zu erfassen, wurde die Anzahl unterschiedlicher ATC-Codes bestimmt. Zusatzlich
wurde, wie bereits in der Baseline-Erhebung, die Anzahl und Art der Quellen zur Erstellung
der BPMH notiert sowie der Zeitaufwand zur Erstellung der BPMH erfasst (Anhang B11). Die
Vital- und Laborparameter wurden nicht hdndisch dokumentiert, sondern aus dem
Krankenhausinformationssystem ausgedruckt und den Unterlagen des Patienten
beigeheftet. Wie auch schon die Interventionen wurde auch die Dokumentation der
Stammdaten in der SOP ,,Studienapotheker” beschrieben (Anhang B5). Alle Studienpatienten

wurden ausschlieBlich wahrend ihres Aufenthalts im UKA durch die Studienapothekerin
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betreut. Bei Entlassung aus der stationdren Versorgung war fir den entsprechenden

Patienten die Datenerhebung abgeschlossen.

3.3.5 Erhebung der Endpunkte

Als primdrer Endpunkt in der Hauptphase wurde zunachst die Inzidenz an unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen definiert. Da eine Intervention allerdings nur auf vermeidbare
unerwinschte Arzneimittelwirkungen einen Einfluss haben kann, wurde dieser, wahrend des
Studienverlaufs, auf die Inzidenz vermeidbarer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
spezifiziert. Als unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) zahlte dabei jede schadliche und
unbeabsichtigte Reaktion auf ein Arzneimittel bei bestimmungsgemaflem Gebrauch, durch
Medikationsfehler und in Folge von Missbrauch oder beruflicher Exposition. Fiir jeden
Studienteilnehmer wurden wahrend des gesamten Krankenhausaufenthaltes UAW-
verdachtige Symptome erfasst. Diese werden in der vorliegenden Arbeit bis zur
abschliefenden Kausalitatsbewertung durch das Expertengremium als potenzielle UAW
bezeichnet. Von der Bezeichnung UAE wurde Abstand genommen, da nicht jedes
aufgetretene Ereignis im zeitlichen Zusammenhang mit der Arzneimitteltherapie erfasst
wurde, sondern nur diejenigen, bei denen ein Zusammenhang zur Arzneimitteltherapie

vermutet wurde.

Um eine unabhadngige Erhebung des primaren Endpunktes zu gewahrleisten, wurde diese
Aufgabe nicht von der Studienapothekerin, sondern von vier unabhangigen Apothekern
(UAW-Apotheker) Ubernommen. Damit bei vier unterschiedlichen unabhédngigen
Beobachtern ein einheitliches Vorgehen in der UAW-Detektion sichergestellt werden
konnte, wurde eine SOP ,,UAW-Detektion” erstellt (Anhang C1). Als Teil der SOP wurde fir
alle Hochrisikoarzneimittel, auf Grundlage einer Literaturrecherche, eine Ubersicht mit den
haufigsten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen erstellt (Anhang C2). Des Weiteren
fanden sich in der SOP Angaben zu Arzneistoffen mit geringer therapeutischer Breite sowie
zu typischen Antidots bei Arzneimittelintoxikationen. Hiermit sollte die unterschiedliche
klinische Erfahrung der unabhangigen Apotheker bestmdoglich egalisiert werden. Den UAW-

Apothekern war nicht bekannt, in welchem Studienarm sich ein Patient befand.
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Jedes Ereignis, das von den UAW-Apothekern als potenzielle UAW gewertet wurde, wurde
von diesen systematisch dokumentiert (Anhang C3). Jeder UAW-Apotheker hatte Zugriff auf
die vollstandige Patientendokumentation sowie die Modglichkeit, persénlich mit dem
Patienten zu sprechen, solange sich dieser in stationdrer Behandlung befand. Zusatzlich
wurden Informationen und Symptome, die dem Studienapotheker wahrend der taglichen
Visite vom Patienten berichtet wurden, an die UAW-Apotheker weitergegeben. Um
sicherzustellen, dass ausschlieBlich neu aufgetretene potenzielle unerwiinschte
Arneimittelwirkungen in die Endpunkterfassung einflieBen, wurde jeder Patient schon bei
Aufnahme nach bestehenden Symptomen befragt. Diese Informationen standen den UAW-
Apothekern ebenfalls zur Verfligung. Darliber hinaus wurde fiir jeden Patienten die Zeit

erfasst, die der UAW-Apotheker fiir die UAW-Detektion aufwenden musste (Anhang C4).

Als sekundare Endpunkte wurden zundchst die Anzahl an arzneimittelbezogenen Problemen
aus den Medikationsanalysen, die Anzahl an Diskrepanzen aus dem Medication-
Reconciliation-Prozess und die klinische Relevanz dieser Ereignisse definiert. Noch wahrend
der Datenerhebung wurden diese um den Schweregrad der detektierten vermeidbaren

unerwinschten Arzneimittelwirkungen erweitert.

Nach Abschluss der Datenerhebung wurden samtliche potenziellen unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen durch ein Expertengremium auf Kausalitdt, Schweregrad und
Vermeidbarkeit bewertet sowie alle arzneimittelbezogenen Probleme und Diskrepanzen auf

ihre klinische Relevanz.

3.3.6 Expertenbewertung

Das Expertengremium bestand aus einem Apotheker und zwei Arzten (Fachirztin fir
Anéasthesiologie, Facharztin fir Innere Medizin sowie Hamatologie und Onkologie). In
Abbildung 6 sind die durch das Expertengremium vorzunehmenden Bewertungen

dargestellt.

Eine Bewertung der detektierten potenziellen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen war
fir alle Studienpatienten erforderlich. Fiir die Bewertung der Kausalitat wurden das WHO-

Uppsala-Monitoring-Center (WHO-UMC) System zu Grunde gelegt [160]. Der
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Expertenmeinung wurde vor den Algorithmen der Vorzug gegeben, da nicht zu erwarten
war, dass Informationen zu Reexpositions-Versuchen zur Verfligung stehen wiirden, und der
zeitliche Aufwand fiir die Bewertung so kurz wie moglich sein sollte (vgl. Kapitel 1.5.1). Da
das schwedische Bewertungssystem nach Wiholm nur zwei Ergebniskategorien zur
Verfiigung stellt und Arimone et al. nur geringe Ubereinstimmungsraten zwischen

unterschiedlichen Bewertern erreichen konnten, fiel die Wahl auf das WHO-UMC-System

[159, 161].

AMTS-Gruppe MedRec-Gruppe Kontroll-Gruppe
Potenzielle UAW Potenzielle UAW Potenzielle UAW

—> | eKausalitat —> | *Kausalitat sKausalitat
s\Vermeidbarkeit sVermeidbarkeit *\ermeidbarkeit
eSchweregrad eSchweregrad *Schweregrad
ABP Diskrepanzen

s | eKlinische Relevanz — | eKlinische Relevanz

Abbildung 6: Ubersicht iiber die durch das Expertengremium vorzunehmenden Bewertungen.
ABP = Arzneimittelbezogenes Problem, UAW = Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Die Zuordnung eines Ereignisses zu einer Kausalitdtsstufe basierte auf einer
Mehrheitsentscheidung der Experten. Damit eine potenzielle UAW als UAW gewertet wurde,
war eine Einstufung in die Kategorie ,Certain“ oder , Probable” no6tig. Dabei war es nicht
erforderlich, dass sich mindestens zwei Experten fiir dieselbe Kategorie entschieden. Eine

Mehrheit in den Kategorien ,Certain“ und ,,Probable” war ausreichend (Tabelle 5).

Die Vermeidbarkeit wurde gemall der Kriterien von Lau et al. bewertet [193]. Diesem
Bewertungssystem wurde gegeniiber dem System von Schumock und Thornton [191] der
Vorzug gegeben, da es die Moglichkeit bietet, neben den Kategorien ,vermeidbar” und
,hicht vermeidbar”, ein Ereignis in die Kategorie ,wahrscheinlich vermeidbar” einzustufen.

Damit fur alle unerwiinschten Arzneimittelwirkungen ein eindeutiges Ergebnis vorliegt,
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wurde in diesem Fall der Median aus den drei Expertenbewertungen als Mal3stab fiir die

Eingruppierung genommen.

Tabelle 5: Kategorisierung der Kausalitdt nach Expertenbewertung

Bewertung 1 Bewertung 2 Bewertung 3 Kategorie

Certain, Probable,
Possible, Unlikely,
Conditional,
Unassessable

Certain, Probable Certain, Probable kausal

Certain, Probable,
Possible, Unlikely,
Conditional,
Unassessable

Possible, Unlikely Possible, Unlikely nicht kausal

Conditional,

nicht bewertbar
Unassessable

Certain, Probable Possible, Unlikely

Der Schweregrad wurde auf Grund der in Kapitel 1.5.3 genannten Einschrankungen des
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)-Systems und der Klassifikation
nach Hartwig et al. mit Hilfe des National Coordinating Council for Medication Error
Reporting and Prevention (NCC-MERP) Index bewertet [195, 196, 198]. Daher war es
moglich, die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen in eine von neun Kategorien
einzusortieren. Auch in diesem Fall wurde der Median der Expertenentscheidungen als
Malstab fir die Eingruppierung gewahlt. Somit fielen AusreiBer in der Bewertung weniger

stark ins Gewicht.

Fiir Patienten der MedRec-Gruppe war es zusatzlich erforderlich, die im Medication-
Reconciliation-Prozess dokumentierten Diskrepanzen nach ihrer klinischen Relevanz zu
bewerten. Im Rahmen dieser Studie wurde der Algorithmus von Doerper et al. zur
Bewertung der klinischen Relevanz verwendet [42]. Er bietet gegenliber den
Expertenmeinungen und dem Bewertungssystem nach Gleason et al. den Vorteil des
strukturierten und systematischen Vorgehens (vgl. Kapitel 1.5.4). AuBerdem wurde ihm der
Vorzug vor dem Algorithmus nach Quelennec et al. gegeben, da die von Doerper et al.

entwickelte High Alert Medication List fir den Einsatz im Rahmen der Relevanzbewertung
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optimiert ist, was einerseits zu einer qualitativ besseren Bewertung fiihrt und andererseits
auf Grund der wesentlich kiirzeren Liste eine Zeitersparnis bedeutet. Das Bewertungstool
von Doerper et al. bietet die Mdoglichkeit, Ereignisse in eine von fiinf Relevanzkategorien
einzuordnen. Der Median der Expertenbewertungen wurde als Grundlage fiir die Zuordnung

zu einem Relevanzlevel herangezogen.

Fir Patienten der AMTS-Gruppe erfolgte die Bewertung der klinischen Relevanz der
dokumentierten arzneimittelbezogenen Probleme. Das Vorgehen hierbei war analog dem
gerade beschriebenen Vorgehen bei der Bewertung der klinischen Relevanz von

Diskrepanzen.

Die Bewertung jeder Diskrepanz und jedes arzneimittelbezogenen Problems (ABP) erfolgte
unter zwei unterschiedlichen Gesichtspunkten. Zuerst sollte durch die Experten die klinische
Relevanz der Diskrepanz oder des arzneimittelbezogenen Problems unter dem
Gesichtspunkt bewertet werden, dass der Patient sich im Krankenhaus unter taglicher
Routinekontrolle (Laborwert, Vitalparameter, ...) befindet. Dies wird im Folgenden als
Bewertung ,Klinik“ bezeichnet. Als nachstes sollte dasselbe Ereignis unter dem
Gesichtspunkt bewertet werden, dass der Patient mit diesem in den ambulanten Bereich
entlassen wird, in dem bestenfalls nur ein sporadisches Monitoring erfolgt. Diese Bewertung

wird im Folgenden als Bewertung ,Ambulant” bezeichnet.

Die Expertenbewertung erfolgte ausschlieflich mit pseudonymisierten Daten. Um eine
fundierte Bewertung der detektierten potenziellen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen,
arzneimittelbezogenen Probleme und Diskrepanzen zu gewahrleisten, mussten den Experten
alle vorhandenen Informationen zu den Patientenfillen zur Verfligung stehen. Neben den
durch das Studienteam dokumentierten Informationen wurden daher fiir jeden Patienten

zusatzlich die in Tabelle 6 aufgefiihrten Dokumente zu Verfiigung gestellt.

Durch die Studienapothekerin wurde eine Datenbank programmiert, die die Uberfiihrung
der Stammdaten, der Medikationsdaten sowie aller detektierten Ereignisse
(Arzneimittelbezogene  Probleme, Diskrepanzen und potenzielle unerwiinschte

Arzneimittelwirkungen) in eine elektronische Form ermoglichte. Die in Tabelle 6
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aufgefiihrten Dateien wurden, ebenso wie die Tools fiir die einzelnen Bewertungen, in die

Datenbank integriert (Anhang D1).

Tabelle 6: Fallinformationen, die fiir die Expertenbewertung zur Verfligung gestellt wurden.

Bezeichnung Beschreibung

Laborwerte Samtliche wahrend des stationdren Aufenthalts gemessenen

Laborwerte, sortiert nach Datum

Vitalparameter Je nach Dokumentationsgiite: Koérpertemperatur, Blutdruck,
Herzfrequenz, Sauerstoffsattigung, Korpergrofle, Gewicht,
Informationen zu Miktion und Stuhlgang, Blutzuckerwerte,

sortiert nach Datum

Verlaufsdokumentation Informationen, die sich aus den taglichen Visiten durch Arzte

und Pflegekrafte ergaben

Arztbriefe Samtliche Arztbriefe des aktuellen Aufenthalts (Entlassbriefe
und Verlegebriefe mit allen Befunden der wahrend des
stationdren Aufenthalts durchgefiihrten Diagnostik, Angaben
zum Verlauf  des stationdren Aufenthalts und

Therapieempfehlungen nach Entlassung)

Berichte Intensivstation Uberleitungsprotokolle der Intensivstationen mit allen
Aufzeichnungen zum Patienten wahrend des Aufenthalts auf

der Intensivstation

Die Datenbank wurde den Experten schreibgeschitzt zur Verfligung gestellt. Somit war ein
versehentliches Andern der Daten bei der Bewertung ausgeschlossen. Nur die
Bewertungsfelder konnten von den Experten bearbeitet werden. Jeder Experte erhielt zu
Beginn eine personliche Einfihrung in die Bedienung der Datenbank und das Vorgehen bei
der Bewertung. Die Anwendung jedes Bewertungstools wurde im Detail mit den Experten

besprochen. Zusatzlich wurde der Ablauf der Bewertung in der SOP ,Expertenbewertung”
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beschrieben (Anhang D2). Die Studienapothekerin stand jederzeit telefonisch fir Riickfragen
zur Datenbankbedienung und Nutzung der Bewertungstools zur Verfliigung. Vor Beginn der
Bewertung arbeitete sich jeder Experte mit Hilfe der zur Verflgung gestellten
Fallinformationen in den aktuellen Patientenfall ein. Bendtigte ein Experte Informationen zu
einem Patienten, die in den Unterlagen nicht enthalten waren, bestand jederzeit die

Moglichkeit, diese bei der Studienapothekerin zu erfragen.

3.3.7 Prozess- und Ergebnisindikatoren

Um die Gite des durchgefiihrten Medication-Reconciliation-Prozesses zu beurteilen,
wurden, wie im WHO-High-5s-Projekt vorgesehen, vier Messparameter bestimmt. Damit
diese Messparameter berechnet werden konnten, musste die Anzahl an bestehenden
Diskrepanzen nach Durchlaufen des Medication-Reconciliation-Prozesses erhoben werden.
Diese Erhebung wurde von einem unabhangigen Apotheker durchgefiihrt. Im Rahmen der

vorliegenden Arbeit wird dieser Apotheker als Diskrepanzen-Apotheker bezeichnet.

Die Erhebung dieser Daten betraf ausschlielllich Patienten, die der MedRec-Gruppe
zugeordnet wurden. Auf Grundlage aller zur Verfligung stehenden Informationen zur
Arzneimitteltherapie eines Patienten wurde durch den Diskrepanzen-Apotheker die
Vollstandigkeit der BPMH kontrolliert sowie ein erneuter Abgleich der BPMH mit der AMO
durchgefihrt. Alle hierbei ermittelten Diskrepanzen wurden von diesem mit den durch den
Studienapotheker bereits dokumentierten Diskrepanzen verglichen. Fielen bei diesem
Prozess Diskrepanzen auf, die durch den Studienapotheker nicht identifiziert wurden, so
erfolgte eine Dokumentation eben dieser Diskrepanzen durch den Diskrepanzen-Apotheker.
Die durch den Diskrepanzen-Apotheker dokumentierten Diskrepanzen werden im Folgenden
als ,Fortbestehende Diskrepanzen” bezeichnet. Da dieser Abgleich erst nach Abschluss der

Studie erfolgte, wurde der Arzt nicht Gber die fortbestehenden Diskrepanzen informiert.

Die  Dokumentation der fortbestehenden Diskrepanzen erfolgte auf dem
Dokumentationsbogen ,Diskrepanz“ (Anhang E1). Das Vorgehen fir die Detektion der
fortbestehenden Diskrepanzen wurde in der SOP ,Diskrepanzen-Detektion” beschrieben
(Anhang E2). Zusatzlich erfolgte eine miindliche Einweisung durch die Studienapothekerin.

Diese stand zudem jederzeit fir Riickfragen bereit.
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3.3.8 Datenanalyse

Far Patienten die vor erfolgter Datenerhebung und Intervention ihre Einwilligung in die
Studienteilnahme widerriefen bzw. die Einschlusskriterien anderweitig nicht langer erfillten,
wurden keinerlei Daten erhoben. Dies traf in der vorliegenden Arbeit auf alle Drop-out-

Patienten zu. Daher konnte die Auswertung ausschlieBlich als Per-Protocol-Analyse erfolgen.

Die deskriptive Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe von Microsoft Excel® 2010
(Microsoft Corporation, Redmond, USA) und Microsoft Access® 2010 (Microsoft Corporation,
Redmont, WA, USA). Zur grafischen Darstellung der Daten wurde ebenfalls Microsoft Excel®

2010 sowie die Software R, Version 3.6.3 (Libraries MASS, reshape, ggplot2) verwendet.

Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert £ SD dargestellt, oder als Median und IQR.
Kategoriale Daten wurden als absolute Haufigkeiten und prozentuale Haufigkeiten

angegeben. Zudem wurden Spannweiten angegeben.

Die Parameter Geschlecht und Behandlungsgruppe stellten kategoriale Variablen dar,
wohingegen die Parameter Alter, Liegedauer, Nierenfunktion bei Aufnahme, Anzahl an
Arzneimitteln vor Aufnahme und Anzahl an Arzneimitteln wahrend des stationdren

Aufenthalts als kontinuierliche Variablen angesehen wurden.

Samtliche statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SAS, Version 9.4 (PROC
GENMOD; SAS Institute, Cary NC, USA) durchgefihrt. Die graphische Darstellung des
Histogramms mit den berechneten Regressionsgeraden erfolgte mit Hilfe der Software R,
Version 4.0.3. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen. Fir die
errechneten p-Werte wurde bei Mehrfachvergleichen eine Post-hoc-Korrektur nach der

Tukey-Kramer-Methode durchgefiihrt [231].

3.3.8.1 Inzidenz vermeidbarer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

In die statistische Auswertung wurden ausschlieBlich unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
einbezogen, die durch das Expertengremium als kausal und vermeidbar eingestuft wurden,
da nur diese unerwinschten Arzneimittelwirkungen durch die durchgefiihrten

Interventionen beeinflusst werden konnten.


https://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Benjamini-Hochberg-Prozedur&action=edit&redlink=1
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Der Einfluss von sieben Parametern auf die Anzahl an vermeidbaren unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen wurde mit Hilfe der Poisson-Regression univariat und multivariat
untersucht. Hierbei wurden mogliche Interaktionen wunter den Einflussfaktoren
berlicksichtigt. Zur Analyse der Interaktionen wurde fiir die kontinuierlichen Variablen der
Korrelationskoeffizient nach Pearson wund fir die kategorialen Variablen der
Korrelationskoeffizient nach Spearman berechnet. Die Interaktion zwischen kategorialen und
kontinuierlichen Variablen wurde ebenfalls mit Hilfe des Korrelationskoeffizienten nach

Spearman analysiert. In das Regressionsmodell einbezogen wurden:

=  Behandlungsgruppe

= Alter

= Geschlecht

= Nierenfunktion bei Aufnahme

= Liegedauer

= Anzahl an Arzneimitteln vor Aufnahme

=  Anzahl an Arzneimitteln wahrend des stationaren Aufenthalts

Fir die Auswahl des richtigen Regressionsmodells wurde zunachst die Verteilung der
unerwinschten Arzneimittelwirkungen graphisch dargestellt. Aufgrund der Verteilung und
da es sich bei unerwiinschten Arzneimittelwirkungen um statistisch seltene und diskrete
Merkmale handelt, wurde die Poisson-Regression als geeignetes Regressionsmodell
angenommen. Der Chi-Quadrat Test auf Uberdispersion zeigte, dass die empirische Varianz
nicht signifikant von der vom Modell angenommenen Varianz abwich. Eine Korrektur fir
Uberdispersion war daher nicht erforderlich. Die negative Binomial-Regression wurde auf
Grundlage des héheren AlIC-Wertes ausgeschlossen [232]. Dementsprechend zeigte sich eine

Poisson-Regression als das geeignete Regressionsmodell.

3.3.8.2 Schweregrad der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

Mittels der logistischen Regressionsanalyse wurde untersucht, ob vermeidbare
unerwinschte Arzneimittelwirkungen, die in der Kontroll-Gruppe auftraten, eher mit einem
Schaden fir den Patienten verbunden waren, als vermeidbare unerwinschte

Arzneimittelwirkungen, die in der AMTS- oder der MedRec-Gruppe auftraten. Unerwiinschte
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Arzneimittelwirkungen ab der NCC-MERP-Kategorie E wurden als UAW mit Schaden fiir den
Patienten gewertet. Auch zwischen den Patienten der AMTS- und MedRec-Gruppe wurde

dieser Unterschied untersucht. Als Assoziationsmafd wurde das Odds Ratio (OR) berechnet.

3.3.8.3 Klinische Relevanz von arzneimittelbezogenen Problemen und Diskrepanzen

Die klinische Relevanz von arzneimittelbezogenen Problemen und Diskrepanzen wurde, wie
unter Punkt 3.3.6 beschrieben, von den Experten unter zwei unterschiedlichen
Gesichtspunkten (,Klinik” und ,,Ambulant”) bewertet. Fiir jedes ABP und jede Diskrepanz
lagen daher zwei Bewertungen vor. Ein ABP oder eine Diskrepanz, die von den Experten in
die Kategorien ,major”, ,critical“ oder ,catastrophic” eingestuft wurde, wurde als klinisch
relevant gewertet, da mit ihnen ein potenzieller Schaden fiir den Patienten verbunden ist.
Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Testes wurde untersucht, ob Medikationsanalysen im Vergleich zu

Medication Reconciliation signifikant mehr klinisch relevante Ereignisse aufdecken kénnen.

3.3.8.4 Prozess- und Ergebnisindikatoren

Fiir die Daten der Hauptphase wurde der Prozessindikator MR1 wie auch schon in der
Baseline-Erhebung nach Gleichung 3-1 berechnet. Zusatzlich wurden in dieser Studienphase
die drei Ergebnisindikatoren MR2, MR3 und MR4 erhoben. MR2 ist ein Mal} fiir die
fortbestehenden Dokumentationsfehlern und wird nach Gleichung 3-2 berechnet. Dabei ist
DDoku die Anzahl an fortbestehenden undokumentierten beabsichtigten Diskrepanzen und

PMedRecdie Anzahl an Patienten, die den MedRec-Prozess durchlaufen haben.

n(DDoku
MR?2 = ( )

=—— Gleichung 3-2
n(PMedRec) &

MR3 ist ein MaRB fir die fortbestehenden Medikationsfehler und wird nach Gleichung 3-3

berechnet. Dabei ist DMedi die Anzahl an fortbestehenden unbeabsichtigten Diskrepanzen.

n(DMedi)
MR3 =

=——-100 Gleichung 3-3
n(PMedRec) elchuing



Methoden 59

Zielwert flr diesen Indikator war eine 75%ige Reduktion der Anzahl Medikationsfehler pro
Patient im Vergleich zur Baseline-Erhebung. Die relative Reduktion der Medikationsfehler im
Vergleich zur Baseline-Erhebung wird nach Gleichung 3-4 berechnet. Hierbei ist Dvor die
Anzahl an Medikationsfehlern pro Patient in der Baseline-Erhebung und Dhaupt die Anzahl
an fortbestehenden Medikationsfehlern pro Patient in der Hauptphase. Die Diskrepanzen-

Reduktion ergibt sich aus Gleichung 3-5.

n(Dhaupt) )
MR3a = ———~. Gleichung 3-4
n(Dvor)
Diskrepanzen-Reduktion = 100%-MR3a Gleichung 3-5

MR4 ist ein MalR fiir den Anteil an Patienten mit mindestens einem fortbestehenden
Medikationsfehler und wird nach Gleichung 3-6 berechnet. Dabei ist PMedi die Anzahl an

Patienten mit mindestens einer fortbestehenden unbeabsichtigten Diskrepanz.

n(PMedi)

_ . Gleichung 3-6
n(PMedRec) elehting

MR4 =

Im Rahmen des High-5s-Projekts wurden nur Patienten mit in die Ermittlung der Prozess-
und Ergebnisindikatoren einbezogen, die den Medication-Reconciliation-Prozess innerhalb
von 24 Stunden durchlaufen haben. Daher wurden alle Parameter einmal fir alle Patienten
der MedRec-Gruppe berechnet und einmal fiir alle Patienten der MedRec-Gruppe, die die

Vorgaben des High-5s-Projekts erfillten.



60 Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Baseline-Erhebung

4.1.1 Studienpopulation

Die Patientenrekrutierung erfolgte von September bis Dezember 2013 in der Notaufnahme
des Universitatsklinikums Aachen (UKA). In diesem Zeitraum wurden 1544 Patienten mit
einem Alter von 65 Jahren oder alter Uber die Notaufnahme vollstationar aufgenommen
(Gesamtkollektiv). Davon konnten 105 Patienten (6,8%) in die Baseline-Erhebung
eingeschlossen werden (Studienkollektiv). Wahrend der prozentuale Anteil von
Studienpatienten in den Fachrichtungen Nephrologie, Neurologie, Onkologie und
Gastroenterologie annahernd reprasentativ fiir das Gesamtkollektiv war, waren Patienten

der Fachrichtung Kardiologie stark iberreprasentiert (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Verteilung der Patienten auf die unterschiedlichen Fachrichtungen.

Die Patientencharakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 7: Patientencharakteristika der Studienpopulation (n = 105) der Baseline-Erhebung.

SD = Standardabweichung, IQR = Interquartilsabstand, GFR = Glomeruléire Filtrationsrate,

ICD - 10 = Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter

Gesundheitsprobleme, 10. Revision

Mittelwert (SD) Median (IQR) Spannweite
Alter [Jahre] 78 (6,6) 77 (9) 65-96
Anzahl Arzneimittel in
9,5(3,8) 9 (5) 1-21
der Hausmedikation
Anzahl Patienten Anteil [%]
Geschlecht weiblich 49 46,7
mannlich 56 53,3
Pflegestatus Selbstversorger 76 72,4
Pflegestufe 21 20,0
Heimbewohner 8 7,6
Nierenfunktion GFR < 30 ml/min 12 11,4
GFR 30 — 60 ml/min 38 36,2
GFR > 60 ml/min 55 52,4
Aufnahmediagnose ICD - 10 Kategorie G 6 5,7
ICD - 10 Kategorie | 65 61,9
ICD - 10 Kategorie J 10 9,5
ICD - 10 Kategorie K 7 6,7
Weitere Kategorien 17 16,2
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4.1.2 Implementierung von Medication Reconciliation

Fir alle 105 Patienten konnte die bestmdgliche Arzneimittelanamnese (BPMH) innerhalb von
24 Stunden nach Entscheidung zur vollstationaren Aufnahme erstellt werden. Die mittlere
Dauer fir die Durchfiihrung der Patientengesprache und die Erstellung der BPMH betrug
40,2 Minuten (Standardabweichung (SD) 8,3; Minimum (Min) 12 Minuten; Maximum (Max)
55 Minuten). Insgesamt wurde hierfir eine mittlere Anzahl von 2,3 Quellen pro Patient (SD

0,5; Min 2 Quellen; Max 4 Quellen) herangezogen (Tabelle 8).

Tabelle 8: Anzahl der Quellen, die fiir die Erstellung der bestméglichen Arzneimittelanamnese
genutzt wurden.

Anzahl verwendeter Quellen Anzahl Patienten Anteil [%]
2 74 70,5
3 27 25,7
4 4 3,8

Ein Patientengesprach konnte in 86,7 % der Falle (n=91) durchgefiihrt werden. Bei
14 Patienten (13,3%) war eine direkte Patientenbefragung aufgrund kognitiver

Beeintrachtigung (n = 11) oder einer Sprachbarriere (n = 3) nicht moglich.

Als weitere Quelle, die zur Vervollstandigung der BPMH verwendet wurde, diente bei
36 Patienten (34,3 %) ein Gesprach mit Familienmitgliedern/gesetzlichen Betreuern. Die
Medikationslisten eines Hausarztes oder Informationen aus einem friheren
Krankenhausaufenthalt konnten bei jeweils 35 Patienten (33,3 %) als Informationsquelle
genutzt werden und 28 Patienten (26,7 %) legten der Studienapothekerin eigene
Medikationsplane vor. In zwolf Fallen (11,4 %) wurden Hauséarzte zur Kldarung der
Verordnungen angerufen und acht Patienten (7,6 %) brachten Arzneimittelpackungen mit ins

Krankenhaus. Kein Patient legte einen Medikationsplan einer Stammapotheke vor.

Die Erhebung der BPMH erfolgte fiir alle 105 Patienten nach Erstellung der

Aufnahmeverordnung (AMO). Somit wurde die AMO immer auf Grundlage einer eigenen
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Anamnese des Arztes geschrieben, was dem Modell des retrospektiven Medication-
Reconciliation-Prozesses entspricht. Wie in Kapitel 3.2.2 beschrieben, wurde fiir einen Teil
der Patienten (n = 18; 17,1 %) die AMO erst bei Verlegung auf die Station erstellt. Dies betraf
Patienten der Neurologie (n=8), der neurologischen Intensivmedizin (n=7) sowie der
Unfallchirurgie (n=1), der GefaRchirurgie (n=1) und der kardiologischen Intensivmedizin
(n =1). Fur einen neurologischen Patienten sowie fir alle weiteren Fachrichtungen lag eine

AMO bereits in der Notaufnahme vor (n = 87; 82,9 %).

4.1.3 Diskrepanzen

4.1.3.1 Anzahlund Art

Insgesamt wurden 487 Diskrepanzen bei 105 Patienten dokumentiert, bestehend aus 298
Medikationsfehlern und 189 Dokumentationsfehlern. Daraus ergab sich eine
durchschnittliche Anzahl von 4,6 Diskrepanzen pro Patient (SD 3,6; Min 0; Max 16) mit einem
Median von 4 Diskrepanzen (IQR 5). Bezogen auf die Art der Diskrepanz wurden 2,8
Medikationsfehler pro Patient (SD 2,9; Min 0; Max 16) mit einem Median von 2 (IQR 3) und
1,8 Dokumentationsfehler pro Patient (SD 2,5; Min 0; Max 11) mit einem Median von 1 (IQR
2) erfasst. Von allen Studienteilnehmern wiesen neun Patienten (8,6 %) keine und 96

Patienten (91,4 %) mindestens eine Diskrepanz in ihrer AMO auf (Abbildung 8).

12,4%
14,0% 124% 113 12,4%

n=13 n=13

12,0% 10,5%
n=11
100%  86% 8,6%
n=9 7,6% n=9 7,6%
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. 2 @
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Anzahl Diskrepanzen

Betroffene Patienten

Abbildung 8: Anzahl Diskrepanzen pro Patient (n = 105).
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Betrachtet man auch hier Medikationsfehler und Dokumentationsfehler separat, waren 86
Patienten (81,9 %) von mindestens einem Medikationsfehler und 62 Patienten (59,0 %) von

mindestens einem Dokumentationsfehler betroffen.

Fast alle Diskrepanzen (n=463; 95,1 %) betrafen Arzneimittel. Nur zehn Diskrepanzen
(2,1 %) betrafen Medizinprodukte und 13 (2,7 %) betrafen Nahrungserganzungsmittel. Ein

Produkt (0,2 %) konnte keiner Kategorie zugeordnet werden.

4.1.3.2 Einteilungin Fehlerkategorien

Die dokumentierten Diskrepanzen wurden in sechs unterschiedliche Fehlerkategorien
eingeteilt (vgl. Kapitel 3.2.2.3). Rund 95 % aller Fehler traten in den Fehlerkategorien
»Auslassung”, ,Hinzufigen” und ,Falsche Starke” auf. Ein Fehler in der Kategorie
»Doppelverordnung” konnte hingegen nur bei einem Patienten dokumentiert werden. Zehn
Diskrepanzen lieRen sich keiner der vorgegebenen Kategorien zuordnen (,,Sonstige”). Hier
war in acht Fallen bei der Verordnung keine Starke angegeben. In einem Fall wurde die
Darreichungsform von Retardtablette in Filmtablette gedndert und in einem Fall wurde eine

Therapie ohne Angabe des zeitlich versetzten Therapiebeginns verordnet (Tabelle 9).

Die meisten Medikationsfehler konnten der Fehlerkategorie ,Auslassung” (n =208)
zugerechnet werden und stellten die haufigste Fehlerart innerhalb dieser Kategorie dar. Die
meisten Dokumentationsfehler fanden sich hingegen in der Kategorie ,Hinzufligen” (n = 100)
und waren dort die haufigste Fehlerart. Auffallig in der Fehlerkategorie ,Falscher
Einnahmezeitpunkt” war, dass diese Kategorie von der Anderung einer morgendlichen
Einnahme von Acetylsalicylsdure 100 mg zu einer Einnahme am Mittag dominiert wurde.
Dabei handelte es sich ausschlieRlich um Dokumentationsfehler. Diese Diskrepanz machte
60% (n=9) aller Fehler innerhalb dieser Kategorie aus. Die einzige dokumentierte

Doppelverordnung betraf den Arzneistoff Salbutamol.
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Tabelle 9: Diskrepanzen nach Fehlerkategorien (Diskrepanzen n =487; Medikationsfehler
n = 298; Dokumentationsfehler n = 189).

Anteil per Anteil an
Fehlerkategorie Anzahl
Fehlerkategorie Diskrepanzen

Auslassung 258

Medikationsfehler 208 80,6 % 69,8 %

Dokumentationsfehler 50 19,4 % 26,5 %
Hinzufiigen 135

Medikationsfehler 35 25,9% 11,7 %

Dokumentationsfehler 100 74,1 % 52,9%
Falsche Starke 68

Medikationsfehler 43 63,2 % 14,4 %

Dokumentationsfehler 25 36,8 % 13,2 %
Falscher 15
Einnahmezeitpunkt

Medikationsfehler 3 20,0% 10%

Dokumentationsfehler 12 80,0% 6.3 %
Doppelverordnung 1

Medikationsfehler 1 100 % 0,3%

Dokumentationsfehler 0 0% 0%
Sonstiges 10

Medikationsfehler 8 80,0 % 2,7%

Dokumentationsfehler 2 20,0 % 1,1%

Die Anzahl dokumentierter Diskrepanzen pro Patienten insgesamt und nach Fehlerkategorie
ist in Abbildung 9 dargestellt. Die Kategorien ,Falscher Einnahmezeitpunkt®,
»,Doppelverordnung” und ,Sonstiges” wurden hier auf Grund der geringen Anzahl an

Ereignissen unter ,Sonstige Fehler” zusammengefasst. Insgesamt wurde bei 84 Patienten
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(80,0 %) mindestens eine bestehende Medikation nach stationdarer Aufnahme nicht
fortgesetzt. Bei 62 Patienten (59,0 %) wurde mindestens ein Arzneimittel hinzugefiigt und

bei 40 Patienten (38,1 %) die Starke mindestens eines Arzneimittels verandert.
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Hinzufiigen
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Fehlerkategorie

Abbildung 9: Anzahl Diskrepanzen pro Patient als Gesamtzahl und aufgeteilt nach
Fehlerkategorien.

4.1.3.3 Hochrisikoarzneimittel

Zur Vorbereitung der klinischen Relevanzbewertung in der Hauptphase der Studie erfolgte
eine Auswertung der dokumentierten Diskrepanzen mit Hilfe der durch Doerper et al.
entwickelten Liste der Hochrisikoarzneimittel fir Medication Reconciliation bei Aufnahme
[42]. Bei knapp einem Viertel aller Diskrepanzen (n=107;22,0%) war ein
Hochrisikoarzneimittel involviert. Da die Liste der Hochrisikoarzneimittel streng genommen

nur fiir Medikationsfehler in den Fehlerkategorien , Auslassung” und ,Starke” gilt, wurden
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bei der Auswertung entsprechende Subgruppen gebildet (Tabelle 10). B-Blocker sollten nur
dann als Hochrisikoarzneimittel erfasst werden, wenn diese nach Herzinfarkt oder zur
Therapie der Herzinsuffizienz eingesetzt wurden. Da allerdings ausschlieRlich die
Aufnahmediagnosen der Patienten erfasst wurden, konnte dieses Kriterium nicht geprift

werden. Daher wurden alle Diskrepanzen, in die ein B-Blocker involviert war, gewertet.

Tabelle 10: Diskrepanzen mit Beteiligung eines Hochrisikoarzneimittel nach Doerper et al.
[42].

Anzahl Anteil bezogen auf alle Anteil bezogen auf
Diskrepanzen die Fehlerkategorie
[%] [%]
Diskrepanzen gesamt 107 22,0
Dls!frepfnzen der Fehlerkategorie 29 45 324
»Starke
D|skrepanze'rl1 der Fehlerkategorie 14 29 30
,Auslassung
Medikationsfehler gesamt 40 8,2
Medikationsfehler der
17
Fehlerkategorie ,Stérke" 35 39,5
Medikationsfehler der 8 16 38

Fehlerkategorie ,,Auslassung"

Obwohl die Liste mit Hochrisikoarzneimitteln 18 unterschiedliche Arzneistoffgruppen
umfasst, war der groRte Teil aller Diskrepanzen (n=32;88,9%) in den drei
Arzneistoffgruppen Antidiabetika (Insuline/Biguanidine/Sulfonylharnstoffe und Glinide)
(n=8;22,2%), Thrombozytenaggregationshemmer (n=5;13,9%) und R-Blocker
(n=19;52,8%) zu finden. Betrachtet man ausschlieRRlich die Medikationsfehler, in die ein
Hochrisikoarzneimittel involviert war, verteilte sich der grofRte Anteil an Diskrepanzen
(n=21; 84,0 %) sogar nur noch auf zwei Arzneistoffgruppen: Antidiabetika (n =6; 24,0 %)
und B-Blocker (n = 15; 60,0 %).
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4.1.3.4 Spezielle Darreichungsformen und Supplemente

In gut ein Drittel aller Diskrepanzen (n=176; 36,1 %) war eine spezielle Darreichungsform
(n=110; 62,5%) oder ein Supplement (n=66;37,5%) involviert. Davon waren 80,1 %
(n =141) Medikationsfehler. Bei 130 Diskrepanzen (73,9 %) handelte es sich um Fehler der
Fehlerkategorie ,Auslassung”. Somit betrafen Uber die Halfte aller Fehler der Kategorie

»Auslassung” spezielle Darreichungsformen und Supplemente (Abbildung 10).

Anzahl Diskrepanzen

0 100 200 300 400 500
Medikationsfehler 157
Dokumentationsfehler 154
Auslassung 128
Hinzufiigen 105

® Anzahl spezieller Darreichungsformen und
Supplemente

Falsche Starke ' 56 l Anzahl sonstige Diskrepanzen
Sonstige Fehlerkategorien IZZI

Abbildung 10: Anteil spezieller Darreichungsformen und Supplemente, aufgeteilt nach

Diskrepanzen gesamt, Fehlerart und Fehlerkategorie.

4.1.4 Risikofaktoren fiir das Auftreten von Diskrepanzen

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte getrennt nach Dokumentationsfehlern und
Medikationsfehlern, da vermutet wurde, dass diese von unterschiedlichen Faktoren

beeinflusst werden.
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4.1.4.1 Auswahl des statistischen Modells

Bei den erhobenen Diskrepanzen handelt es sich um statistisch seltene und diskrete
Merkmale. Daher wurde zunachst eine Poisson-Regression als geeignetes Regressionsmodell
angenommen. Da der Test auf Uberdispersion zeigte, dass die mit dem Modell errechnete
Varianz zu stark von der beobachteten Variabilitdt abwich (p < 0,0001), konnte eine normale
Poisson-Regression nicht verwendet werden [238]. Als alternative Regressionsmodelle
dienen in diesem Fall die Poisson-Regression mit Korrektur fiir Uberdispersion oder die
negative Binomial-Regression. Zur Auswahl des optimalen Regressionsmodells wurden
zunachst die relativen Haufigkeiten der Anzahl an Diskrepanzen pro Patient mittels eines
Saulendiagramms graphisch dargestellt. Die mit Hilfe des Regressionsmodells ermittelten

Werte wurden in die Abbildungen integriert (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Relative Hdufigkeit aller Diskrepanzen pro Patient. Die blaue Kurve stellt die
mittels Poisson-Regression mit Korrektur fiir Uberdispersion errechneten Werte dar. Die rote

Kurve stellte die mittels negativer Binomial-Regression errechneten Werte dar.
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Somit ergab sich schon optisch der Eindruck, dass die negative Binomial-Regression die
Daten besser beschreibt als die Poisson-Regression mit Korrektur fiir Uberdispersion.
Gleiches galt flr die getrennte Betrachtung von Dokumentations- und Medikationsfehlern
(Abbildung 12). Dieser Eindruck wurde durch die Errechnung des Akaike-Informations-
Kriteriums (AIC) bestatigt [232]. Die errechneten Werte sind fiir alle Diskrepanzen in Tabelle
11, fur Dokumentationsfehler in Tabelle 12 und fir Medikationsfehler in Tabelle 13
dargestellt. Da in allen Fallen der AIC fir die negative Binomial-Regression einen kleineren
Wert annahm als fiir die Poisson-Regression mit Korrektur fiir Uberdispersion, wurde diese

als das geeignete Regressionsmodell fir die weitere Analyse ausgewahlt.
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Abbildung 12: Relative Hdufigkeit der Dokumentationsfehler (A) und Medikationsfehler (B)
pro Patient. Die blaue Kurve stellt die mittels Poisson-Regression mit Korrektur fiir
Uberdispersion errechneten Werte dar. Die rote Kurve stellte die mittels negativer Binomial-

Regression errechneten Werte dar.
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Tabelle 11: AIC-Werte der getesteten Modelle fiir alle Diskrepanzen. AIC = Akaike-
Informations-Kriterium.

Modell AIC Test auf Uberdispersion (p-Wert)

Poisson Regression 583,8739 < 0,0001

Poisson Regression mit

Korrektur fiir Uberdispersion 583,8739

Negative Binomial Regression 546,4865

Tabelle 12: AIC-Werte der getesteten Modelle fiir Dokumentationsfehler. AIC = Akaike-
Informations-Kriterium.

Modell AIC Test auf Uberdispersion (p-Wert)
Poisson Regression 422,2441 0,0077
Poisson Regression mit
. 422,2441
Korrektur fiir Uberdispersion !
Negative Binomial Regression 385,4832

Tabelle 13: AIC-Werte der getesteten Modelle fiir Medikationsfehler. AIC = Akaike-
Informations-Kriterium.

Modell AIC Test auf Uberdispersion (p-Wert)
Poisson Regression 480,6645 0,0017

Poisson Regression mit

Korrektur fiir Uberdispersion 480,6645

Negative Binomial Regression 456,1707

4.1.4.2 Risikofaktoren fiir das Auftreten von Dokumentationsfehlern

Mit Hilfe der negativen Binomial-Regression wurde der Einfluss der patientenbezogenen
Variablen Alter, Geschlecht, Aufnahmestation, Nierenfunktion bei Aufnahme, Pflegestatus

und Anzahl an Arzneimitteln bei Aufnahme sowie der Variablen Zeitdauer fiir die Erstellung
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der BPMH und die Anzahl der Quellen fiir die Erstellung der BPMH auf die Anzahl an
Dokumentationsfehlern getestet (vgl. 3.2.4). Bei einem Signifikanzniveau von p =0,05
konnte ein statistisch signifikanter Einfluss fur die Variablen Nierenfunktion bei Aufnahme

(p =0,0437) sowie Aufnahmestation (p = 0,0144) gezeigt werden (Tabelle 14).

Tabelle 14: Risikofaktoren fiir das Auftreten von Dokumentationsfehlern. BPMH = Best
Possible Medication History.

Variable p-Wert
Alter 0,4240
Geschlecht 0,3495
Nierenfunktion bei Aufnahme 0,0437
Aufnahmestation 0,0144
Pflegestatus 0,4811
Anzahl an Arzneimitteln bei Aufnahme 0,5496
Dauer BPMH 0,3319
Anzahl Quellen BPMH 0,1924

Um einen genaueren Uberblick zu bekommen, fiir welche Fachrichtungen der Einfluss auf
die Anzahl an Dokumentationsfehlern besonders hoch war, wurde eine Kontrastanalyse
durchgefihrt. Damit auf Grund der Vielzahl an Vergleichen keine falsch signifikanten Werte
entstehen, wurden die p-Werte nach der Tukey-Kramer-Methode adjustiert [231]. In Tabelle
15 sind die signifikanten Ergebnisse der Kontrastanalyse des Einflussfaktors
Aufnahmestation enthalten. Die kompletten Ergebnisse sind in Anhang F1 dargestellt. Der in
der multivariaten Regression gezeigte Einfluss der Aufnahmestation auf die Anzahl an
Dokumentationsfehlern war fir den Vergleich der Gastroenterologie mit der neurologischen
Intensivstation (Adjustierter p-Wert nach Tukey =0,0051) sowie fir den Vergleich der
Gastroenterologie mit der Neurologie (Adjustierter p-Wert nach Tukey =0,0174) in der

Kontrastanalyse signifikant.
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Tabelle 15: Ausgewdhlte Ergebnisse der Kontrastanalyse fiir den Einflussfaktor
Aufnahmestation (ausfiihrliche Darstellung siehe Anhang F1).

. . Mittelwert- Adjustierter Effekt-
Station A Station B Differenz p-Wert p-Wert groRe
Gastroenterologie Neurologie -2,1813 0,0008 0,0174 0,1129

Neurologische

. .. -2,3098 0,0002 0,0051 0,0993
Intensivmedizin

Gastroenterologie

Fir Patienten der neurologischen Intensivstation war die geschatzte Anzahl an
Dokumentationsfehler 10,07-mal so hoch und fiir Patienten der Neurologie 8,86-mal wie fir
Patienten der Gastroenterologie. Fiir den Einflussfaktor Nierenfunktion bei Aufnahme wurde

ebenfalls eine Kontrastanalyse durchgefiihrt (Tabelle 16).

Der in der multivariaten Regression gezeigte Einfluss der Nierenfunktion bei Aufnahme auf
die Anzahl an Dokumentationsfehlern war in der Kontrastanalyse signifikant flir den
Vergleich von Patienten mit einer GFR < 30 ml/min mit Patienten mit einer GFR > 60 ml/min
(adjustierter p-Wert nach Tukey = 0,0484). Fiir Patienten mit einer GFR > 60 ml/min war die
geschatzte Anzahl an Dokumentationsfehlern 4,11-mal so hoch wie fiir Patienten mit einer

GFR < 30 ml/min.

Tabelle 16: Ergebnisse der Kontrastanalyse fiir den Einflussfaktor Nierenfunktion,

GFR = glomeruldre Filtrationsrate.

Nieren- Nieren- Mittelwert- Wert Adjustierte EffektersRe
funktion A funktion B Differenz P p-Wert g
GFR 30._60 GFR < .30 1,1211 0,0797 0,186 3,0684
ml/min ml/min
GFR 30-60 GFR > 60 -0,2914 0,337 0,6022 0,7472
ml/min ml/min
GFR <30 GFR > 60 11,4125 0,0185 0,0484 0,2435

ml/min ml/min
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4.1.4.3 Risikofaktoren fiir das Auftreten von Medikationsfehlern

Mit Hilfe der negativen Binomial-Regression wurde der Einfluss der patientenbezogenen
Variablen Alter, Geschlecht, Aufnahmestation, Nierenfunktion bei Aufnahme, Pflegestatus
und Anzahl an Arzneimitteln bei Aufnahme sowie der Variablen Zeitdauer fiir die Erstellung
der BPMH und die Anzahl der Quellen fir die Erstellung der BPMH auf die Anzahl an
Medikationsfehlern getestet. Bei einem Signifikanzniveau von p = 0,05 konnte ein statistisch
signifikanter Einfluss fiir die Variablen Pflegestatus (p =0,0015) sowie Anzahl an

Arzneimitteln bei Aufnahme (p = 0,0007) gezeigt werden (Tabelle 17).

Tabelle 17: Risikofaktoren fiir das Auftreten von Medikationsfehler. BPMH = Best Possible
Medication History

Variable p-Wert
Alter 0,0808
Geschlecht 0,6691
Nierenfunktion bei Aufnahme 0,5964
Aufnahmestation 0,8736
Pflegestatus 0,0015
Anzahl an Arzneimitteln bei Aufnahme 0,0007
Dauer BPMH 0,8133
Anzahl Quellen BPMH 0,9060

Wie schon bei den Dokumentationsfehlern wurde auch hier mit Hilfe der Kontrastanalyse
der Einfluss der Variablen Pflegestatus und Anzahl Arzneimittel bei Aufnahme naher
untersucht (Tabelle 18). Der in der multivariaten Regression gezeigte Einfluss des
Pflegestatus auf die Anzahl an Medikationsfehlern war in der Kontrastanalyse fir den
Vergleich von Selbstversorgern mit Heimbewohnern signifikant (adjustierter p-Wert nach
Tukey =0,0037). Fir Selbstversorger war demnach die geschatzte Anzahl an

Medikationsfehlern 5,1-mal so hoch wie fiir Heimbewohner.
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Tabelle 18: Ergebnisse der Kontrastanalyse fiir den Einflussfaktor Pflegestatus

Mittelwert- Adjustierter

Pflegestatus A Pflegestatus B Differenz p-Wert p-Wert EffektgroRe
Patientmit i mbewohner 1,06 0,0367 0,0921 2,8862
Pflegestufe
Patientmit ¢ stversorger -0,5731 0,0273 0,0699 0,5638
Pflegestufe

Heim- Selbstversorger -1,633 0,0013 0,0037 0,1953
bewohner

Betrachtet man die Anzahl an Arzneimitteln bei Aufnahme, so konnte mit Hilfe der
Kontrastanalyse gezeigt werden, dass die geschatzte Anzahl an Medikationsfehlern mit

jedem zusatzlich eingenommenen Arzneimittel um den Faktor 1,1 steigt (p-Wert = 0,0006).

4.1.5 Prozessindikator

Der Prozessindikator MR1 wurde nach Gleichung 3-1 berechnet und gibt den prozentualen
Anteil der Patienten an, die innerhalb von 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme den
Medication-Reconciliation-Prozess durchlaufen haben (vgl. Kapitel 3.2.4). Die Anzahl an
Patienten, bei denen innerhalb von 24 Stunden Medication Reconciliation erfolgte, betrug
n(Pmr) = 105 und die Anzahl aller geeigneten stationar aufgenommenen Patienten betrug

n(Pges) = 1544.

MR1 = 20 100 = 6,8 %
T 1544 - e

Es wurde demnach fir 6,8 % aller geeigneter Patienten Medication Reconciliation

durchgefihrt.
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4.2 Hauptphase

4.2.1 Studienpopulation

Der Rekrutierungszeitraum erstreckte sich vom 12.01.2015 bis zum 12.01.2016. Insgesamt
wurden 289 Patienten zur Studienteilnahme eingeladen, wovon 220 Patienten in eine

Teilnahme einwilligten. Dies entspricht einer Teilnahmequote von 76,1 %. In Abbildung 13 ist

der Rekrutierungsverlauf fiir die Patienten der Hauptphase dargestellt.

NAST (n = 6306)

Patienten > 65 Jahre + vollstationdre Aufnahme Uber

l

Zur Studienteilnahme eingeladen (n = 289)

Keine Teilnahme weil:
Teilnahme abgelehnt (n =53)
Nicht aufklarbar (Sprachbarriere) (n = 7)

Nicht aufklarbar (kognitive Defizite) (n = 8)
Entlassung vor Zustimmung (n = 1)

Einschluss in die Studie (n = 220)

Abbildung 13: Rekrutierungsverlauf fiir die Patienten der Hauptphase. NAST = Notaufnahme,

Drop-out
(n=4)

AMTS-Gruppe MedRec-Gruppe Kontroll-Gruppe
(n=73) (n=73) (n=74)
Drop-out Drop-out

—_— — >
(n=4) (n=5)
v v v
Per-Protocol- Per-Protocol- Per-Protocol-
Population (n = 69) Population (n = 68) Population (n = 70)

AMTS = Arzneimitteltherapiesicherheit, MedRec = Medication Reconciliation.
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Die Drop-out-Quote unter allen randomisierten Patienten lag bei 5,9 % (n=13). Zehn
Patienten wurden trotz anders lautender Information durch die behandelnden Arzte nicht
vollstationar aufgenommen und erfillten somit die Einschlusskriterien nicht langer und drei
Patienten widerriefen die Einwilligung zur Studienteilnahme (jeweils einer in jedem
Studienarm). Demzufolge erfillten 207 (94,1 %) Patienten das Studienprotokoll. Fir keinen
Drop-out-Patienten wurden vor Widerruf der Einwilligung bzw. vor Ausschluss aus der Studie
Daten erhoben. Daher erfolgte die Auswertung der Daten ausschlielRlich als Per-Protocol-

Analyse.

Insgesamt wurden im Studienzeitraum 6306 Patienten (65 Jahre oder &lter) Uber die
Notaufnahme vollstationar auf eine der Projektstationen aufgenommen. Diese werden im
Folgenden als Gesamtkollektiv bezeichnet (Abbildung 14). Wie bereits in der Baseline-
Erhebung beobachtet, waren die internistischen Fachrichtungen im Studienkollektiv
Uberreprasentiert. Dies galt vor allem fir kardiologische Patienten. Unter dem Punkt
»Sonstige” wurden Patienten der Klinik fir Augenheilkunde, der Klinik fiir Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde sowie der Klinik fir Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik

zusammengefasst.

45,0 41,1
400 m Gesamtkollektiv
35,0
30,0 Studienkollektiv
25,0
20,0

¥

15,0

Anteil Patienten [%]

10,0

50

0,0

Fachrichtung

Abbildung 14: Verteilung der Studienpatienten auf die unterschiedlichen Fachrichtungen im
Vergleich zum Gesamtkollektiv.
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Betrachtet man die Verteilung der Studienpatienten auf die einzelnen Fachrichtungen
getrennt nach Studienarmen, so wurden in jedem Studienarm, passend zu der insgesamt
beobachteten Uberreprisentation von kardiologischen Patienten im Studienkollektiv, die
meisten Patienten auf eine Station der Fachrichtung Kardiologie aufgenommen (Abbildung

15).

Auffallig ist allerdings, dass nur rund 34 % der Patienten der MedRec-Gruppe auf eine
kardiologische Station aufgenommen wurden, wahrend dieses auf rund 44 % bzw. 46 % der
Patienten der AMTS- und Kontroll-Gruppe zutraf. Patienten der Kontroll-Gruppe sind
hingegen in der Fachrichtung Nephrologie im Vergleich zu den beiden anderen

Studienarmen eher unterreprasentiert (10,0 % vs. 17,4 % und 23,5 %).
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Abbildung 15: Verteilung der Patienten der unterschiedlichen Studienarme auf die einzelnen
Fachrichtungen. AMTS = Arzneimitteltherapiesicherheit, MedRec = Medication

Reconciliation.
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Wahrend Patienten der AMTS-Gruppe und der MedRec-Gruppe sich in annahernd allen
demographischen Parametern gleichen, fallt fir Patienten der Kontroll-Gruppe ein leicht
erhéhter Anteil mannlicher Patienten sowie ein erhdhter Anteil von Patienten mit einer
Pflegestufe (v.a. Pflegestufe Grad 2) im Vergleich zu den beiden anderen Studiengruppen auf
(Tabelle 19). In der AMTS-Gruppe Uberwiegt hingegen der Anteil an Patienten mit einer
eingeschrankten Nierenfunktion. In jedem Studienarm konnte die Halfte aller
Aufnahmediagnosen der ICD-10 Kategorie | (Krankheiten des Kreislaufsystems) zugeordnet

werden.

Tabelle 19: Patientencharakteristika der Studienpopulation der Hauptphase. SD =
Standardabweichung, IQR = Interquartilsabstand, AMTS = Arzneimitteltherapiesicherheit,
MedRec = Medication Reconciliation, eGFR = geschétzte Glomeruldre Filtrationsrate, ICD-
10 = Internationale  statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision

AMTS-Gruppe  MedRec-Gruppe Kontroll-Gruppe

Alter [Jahre] Mittelwert (SD) 76,8 (6,8) 75,7 (5,6) 77,1 (6,5)
Median (IQR) 77 (9) 75 (7,3) 77 (9,5)
Spannweite 65-91 65-91 65-92
Liegedauer [Tage] Mittelwert (SD) 10,4 (9,1) 9,1(8,1) 9,8(9,2)
Median (IQR) 8(8) 7 (6) 8(5)
Spannweite 2-52 1-47 2-56
n % n % n %
Geschlecht weiblich 30 43,5 28 41,2 24 34,3
mannlich 39 56,5 40 58,8 46 65,7
Pflegestatus Selbstversorger 52 75,4 49 72,1 46 65,7
Pflegestufe 16 23,2 16 23,5 22 31,4
Pflegestufe 1 12 17,4 10 14,7 10 14,3
Pflegestufe 2 2 2,9 4 5,9 11 15,7
Pflegestufe 3 2 2,9 2 2,9 1 1,4

Heimbewohner 1 1,4 3 4,4 2 2,9
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Fortsetzung Tabelle 19
n % n % n %
Betreuungsstatus Nicht betreut 68 98,6 65 95,6 66 94,3
betreut 1 1,4 3 4,4 4 5,7
:Lef::::";km" bel  .GFR <30 mi/min 13 188 6 88 8 11,4
eGFR 30 - 60 ml/min 28 40,6 28 41,2 19 27,1
eGFR > 60 ml/min 28 40,6 34 50,0 43 61,4
Aufnahmediagnose ICD-10 A 1 1,4 3 4,4 2 2,9
ICD-10 G 1 1,4 3 4,4 4 5,7
ICD-10 1 35 50,7 34 50,0 34 48,6
ICD-10J 4 5,8 3 4,4 10 14,3
ICD-10 K 5 7,2 9 13,2 8 11,4
ICD-10R 13 18,8 10 14,7 6 8,6
ICD 10 S-T 4 5,8 0 0,0 3 4,3
Weitere 6 8,7 6 8,8 3 4,3

Die durchschnittliche Anzahl an Arzneimitteln in der Hausmedikation unterschied sich fur

Patienten der unterschiedlichen Studienarme nicht (Tabelle 20).

Betrachtet man die Anzahl an verordneten Arzneimitteln wahrend des stationaren

Aufenthalts, fallt auf, dass Patienten der AMTS-Gruppe im Mittel ein Arzneimittel mehr

verordnet bekamen als die Patienten in den anderen beiden Studienarmen. Wahrend des

Krankenhausaufenthaltes wurden anndhernd anderthalbmal

Vergleich zur Hausmedikation gezahlt.

so viele Arzneimittel im
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Tabelle 20: Anzahl an Arzneimitteln, gezihlt als Anzahl unterschiedlicher ATC-Codes,
getrennt nach Versorgungssektor und nach Studienarm. SD = Standardabweichung, IQR =
Interquartilsabstand, AMTS = Arzneimitteltherapiesicherheit, MedRec = Medication

Reconciliation
AMTS- MedRec- Kontroll-
Gruppe Gruppe Gruppe
Anzahl Arzneimittel Mittelwert (SD) 10,9 (4,8) 10,4 (4,0) 10,6 (4,3)
in der Haus-
. 11 (5 9,5(4 10 (6,75
medikation Median (IQR) ) (4) (6,75)
Spannweite 2-30 3-22 3-21
Anzahl Arzneimittel Mittelwert (SD) 16,9 (8,2) 15,6 (6,6) 15,9 (7,7)
stationar
Median (IQR) 15 (10) 15 (9,25) 14 (8,75)
Spannweite 3-45 5-33 4-41

Fiir jeden Patienten wurde darliber hinaus erfasst, wie viele und welche Quellen zur
Erstellung der BPMH genutzt wurden und wieviel Zeit diese in Anspruch nahm (Tabelle 21).

Hierbei ergaben sich keine nennenswerten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Das Patientengesprach als wichtigste Informationsquelle konnte bei 97,6 % aller Patienten
(n =202) durchgefiihrt werden. Lediglich bei flinf Patienten konnte auf Grund von kognitiven
Einschrankungen kein Patientengesprach stattfinden (2,4 %; AMTS-Gruppe: n = 1; MedRec-
Gruppe: n =2; Kontroll-Gruppe: n = 2). Eine Sprachbarriere war bei keinem Patienten der
Grund fir ein fehlendes Patientengesprach. Nur in einem Fall stand ausschlieRlich eine

Quelle zur Erstellung der BPMH zur Verfigung.
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Tabelle 21: Quellen zur BPMH-Erstellung sowie die durchschnittliche Dauer der BPMH-
Erstellung. AM = Arzneimittel, KH = Krankenhaus, AMO = Admission Medication Order, SD =
Standardabweichung, IQR = Interquartilsabstand, AMTS = Arzneimitteltherapiesicherheit,

MedRec = Medication Reconciliation

AMTS-Gruppe

MedRec-Gruppe

Kontroll-Gruppe*

n % n % n %
Art der genutzten Quellen
Patientengesprach 68 98,6 66 97,1 68 97,1
Angehdrigengesprach 24 34,8 26 37,7 22 31,4
Arztgesprach 6 8,7 3 4,3 4 5,7
E"aeu‘f:fzttisssme eines 30 43,5 37 53,6 33 47,1
'I;/Ipeocl[i::iiecmsliste einer 1 14 1 14 0 0,0
Medikationsliste des Patienten 19 27,5 14 20,3 21 30,0
Mitgebrachte AM-Packungen 8 11,6 10 14,5 5 7,1
comerigen Kieadtenhates M 31724617 243
Sonstige 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Anzahl genutzter Quellen
1 Quelle 1 1,4 0 0,0 0 0,0
2 Quellen 38 55,1 34 49,3 41 58,6
3 Quellen 27 39,1 30 43,5 28 40,0
4 Quellen 3 4,3 4 5,8 1 1,4
Zeitpunkt der Erstellung
Vor Erstellung der AMO 2 2,9 0 0,0 1 1,4
Nach Erstellung der AMO 67 97,1 68 100 69 98,6
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Fortsetzung Tabelle 21

AMTS-Gruppe MedRec-Gruppe Kontroll-Gruppe*
Dauer der Erstellung [min]
Mittelwert (SD) 34,4 (9,4) 35,7 (9,6) 34,5 (8,4)
Median (IQR) 36 (13) 37(12) 37(9,5)
Spannweite 15-53 15-58 15-57

*Fiir Patienten der Kontrollgruppe wurde die BPMH ausschliefSlich zur Unterstiitzung der
UAW-Detektion erstellt.

4.2.2  Priméarer Endpunkt

Als  primdrer Endpunkt wurde die Inzidenz vermeidbarer unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen definiert (vgl. Kapitel 3.3.5). Durch die UAW-Apotheker wurden bei
106 Patienten (51,2% aller Studienpatienten) 209 potenzielle unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen detektiert. Uber das gesamte Studienkollektiv (n =207) entspricht
dies 1,0 potenziellen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen pro Patient (SD
1,5; Median 1; IQR 1; Min 0; Max 10). Bei 166 potenziellen unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen bestand ein kausaler Zusammenhang zur Arzneimitteltherapie

(Tabelle 22).

Tabelle 22: Kausalitdtsbewertung fiir alle potenziellen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
als Gesamtzahl und unterteilt nach Studienarmen. AMTS = Arzneimitteltherapiesicherheit,
MedRec = Medication Reconciliation, UAW = Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Kausal Nicht kausal Nicht bewertbar
n % n % n %
UAW Gesamt (n = 209) 166 79,4 41 19,6 2 1,0
AMTS-Gruppe (n =72) 55 76,4 16 22,2 1 1,4
MedRec-Gruppe (n = 72) 54 75,0 17 23,6 1 1,4

Kontroll-Gruppe (n = 65) 57 87,7 8 12,3 0 0,0
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Demzufolge wurden 0,8 unerwiinschte Arzneimittelwirkungen pro Studienpatient detektiert
(SD 1,3; Median 0; IQR 1; Min 0; Max 7). Diese verteilten sich auf 92 Patienten. Somit waren
44,4 % aller Studienpatienten von einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung (UAW)

betroffen.

Zusatzlich wurde die Vermeidbarkeit jeder UAW durch das Expertengremium bewertet
(Tabelle 23). Folglich wurden 0,4 vermeidbare unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(SD =0,7; Min =0; Max =4) pro Studienpatient detektiert. Diese verteilten sich auf 55
Patienten (26,6 % aller Studienpatienten). Wahrend in der AMTS-Gruppe sowie in der
MedRec-Gruppe 0,3 vermeidbare unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (SD =0,7; Min =0;
Max =3 und SD =0,5; Min =0; Max = 2) pro Patient detektiert wurden, waren es in der
Kontroll-Gruppe 0,5 vermeidbare unerwinschte Arzneimittelwirkungen
(SD=0,8;, Min=0; Max=4) pro Patient. Gut die Halfte aller unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen wurde durch das Expertengremium noch als ,wahrscheinlich
vermeidbar” bewertet, wohingegen nur sechs unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (3,6 %

aller unerwiinschten Arzneimittelwirkungen) als ,,nicht vermeidbar” eingestuft wurden.

Tabelle 23: Vermeidbarkeit aller UAW und getrennt nach Studienarmen. UAW
Unerwiinschte Arzneimittelwirkung, AMTS = Arzneimitteltherapiesicherheit, MedRec

Medication Reconciliation

Vermeidbare Wahrscheinlich Nicht-
UAW vermeidbare UAW vermeidbare UAW

n % n % n %

UAW Gesamt
1

(n=166) 74 44,6 86 51,8 6 3,6
AMTS-Gruppe 23 41,8 32 58,2 0 0,0
(n =55)
MedRec-Gruppe 19 352 32 59,3 3 5,6
(n =54)
Kontroll-Gruppe 32 56,1 22 38,6 3 5,3

(n=57)
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Die UAW-Apotheker bendtigten fir die UAW-Detektion im Mittel 93,9 Minuten pro Patient
(SD 92,5; Median 62,5; IQR 90). Je nach Komplexitdt des Patientenfalls unterschied sich die
bendtigte Zeit sehr stark, was sich in der groen Spannweite von 5 Minuten bis 515 Minuten

widerspiegelt.

4.2.2.1 Auswahl des statistischen Modells fiir die Varianzanalysen

Fiir die Regressionsanalyse wurden ausschlielRlich vermeidbare unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen beriicksichtigt. Bei unerwiinschten Arzneimittelwirkungen handelt es
sich um statistische seltene und diskrete Merkmale, daher wurde wie auch schon in der
Baseline-Erhebung, zunachst eine Poisson-Regression als geeignetes Regressionsmodell
angenommen. Der Test auf Uberdispersion zeigte, dass die im Modell errechnete Varianz
nicht signifikant von der beobachteten Variabilitat abwich (p =0,5729). Somit konnte eine

normale Poisson-Regression ohne Korrektur fiir Uberdispersion verwendet werden [238].

Zur Bestatigung der optimalen Auswahl des Regressionsmodells wurden zunachst die
relativen Haufigkeiten der vermeidbaren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen pro Patient
mittels eines Saulendiagramms graphisch dargestellt. Die mit Hilfe der Poisson-Regression
ermittelten Werte wurden in die Abbildungen integriert (Abbildung 16). Dabei ist zu sehen,

dass die errechneten Werte den tatsachlichen Kurvenverlauf gut beschreiben.
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Abbildung 16: Relative Hdufigkeit der vermeidbaren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
pro Patient. Die blaue Kurve stellt die mittels Poisson-Regression errechneten Werte dar.
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Theoretisch ware auch die negative Binomial-Regression eine denkbare Alternative. Da es
sich dabei allerdings um ein komplexeres Regressionsmodell handelt, was zu Lasten der
Genauigkeit der Vorhersagewerte geht, und dieses zusatzlich einen schlechteren AIC-Wert
lieferte (AlC-Wert negative Binomial-Regression = 308,2; AlIC-Wert Poisson

Regression = 307,7) wurde dieses Regressionsmodell nicht in Betracht gezogen.

4.2.2.2 Einflussfaktoren auf die  Anzahl an vermeidbaren unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen

Zunachst wurde mittels Poisson-Regression univariat der Einfluss der Variablen
Behandlungsgruppe, Alter, Geschlecht, Nierenfunktion bei Aufnahme (als eGFR), Liegedauer,
Anzahl an Arzneimitteln vor Aufnahme und die Anzahl an Arzneimitteln wdhrend des
stationaren Aufenthalts (jeweils als Anzahl unterschiedlicher ATC-Codes) auf die Inzidenz an
vermeidbaren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen untersucht. Dabei zeigten sich die
Variablen Liegedauer, Nierenfunktion bei Aufnahme, Anzahl an Arzneimitteln vor Aufnahme
und die Anzahl an Arzneimitteln wahrend des stationaren Aufenthalts als signifikante

Einflussfaktoren (Tabelle 24).

AnschlieBend wurden alle Variablen, die in der univariaten Regressionsanalyse einen
signifikanten Einfluss auf die Inzidenz vermeidbarer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
zeigten, sowie die Behandlungsgruppe in die multivariate Regressionsanalyse
eingeschlossen. Hierfir wurden zunachst alle Variablen einer Korrelationsanalyse
unterzogen. Dabei ergab sich keine signifikante Interaktion zwischen den Variablen, sodass

alle Variablen in die multivariate Analyse aufgenommen werden konnten (Anhang F2).
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Tabelle 24: Univariate Analyse des Einflusses unterschiedlicher Variablen auf die Inzidenz
vermeidbarer UAW. Die p-Werte der paarweisen Vergleiche der Behandlungsgruppen
wurden mittels Tukey-Kramer-Methode adjustiert. AMTS = Arzneimitteltherapiesicherheit,
MedRec = Medication Reconciliation, eGFR = geschdtzte glomeruldire Filtrationsrate

Variable p-Wert Schiatzer 95%-Konfidenzintervall
Behandlungsgruppe 0,2065

AMTS vs. MedRec 0,8365 0,1765 -0,5501 0,9030

AMTS vs. Kontrolle 0,4800 -0,3159 -0,9565 0,3248

MedRec vs. Kontrolle 0,2052 -0,4923 -1,1711 0,1865
Alter [Jahre] 0,2947 -0,0196 -0,0563 0,0171
Geschlecht 0,8705 0,0386 -0,4255 0,5027
:;g;"[f;'l‘/k::?n"]) bei  Aufnahme 0,0028 -0,0139 -0,0230  -0,0048
Liegedauer [Tage] 0,0003 0,0318 0,0144 0,0491
Anzahl Arzneimittel vor Aufnahme <0,0001 0,0994 0,0565 0,1422
Anzahl Arzneimittel wahrend des <0,0001 0,0641 0,0404 0,0878

stationaren Aufenthalts

Wie in Tabelle 25 dargestellt, ergab sich ein statistisch signifikanter Einfluss fiir die Variablen
Nierenfunktion bei Aufnahme, Anzahl an Arzneimitteln vor Aufnahme und Anzahl an
Arzneimitteln wahrend des stationdren Aufenthalts. Hingegen konnte kein statistisch
signifikanter Effekt der Behandlungsgruppe auf die Inzidenz vermeidbarer unerwiinschter

Arzneimittelwirkungen nachgewiesen werden.
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Tabelle 25: Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse. eGFR = geschditzte glomeruléire

Filtrationsrate
Variable p-Wert Schétzer 95%-Konfidenzintervall EffektgroRe
Behandlungsgruppe 0,1418

Nierenfunktion bei

Aufnahme (eGFR 0,0237 -0,0105 -0,0195 -0,0014 0,9895
[ml/min])
Liegedauer 0,5447 0,0077 -0,0173 0,0328

Anzahl an Arzneimitteln

0,0339 0,0569 0,0043 0,1095 1,0585
vor Aufnahme

Anzahl an Arzneimitteln
wdhrend des stationdren 0,0188 0,0453 0,0075 0,0831 1,0463
Aufenthalts

Betrachtet man die paarweisen Vergleiche fiir die Variable Behandlungsgruppe, so konnte
auch hier kein statistisch signifikanter Einfluss einer Intervention auf die Inzidenz
vermeidbarer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen nachgewiesen werden. Jedoch lassen
die stets negativen Schatzer den Trend erkennen, dass Medikationsanalysen die Inzidenz
vermeidbarer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen senken kénnen. Auch der niedrige p-
Wert beim Vergleich der AMTS-Gruppe mit der Kontroll-Gruppe unterstiitzt diese Annahme
(Tabelle 26).

Tabelle 26: Kontrastanalyse zum Einfluss der Behandlungsgruppe auf die Inzidenz
vermeidbarer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen. AMTS = Arzneimitteltherapiesicherheit,
MedRec = Medication Reconciliation

Adjustierter p-
B - B -
eh:jndl:|1Ags ehraundI:ggs Schatzer p-Wert Wert nach EffektgroRe
grupp grupp Tukey
AMTS-Gruppe MedRec-Gruppe -0,0866 0,7848 0,9597 0,9171
AMTS-Gruppe Kontroll-Gruppe -0,5098 0,0678 0,1609 0,6006

MedRec-Gruppe  Kontroll-Gruppe -0,4232 0,1460 0,3134 0,6549
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Zudem zeigte die Kontrastanalyse, dass die geschatzte Anzahl an vermeidbaren
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen bei abnehmender Nierenfunktion mit jedem ml/min
um den Faktor 1,01 zunimmt, und mit jedem zusatzlichen vor Aufnahme eingenommenem
Arzneimittel um den Faktor 1,06 und mit jedem zusatzlichen stationdr verordneten

Arzneimittel um den Faktor 1,05 steigt.

4.2.3 Sekundidre Endpunkte

4.2.3.1 Schweregrad der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

Alle 166 unerwinschten Arzneimittelwirkungen wurden durch das Expertengremium mit
Hilfe des NCC-MERP-Index in eine von neun Schweregradkategorien eingeteilt (Abbildung
17).
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Abbildung 17: Ergebnis der Schweregradbewertung fiir alle unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen  gesamt, und getrennt nach  Studienarmen. AMTS =
Arzneimitteltherapiesicherheit, MedRec = Medication Reconciliation, NCC MERP = National
Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention.

Da keine UAW von den Experten in die Schweregradkategorien A, B oder | klassifiziert
wurde, werden diese aus Griinden der Ubersichtlichkeit im Folgenden nicht dargestellt.

Fehler ab der Fehlerkategorie E sind mit einem tatsachlichen Schaden fir den Patienten
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verbunden. Dies traf auf 69,3 % (n = 115) aller unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zu. Fur
28,3 % (n = 47) der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen war ein Monitoring erforderlich,
um Schaden fir den Patienten zu verhindern und nur 4 unerwinschte
Arzneimittelwirkungen (2,4 %) waren ohne Folgen. Auffillig ist, dass 80,7 % (n=46) der
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen in der Kontroll-Gruppe mit einem Schaden fiir den
Patienten verbunden waren, wohingegen dies bei nur 58,2 % (n =32) der unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen der AMTS-Gruppe und 68,5% (n=37) der unerwiinschten

Arzneimittelwirkungen der MedRec-Gruppe der Fall war.

Betrachtet man ausschlieRlich die vermeidbaren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(n=74), reduziert sich der Anteil an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen mit einem
Schaden fir den Patienten in der AMTS-Gruppe nochmals um sechs Prozentpunkte auf
52,2% (n=12), wohingegen der prozentuale Anteil an  unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen mit Schaden fir den Patienten in der MedRec-Gruppe

(n=14; 73,7 %) und in der Kontroll-Gruppe (n = 28; 87,5 %) sogar zunimmt (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Ergebnis der Schweregradbewertung fiir alle vermeidbaren unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen  gesamt und getrennt nach  Studienarmen. AMTS =
Arzneimitteltherapiesicherheit, MedRec = Medication Reconciliation, NCC MERP = National

Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention
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Somit fiihrten 73,0 % (n = 54) der vermeidbaren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zu
einem Schaden flr den Patienten, 24,3 % (n = 18) erforderten ein Monitoring, um Schaden
flir den Patienten zu verhindern, und 2,7 % (n=2) der vermeidbaren unerwiinschten

Arzneimittelwirkungen blieben ohne Folgen.

Mit Hilfe der logistischen Regression wurde der Schweregrad der vermeidbaren

unerwinschten Arzneimittelwirkungen fir die drei Studienarme verglichen (Tabelle 27).

Tabelle 27: Vergleich der Schweregrade der vermeidbaren unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen mittels logistischer Regression. OR = Odds Ratio, adj. = adjustiert,
AMTS = Arzneimitteltherapiesicherheit, MedRec = Medication Reconciliation

Behandlungsgruppe Adj. p-Wert OR 95%-Konfidenzintervall
MedRec vs. AMTS 0,3347 2,567 0,537 12,271
Kontrolle vs. AMTS 0,0169 6,416 1,309 31,446
Kontrolle vs. MedRec 0,4369 2,500 0,435 14,376

Die Chance, in der Kontroll-Gruppe eine vermeidbare UAW mit Schaden fiir den Patienten zu
erleiden, ist somit 6,4-mal so hoch wie in der AMTS-Gruppe. In der MedRec-Gruppe ist die
Chance, eine vermeidbare UAW mit Schaden fiir den Patienten zu erleiden, noch 2,6-mal so
hoch wie in der AMTS-Gruppe, aber nur 0,4-mal so hoch im Vergleich zur Kontroll-Gruppe.

Die beiden letztgenannten Ergebnisse sind allerdings nicht statistisch signifikant.

4.2.3.2 Arzneimittelbezogene Probleme

Bei den Patienten der AMTS-Gruppe (n =69) wurden mit Hilfe der Medikationsanalysen
arzneimittelbezogene Probleme erfasst. Insgesamt konnten 388 arzneimittelbezogene
Probleme detektiert werden. Dies entspricht einer mittleren Anzahl von 5,6
arzneimittelbezogenen Problemen pro Patient (SD 4,2; Median 5; IQR 6; Min 0; Max 18). Nur
bei zwei Patienten (2,9 %) dieses Studienarms traten keine arzneimittelbezogenen Probleme
auf. Etwas mehr als ein Drittel der detektierten arzneimittelbezogenen Probleme bestanden
bereits bei Aufnahme (n =152; 39,2 %). Die restlichen entstanden im stationdren Bereich

(n =117; 30,2 %) oder an Schnittstellen (n = 119; 30,7 %) innerhalb des Krankenhauses.
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Samtliche dokumentierten arzneimittelbezogenen Probleme, die daraus abgeleiteten
Interventionen durch die Studienapothekerin sowie die Ergebnisse der Interventionen

wurden mit Hilfe des PIE-Doc®-Systems klassifiziert (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Verteilung der detektierten arzneimittelbezogenen Probleme, der daraus
resultierenden Interventionen und der Ergebnisse der Interventionen auf die Hauptkategorien
des PIE-Doc®-Klassifikationssystems

A:UnzweckmdfSige Wahl eines Arzneimittels; C:Unzweckmdfsige Anwendung durch den
Patienten; D:Unzweckmdifsige Dosierung; W:Probleme mit Arzneimittelinteraktionen;
U:Probleme mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen,; S:Sonstige Probleme; 10:Allgemeine
Intervention; IA:Intervention bei unzweckmdfliger Wahl eines Arzneimittels; IC:Intervention
bei unkorrekter Anwendung durch den Patienten; ID:Intervention bei unzweckmdfSiger
Dosierung; [IW:Intervention bei Arzneimittelinteraktionen; IU:Intervention bei UAW;
IS:Intervention  bei  sonstigen  Problemen; EG:Ergebnis zur Verbesserung des
Gesundheitszustandes; ES:Ergebnis zur Erh6hung der Patientensicherheit; ET:Ergebnis zur
Anpassung der Verordnung; EK:Ergebnis zum Kosteneinfluss
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Anndhernd 65 % aller arzneimittelbezogenen Probleme konnten den Kategorien A
»Unzweckmalige Wahl eines Arzneimittels” und W ,Probleme mit
Arzneimittelinteraktionen” zugeordnet werden. Genauso verhielt es sich mit den
durchgefihrten Interventionen. Hier waren gut 65 % aller Ereignisse in den Gruppen 10
»Allgemeine Intervention” und IA ,Intervention bei unzweckmaBiger Wahl eines
Arzneimittels” zu finden. Bei der Klassifizierung der Ergebnisse konzentrierten sich rund 83 %
aller Ereignisse auf die beiden Kategorien EG ,Ergebnis zur Verbesserung des

Gesundheitszustandes” und ET ,,Ergebnis zur Anpassung der Verordnung®.

Bei der Betrachtung der Unterkategorien verteilten sich Uber die Halfte aller
arzneimittelbezogenen Probleme (n=211; 54,4%) auf nur drei Kategorien: A91
y,Verdanderung der Medikation bei Aufnahme, Verlegung oder Entlassung” (n =90; 23,2 %),
W01 ,Hinweis auf eine Arzneimittelinteraktion durch die Literatur” (n =82;21,1 %) sowie

U02 ,Symptom einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung” (n = 39; 10,1 %).

Ein dahnliches Bild ergab sich bei der Klassifikation der Intervention. Hier verteilten sich fast
60 % (n=224; 57,7 %) aller Ereignisse auf nur finf Unterkategorien: 1090 , Empfehlung der
Verordnungskorrektur bei versehentlicher Medikationsanderung bei Aufnahme, Verlegung
oder Entlassung” (n =84; 21,6 %), 1091 ,Kontinuierliches Therapiemonitoring empfohlen”
(n=52;13,4%), IAO4 ,Empfehlung zum Absetzen eines Arzneimittels” (n = 38; 9,8 %), ID03
LVerringerung der Dosis” (n=27;7,0%) und IA90 ,Empfehlung zum Ansetzen eines
Arzneimittels” (n = 23; 5,9 %). Besonders auffallig war, dass von diesen fiinf Unterkategorien
drei zu den frei definierbaren Codes gehorten. Dieser Trend verstarkte sich bei den
Ergebniskategorien noch weiter. Hier waren 67,5% (n=262) aller Ereignisse in funf
Unterkategorien zu finden. Dabei handelte es sich ausschlieBlich um die frei definierbaren
Codes: EG 90 “Keine Anderung bzw. kein Monitoring erfolgt“ (n =100; 25,8 %), ET91
»Arzneimittel abgesetzt bzw. pausiert” (n =73; 18,8 %), EG91 , Therapiemonitoring erfolgt”
(n=36;9,3%), ET90 ,Anpassung der Verordnung an hausliche/vorherige Verordnung
erfolgt” (n = 33; 8,5 %) und EK92 ,,Ergebnis nicht bekannt” (n = 20; 5,2 %) (Anhang F3).

Gut ein Viertel aller arzneimittelbezogenen Probleme wurde wadhrend des stationdren

Aufenthalts nicht geldst (n = 83; 21,4 %) oder der Umgang mit dem arzneimittelbezogenen
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Problem (ABP) ist nicht bekannt (n = 24; 6,2 %). Der weitaus grofSte Teil (n = 281; 72,4 %) der

pharmazeutischen Empfehlung wurde allerdings umgesetzt und das ABP geldst.

Samtliche arzneimittelbezogenen Probleme wurden durch das Expertengremium nach ihrer
klinischen Relevanz bewertet und in eine von finf Kategorien nach Doerper et al. eingeteilt
(Abbildung 20) [42]. Die Bewertung erfolgte zum einen vor dem Hintergrund, dass der
Patient sich in der Klinik befindet (Bewertung ,Klinik“) und zum anderen vor dem
Hintergrund, dass der Patient mit dem vorhandenen Problem entlassen wird (Bewertung
»Ambulant”). Bei der Bewertung ,Klinik” wurden die arzneimittelbezogenen Probleme im
Median in die Kategorie ,significant” eingestuft, bei der Bewertung ,Ambulant” in die
Kategorie ,major”. Wahrend des stationdren Aufenthalts ware laut Meinung der Experten
bei 38,4 % (n = 149) der arzneimittelbezogenen Probleme ein Schaden fir den Patienten zu
erwarten. Fir den Fall, dass der Patient mit den bestehenden arzneimittelbezogenen
Problemen in den ambulanten Bereich entlassen wiirde, stieg dieser Anteil auf 68,6 %

(n =266) aller arzneimittelbezogenen Probleme.
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Abbildung 20: Klinische Relevanzbewertung der arzneimittelbezogenen Probleme, getrennt
nach Bewertung ,,Klinik“ und Bewertung ,,Ambulant”.
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Bei den sechs Ereignissen in der hdchsten Relevanzkategorie handelte es sich um eine
tagliche Verordnung von Methotrexat anstatt einer wodchentlichen Gabe, um die
gleichzeitige Verordnung von Atorvastatin, Ezetimib und Fenofibrat trotz Rhabdomyolyse in
der Vorgeschichte des Patienten mit einer erneuten Rhabdomyolyse als Folge, einem Abfall
des Hamoglobin-Werts unter gleichzeitiger Therapie mit Azathioprin und Febuxostat, einer
Blutzuckerentgleisung unter Cortisontherapie, dem Verdacht auf eine Heparin-induzierte
Thrombozytopenie unter Therapie mit Enoxaparin sowie um eine Non-Adhdrenz eines
Patienten, der die verordnete Medikation im taglichen Wechsel entweder nicht oder nicht

wie verordnet einnahm.

Nur ein ABP der Kategorie ,critical“ (Bewertung Klinik) konnte wahrend des stationadren
Aufenthalts nicht gelost werden. Hierbei handelte es sich um die gerade beschriebene Non-
Adhdrenz des Patienten. Diese Bewertung &anderte sich zu ,catastrophic“ vor dem
Hintergrund, dass der Patient mit der bestehenden Non-Adhdrenz entlassen wiirde. 23
ungeldste arzneimittelbezogene Probleme wurden der Kategorie , critical” zugeordnet, sollte

der Patient mit dem bestehenden Problem in die ambulante Versorgung entlassen werden.

4.2.3.3 Diskrepanzen

Bei den Patienten der MedRec-Gruppe (n=68) wurden mit Hilfe von Medication
Reconciliation Diskrepanzen zwischen der BPMH und der AMO aufgedeckt. Insgesamt
wurden dabei 396 Diskrepanzen dokumentiert. Dies entspricht einer mittleren Anzahl von
5,8 Diskrepanzen pro Patient (SD 4,1; Median 5; IQR 4,25; Min 0; Max 18). Bei drei Patienten
(4,4 %) dieses Studienarms traten keine Diskrepanzen auf. 76,8 % (n = 304) der Diskrepanzen
waren unbeabsichtigt und wurden somit als Medikationsfehler klassifiziert. Das entspricht
4,5 Medikationsfehlern pro Patient (SD 3,5; Median 4; IQR 4; Min 0; Max 16). Bei den
restlichen 92 Diskrepanzen (23,2 %) fehlte lediglich die Dokumentation einer bewussten
Therapiednderung. Diese wurden somit als Dokumentationsfehler gewertet

(1,4 Dokumentationsfehler pro Patient; SD 1,6; Median 1; IQR 2; Min 0; Max 6).

Jede Diskrepanz wurde einer Fehlerkategorie zugeordnet (Abbildung 21). Uber die Hélfte
aller Fehler konnten der Fehlerkategorie ,Auslassung” zugeordnet werden. Diese ist

gleichzeitig die Kategorie mit den meisten Medikationsfehlern (n=198; 65,1 %). Der
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Uberwiegende Anteil an Dokumentationsfehlern war hingegen in der Fehlerkategorie
»Hinzufligen” zu finden (n = 58; 63,0 %). Diese ist damit auch die einzige Fehlerkategorie, in
der mehr Dokumentations- als Medikationsfehler auftraten. Bei den flinf Diskrepanzen der
Kategorie ,Sonstige” handelte es sich zweimal um eine unklare Verordnung (fehlende Starke
und fehlender Arzneistoff), einmal um einen Schreibfehler (Dosis von 0,5-0-0,5 auf 172-0-0,5
geandert), einmal um eine falsche Darreichungsform (Retardtablette vs. Filmtablette) und

einmal um eine nicht-dokumentierte Studienmedikation.
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Abbildung 21: Verteilung der Diskrepanzen auf die unterschiedlichen Fehlerkategorien als
Gesamtzahl, sowie unterteilt nach Medikationsfehlern und Dokumentationsfehlern. Die
relative Hdaufigkeit bezieht sich auf die Gesamtzahl an Diskrepanzen (n = 396).

Auch die Diskrepanzen wurden durch das Expertengremium nach ihrer klinischen Relevanz
bewertet (Abbildung 22). Sowohl bei der Bewertung ,Klinik“ als auch bei der Bewertung
»Ambulant” wurden die meisten Diskrepanzen in die Kategorie ,,minor” eingestuft. Wahrend

des stationaren Aufenthalts kdnnte laut Meinung der Experten bei 91,4 % (n=362) der

Diskrepanzen durch ein intensiviertes Monitoring Schaden fiir den Patienten verhindert
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werden oder es ware kein Schaden fur den Patienten zu erwarten. Dieser Wert nahm ab fur
den Fall, dass der Patient mit den bestehenden Diskrepanzen in den ambulanten Bereich
entlassen wirde (n=292; 73,7 %). Vier Ereignisse wurden bei der Bewertung ,,Ambulant”
der hochsten Relevanzkategorie zugeordnet. Dabei handelte es sich in zwei Fallen um eine
falsche Verordnung der Starke von L-Thyroxin (mg statt pg) und in einem Fall um die falsche
Verordnung der Starke von Urapidil (300 mg statt 30 mg). Das vierte Ereignis war ein

versehentliches Absetzen von Dabigatran bei bestehendem Vorhofflimmern.
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Abbildung 22: Klinische Relevanzbewertung der Diskrepanzen, getrennt nach Bewertung

»Klinik” und Bewertung ,,Ambulant”.

Von allen dokumentierten Diskrepanzen wurden im Verlauf des stationaren Aufenthalts nur
106 (26,8 %) behoben. In den meisten Fallen geschah dies durch Anpassung der Verordnung
bei der Verlegung auf die Station (n = 89; 84,0 %). In 15 Fallen (14,2 %) nutzte der Patient ein
eigenes Produkt, um die Diskrepanzen zu korrigieren, und in zwei Féllen (1,9 %) handelte es
sich um eine gewollte Diskrepanz, sodass eine Korrektur nicht notwendig war. 290 (73,2 %)
Diskrepanzen wurden wahrend des stationdren Aufenthalts nicht behoben. Keine dieser
Diskrepanzen wurde von den Experten bei der Bewertung ,Klinik“ als ,critical“ oder
scatastrophic” eingestuft und nur zwolf Diskrepanzen (4,1 % aller nicht behobenen
Diskrepanzen) wurden als ,,major” bewertet. Betrachtet man die Diskrepanzen, die bei der

Bewertung ,,Ambulant” in die Kategorien ,critical” oder ,,catastrophic” eingeteilt wurden, so



98 Ergebnisse

wurden von den 14 Diskrepanzen nur vier nicht behoben. Dabei handelte es sich in einem
Fall um einen Dokumentationsfehler und die anderen drei Diskrepanzen waren ein

versehentliches Absetzen eines Glyceroltrinitrat-Sprays.

Nicht jede Diskrepanz wurde, auf Grund der Erfahrungen aus der Baseline-Erhebung, an den
behandelnden Arzt weitergegeben (vgl. Kapitel 3.3.4). Dies war fiir 108 Medikationsfehler
(35,5 %) der Fall (Tabelle 28). Dabei handelte es sich nur bei 56 Diskrepanzen um eine
bewusste Entscheidung der Studienapothekerin gegen eine Informationsweitergabe. Diese
Entscheidung wurde in 26 Fallen dadurch begriindet, dass es sich um eine therapeutisch
sinnvolle Diskrepanz handelte, die z.B. eine Fehlanwendung durch den Patienten korrigierte.
In sechs Fadllen handelte es sich um Nahrungserganzungsmittel, die im stationaren Umfeld
nicht zu bekommen sind und bei denen kein Interaktionspotenzial mit Arzneimitteln besteht,
und in 24 Fallen handelte es sich um eine zur Zeit nicht genutzte Bedarfsmedikation. Bei den
Ubrigen 52 Medikationsfehlern, bei denen keine Informationsweitergabe an den Arzt
erfolgte, wurde in 17 Fallen eine Informationsweitergabe durch den Arzt abgelehnt, 32
Diskrepanzen waren bereits behoben, sodass eine Informationsweitergabe zwar angedacht,

aber nicht mehr noétig war, und bei drei Medikationsfehlern ist der Grund nicht bekannt.

Tabelle 28: Informationsweitergabe an den Arzt und der daraus resultierende Umgang mit
der Diskrepanz bei Medikationsfehlern.

Informationsweitergabe an Informationsweitergabe an
Gesamt .
Arzt erfolgt Arzt nicht erfolgt
Diskrepanz behoben 94 62 32
Bedarfsmedikation” 28 4 24
Diskrepanz nicht 182 130 59

behoben

*Patient hat in der Anamnese eine Bedarfsmedikation angegeben, die von ihm zurzeit laut
eigener Aussage nicht eingenommen wird.

Bei Dokumentationsfehlern erfolgte meist keine Informationsweitergabe an den
behandelnden Arzt (n=78; 84,8 %) (Tabelle 29). Bei den nicht behobenen Diskrepanzen

handelte es sich in 68 Fadllen um bewusste Therapiedanderungen ohne Dokumentation, in
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sieben Fallen um eine Anpassung der Therapie an klinikinterne Standards und vier
Diskrepanzen sollten nach arztlicher Ricksprache oder Informationen aus der
Behandlungsdokumentation so beibehalten werden. In einem Fall wurde eine falsche

Handhabung des Patienten durch die Diskrepanz korrigiert.

Tabelle 29: Informationsweitergabe an den Arzt und der daraus resultierende Umgang mit
der Diskrepanz bei Dokumentationsfehlern.

Informationsweitergabe an Arzt  Informationsweitergabe an

Gesamt erfolgt Arzt nicht erfolgt
Diskrepanz behoben 12 5 /
Diskrepanz nicht 80 9 71

behoben

Keine der Diskrepanzen, die nicht an den Arzt weitergegeben und nicht behoben wurden,
wurde bei der Expertenbewertung als ,major”, ,critical” oder ,catastrophic” bewertet
(Bewertung ,Klinik”). Bei der Bewertung ,Ambulant” wurde ebenfalls keine dieser
Diskrepanzen als ,critical” oder ,catastrophic” eingestuft und nur 17 Diskrepanzen fanden
sich in der Kategorie ,major”. Dabei handelte es sich in 13 Fallen um Dokumentationsfehler.
Bei den vier Medikationsfehlern wurde in drei Fallen die Informationsweitergabe durch den
Arzt abgelehnt und in einem Fall handelte es sich um eine monatliche Gabe eines

Arzneimittels, die gerade erst erfolgt war.

4.2.3.4 Klinische Relevanz von arzneimittelbezogenen Problemen und Diskrepanzen

Fiir die vergleichende Analyse der klinischen Relevanz von arzneimittelbezogenen
Problemen aus den Medikationsanalysen und Diskrepanzen aus dem Medication-
Reconciliation-Prozess wurden die arzneimittelbezogenen Probleme und Diskrepanzen als
klinisch relevant definiert, die einen Schaden fiir den Patienten zur Folge gehabt hatten.
Somit gelten alle arzneimittelbezogenen Probleme und Diskrepanzen, die von den Experten
in die Relevanzkategorien ,major”, ,critical” und ,catastrophic” eingestuft wurden, als

klinisch relevant.
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Wahrend nur 8,6 % aller Diskrepanzen bei der Bewertung ,Klinik” als klinisch relevant
eingestuft wurden, traf dies auf 38,4 % der arzneimittelbezogenen Probleme zu. Noch
deutlicher wird dieser Unterschied bei der Bewertung ,Ambulant”. Hier wurden 26,3 % der
Diskrepanzen als klinisch relevant eingestuft, wohingegen dies auf 68,6 % aller

arzneimittelbezogenen Probleme zutraf.

Dieser augenscheinlich grofle Unterschied zeigte sich auch statistisch als hochsignifikant mit
einem p-Wert von p < 0,0001 sowohl fir die Bewertung ,Klinik“ als auch fiir die Bewertung

»2Ambulant” (Tabelle 30).

Tabelle 30: Vergleich der klinischen Relevanz der detektierten arzneimittelbezogenen
Probleme und Diskrepanzen, getrennt nach Bewertung , Klinik“ und Bewertung ,,Ambulant”.
ABP = Arzneimittelbezogenes Problem, OR = Odds Ratio

Parameter p-Wert OR 95%-Konfidenzintervall

ABP vs. Diskrepanzen p<,0001 0,1507 0,1003 0,2263
(Bewertung ,,Klinik“)

ABP vs. Diskrepanzen p<,0001 0,1634 0,1198 0,2227
(Bewertung ,,Ambulant”)

Somit war fiir die Bewertung , Klinik“ die Chance, dass ein aufgedecktes ABP klinisch relevant
war und somit Schaden fiir den Patienten verhindert wurde, 6,6-mal so hoch wie die Chance,
dass eine aufgedeckte Diskrepanz Schaden fiir den Patienten verhindert hat. Flr die
Bewertung ,,Ambulant” ist die Chance, dass ein aufgedecktes ABP klinisch relevant war,
immer noch 6,1-mal so hoch wie die Chance, dass eine detektierte Diskrepanz Schaden fiir

den Patienten verhindert hat.

4.2.4 Prozess- und Ergebnisindikatoren

Im Studienzeitraum durchliefen 68 Patienten den Medication-Reconciliation-Prozess. Diese
wurden alle nicht-elektiv aufgenommen und waren mindestens 65 Jahre alt. Es war

allerdings nur fiir 37 Patienten moglich, den Medikationsabgleich innerhalb von 24 Stunden
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nach Entscheidung zur stationaren Aufnahme durchzufiihren. Somit berechnet sich der

Messparameter MR1 nach der Gleichung 3-1 wie folgt:

Alle Patienten der MedRec- MR1 = 68 100 = 1,1 %
Gruppe: ~ 6306 S

Patienten mit MedRec MRL = 37 100 = 0.6 %
innerhalb von 24 Stunden: "~ 6306 o

Fiir die Messparamter MR2-MR4 wurden, durch einen erneuten Abgleich der BPMH mit der
AMO, fortbestehende Diskrepanzen, nach Durchlaufen des Medication-Reconciliation-

Prozesses, ermittelt (vgl. Kapitel 3.3.7).

Durch den Diskrepanzen-Apotheker wurden keine fortbestehenden undokumentierten
beabsichtigten Diskrepanzen (Dokumentationsfehler) detektiert. Der Messparameter MR2

berechnet sich daher nach Gleichung 3-2 wie folgt:

Alle Patienten der MedRec-
Gruppe: MR2 =—=0

Patienten mit MedRec
innerhalb von 24 Stunden: 37

Somit konnten durch den Medication-Reconciliation-Prozess samtliche

Dokumentationsfehler aufgedeckt werden.

Im Fall der fortbestehenden unbeabsichtigten Diskrepanzen (Medikationsfehler) wurden
durch den Diskrepanzen-Apotheker zwei Diskrepanzen bei zwei unterschiedlichen Patienten

detektiert. Beide Patienten hatten den Medication-Reconciliation-Prozess nicht innerhalb
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von 24 Stunden durchlaufen. Der Ergebnisindikator MR3 berechnet sich nach Gleichung 3-3

daher wie folgt:

Alle Patienten der MedRec- 2
, MR3 = — = 0,03
Gruppe: 68

Patienten mit MedRec
innerhalb von 24 Stunden: 37

Bei allen Patienten des MedRec-Studienarms wurden demnach 0,03 fortbestehende
Medikationsfehler pro Patient festgestellt. Flir Patienten, die innerhalb von 24 Stunden den
Medication-Reconciliation-Prozess durchliefen, waren es wiederum null fortbestehende

Medikationsfehler pro Patient.

Entsprechend des Ergebnisindikators MR3 berechnet sich die relative Reduktion der
Diskrepanzen im Vergleich zur Baseline-Erhebung nach Gleichung 3-4 und Gleichung 3-5 wie

folgt:

. 3 0,03
Alle Patienten der MedRec MR3a = —5 100 = 1,07 %

Gruppe: ,
Diskrepanzen-Reduktion = 100 %-1,07 % = 98,93 %
Patienten mit MedRec 0
innerhalb von 24 Stunden: MR3a =———-100=0%

4,64
Diskrepanzen Reduktion = 100 %-0 % = 100 %
Demnach konnten fiir alle Patienten die Diskrepanzen im Vergleich zur Baseline-Erhebung

um 98,97 % reduziert werden. Betrachtet man nur die Patienten mit MedRec innerhalb von

24 Stunden, so wurde sogar eine 100%-ige Reduktion an Diskrepanzen erreicht.

Die beiden bestehenden Diskrepanzen betrafen zwei Patienten. Somit berechnet sich der

Ergebnisparameter MR4 nach Gleichung 3-6 wie folgt:
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Alle Patienten der MedRec-

2
Gruppe: MR4 = a8 100 =29%

Patienten mit MedRec MR4 — 0 100 = 09
innerhalb von 24 Stunden: - ﬁ =0%

Somit wurde bei 2,9% aller MedRec-Patienten eine fortbestehende Diskrepanz
dokumentiert. Betrachtet man wieder nur die Patienten mit MedRec innerhalb von 24

Stunden, so konnte bei keinem Patienten eine bestehende Diskrepanz gefunden werden.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss von Medication Reconciliation und von
Medikationsanalysen auf die Inzidenz vermeidbarer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
bei dlteren Patienten untersucht und verglichen. Auch wenn ein signifikanter Einfluss von
Medikationsanalysen oder Medication Reconciliation auf die Inzidenz an vermeidbaren
unerwinschten Arzneimittelwirkungen statistisch nicht nachgewiesen werden konnte, so
lassen die Ergebnisse doch zumindest die Tendenz erkennen, dass Medikationsanalysen die
Anzahl vermeidbarer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen senken kénnten. Des Weiteren
konnte gezeigt werden, dass Medikationsanalysen den Schweregrad der aufgetretenen
vermeidbaren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen signifikant senken. Somit wurden
erste Hinweise auf einen Nutzen von Medikationsanalysen fiir den Patienten erhalten. Fir
Medication Reconciliation lieR sich dieser Beleg nicht erbringen. Trotzdem zeigen die
Ergebnisse der Baseline-Erhebung, dass der Medication-Reconciliation-Prozess in der
Notaufnahme eines Universitatsklinikums implementiert werden kann und dass er geeignet

ist, Diskrepanzen aufzudecken.

5.1 Studiendesign

5.1.1 Studienkonzeption und Endpunktauswahl

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Studie im Rahmen der
Versorgungsforschung, mit der komplexe Interventionen unter Alltagsbedingungen
untersucht wurden. Sie gliedert sich daher gemald der Empfehlungen von Campbell et al. in
zwei Studienphasen [239]. Die erste Studienphase diente der Entwicklung und Optimierung
einer der in der Hauptphase eingesetzten Interventionen. Dieses zweistufige Vorgehen war
auch deshalb erforderlich, weil Medication Reconciliation zum damaligen Zeitpunkt eine
weitestgehend unbekannte Intervention in deutschen Krankenhdusern war [77]. In der
ersten Studienphase (Baseline-Erhebung) wurden zunachst der Bedarf und die Machbarkeit
von Medication Reconciliation bei Aufnahme in ein Krankenhaus analysiert. Die Baseline-
Erhebung wurde als offene nicht-randomisierte Studie konzipiert, in der sowohl das im High-

5s-Projekt postulierte Vorgehen fir Medication Reconciliation als auch die dort zur
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Verfligung gestellten Dokumentationsmaterialien und Arbeitshilfen auf ihre Praktikabilitat
und Praxistauglichkeit getestet wurden [101]. Zusatzlich diente sie der Erhebung der im
High-5s-Projekt geforderten Baselinedaten vor Implementierung von Medication
Reconciliation. Die Umsetzbarkeit und der Bedarf von Medikationsanalysen im Rahmen einer
stationaren pharmazeutischen Betreuung wurde im Vorfeld dieser Studie bereits untersucht
[237]. Da das von Lenssen et al. entwickelte Vorgehen auch im Rahmen dieser Studie genutzt

wurde, war eine erneute Evaluation dieser Intervention nicht mehr erforderlich.

Ubergeordnetes Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Nutzen von Medication
Reconciliation oder Medikationsanalysen fiir den Patienten anhand harter, klinisch
relevanter Endpunkte zu evaluieren. Gemal} § 35b Abs. 1 SGB V sollen beim Patientennutzen
insbesondere die Verbesserung des Gesundheitszustandes, eine Verkirzung der
Krankheitsdauer, eine Verlangerung der Lebensdauer, eine Verringerung der
Nebenwirkungen sowie eine Verbesserung der Lebensqualitdt angemessen beriicksichtigt
werden [240]. Dies wird insbesondere Uber die ZielgroRen Mortalitdt, Morbiditdt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt optimal abgebildet. Da sich bereits viele Studien mit
dem Einfluss von Medication Reconciliation oder Medikationsanalysen auf Mortalitat,
Wiedereinweisungen oder Besuchen in der Notaufnahme beschaftigt haben, ohne einen
positiven Einfluss zeigen zu kdnnen [94, 144], wurde fir diese Studie die Inzidenz an
vermeidbaren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen als primarer Endpunkt definiert. Diese
Entscheidung wurde zusatzlich durch die Ergebnisse einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr
2017 unterstitzt, die zu dem Schluss kam, dass die Inzidenz an unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen als Endpunkt besser geeignet ist, um die Effektivitdt von

Medikationsanalysen zu belegen als andere gebrauchliche Endpunkte [154].

5.1.2 Patientenkollektiv und Projektstationen

Das untersuchte Patientenkollektiv in dieser Studie beschrankte sich ausschlieBlich auf die
Gruppe der alteren Patienten. Da diese Patienten besonders hdufig von Polymedikation,
nachlassender Organfunktion und vielen anderen Risikofaktoren fiir unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen betroffen sind, wurde vermutet, dass sie besonders von den

angebotenen Dienstleistungen profitieren kdnnen und ein vorhandener Effekt messbar wird.
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Als dltere Patienten wurden dabei, wie allgemein Ublich, Patienten ab einem Alter von 65
Jahren definiert [48, 49]. Dies schaffte zusatzlich die optimalen Voraussetzungen fir die
Einbettung der Studie in das WHO-High-5s-Projekt. Da sich in der Baseline-Erhebung kein
Einfluss des Alters auf die Anzahl an Diskrepanzen nachweisen lie} und auch Lenssen et al.
keinen Einfluss des Alters auf die Anzahl an arzneimittelbezogenen Problemen zeigen
konnten [241], wurde der Gedanke, die Altersgrenze zu variieren und z.B. ausschlieBlich
hochbetagte Patienten in die Hauptphase der Studie einzuschliefen, verworfen. Des
Weiteren handelte es sich bei den Studienpatienten ausschlieRlich um Patienten mit nicht-
elektiven Krankenhausaufenthalten. Dadurch wird, in Bezug auf die zur Verfiigung
stehenden Informationen fiir die Arzneimittelanamnese und somit fir die adaquate
Fortfiihrung der bestehenden Arzneimitteltherapie im stationaren Bereich, der Worst-Case
abgebildet. Patienten, bei denen eine vollstationdare Aufnahme nicht erforderlich war,
wurden wegen der fehlenden Moglichkeit der Endpunkterhebung aus der Studie
ausgeschlossen. Das Einschlusskriterium einer bestehenden Arzneimitteltherapie der
Baseline-Erhebung wurde in der Hauptphase auf eine bestehende Arzneimitteltherapie mit
einem Hochrisikoarzneimittel erweitert. Dadurch sollte verhindert werden, dass Patienten,
die trotz ihres hohen Alters ein niedriges UAW-Risiko aufweisen (z.B. eine alleinige Therapie

mit einem pflanzlichen Arzneimittel), in die Studie eingeschlossen werden.

Da bereits in friiheren Studien gezeigt werden konnte, dass Medication Reconciliation bei
Aufnahme den groBten Nutzen fiir den Patienten bringt, sollten Studienteilnehmer diesen
Prozess schnellstmoglich nach der Entscheidung zur stationaren Aufnahme durchlaufen [83,
94]. Am Universitatsklinikum Aachen (UKA) werden die meisten nicht-elektiven Aufnahmen
Uber die zentrale Notaufnahme initiiert. Dies betrifft Patienten aller Fachrichtungen. Daher
stellte die Notaufnahme die optimale Station dar, um Patienten zu rekrutieren. Der grofte
Teil der nicht-elektiven Patienten des UKA kann den internistischen, neurologischen und
chirurgischen Fachabteilungen zugeordnet werden. Dies deckt sich mit dem im Rahmen des
High-5s-Projekts rekrutierten Patientenkollektiv in den Niederlanden [82]. Es erfolgte jedoch
keine Fokussierung auf Patienten einer bestimmten Fachdisziplin. Somit war es moglich, die
Aufnahmestation als mogliches Selektionskriterium fir vulnerable Patienten zu testen. Da es

sich bei Dienstleistungen im Rahmen einer Pharmazeutischen Betreuung um sehr zeit- und
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personalintensive Aufgaben handelt, sind Ansdtze zur sinnvollen Patientenselektion von

besonderer Bedeutung.

5.1.3 Starken und Limitationen

Wie bei jeder Studie unterliegen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit einigen
Limitationen. Die wichtigste Limitation ist dabei die fehlende Fallzahlplanung. Da zum
Zeitpunkt der Studienkonzeption keine vergleichenden Studien zum Einfluss von Medication
Reconciliation und Medikationsanalysen auf die Inzidenz vermeidbarer unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen publiziert waren, fehlten jegliche Angaben zur erwarteten
EffektgroBe. Dies lieR eine Fallzahlplanung als nicht sinnvoll erscheinen. Daher ist die
vorliegende Arbeit als Pilotstudie zu verstehen, die grofer angelegte Studien mit
statistischer Fallzahlplanung ermoglichen soll. Ein Qualitatsmerkmal fir randomisierte
kontrollierte Studien stellt fur gewohnlich die Verblindung dar. Eine komplexe Intervention,
die die Beratung von Arzten, Pflegepersonal und Patienten mit einschlieRt, macht eine
Verblindung sowohl auf Patientenebene als auch auf Behandlerebene allerdings unmaoglich.
Durch die taglichen Besuche aller Patienten zur Erhebung neu aufgetretener Symptome war
es fliir die Patienten aber nicht offensichtlich, welchem Studienarm sie zugeteilt wurden.
Somit ist der Einfluss durch eine fehlende Verblindung auf dieser Ebene eher als gering
einzuschatzen. Auf Behandlerebene ware die Durchfiihrung einer Scheinintervention zur
Verblindung notwendig gewesen. Dies war aus ethischer Sicht nicht umsetzbar. Diese
Problematik wurde in vielen weiteren Studien beobachtet und kann zu einem Behandlerbias
fiihren [144]. Den meisten behandelnden Arzten waren allerdings die Studienziele nicht
bekannt. Somit ist der Behandlerbias ebenfalls gering. Eine weitere Limitation ist das
monozentrische Studiendesign. Urspriinglich war vorgesehen, die Studie als multizentrische
Studie durchzufiihren. Auf Grund des grofRen zeitlichen und personellen Aufwandes, den
eine Datenerhebung im Rahmen dieser Studie bedeutete, sahen sich allerdings die weiteren
angedachten Projektzentren nach Vorstellung des Studienprotokolls nicht in der Lage, dies
zu leisten. Somit haben die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zwar fiir das UKA Giiltigkeit,
lassen sich aber nur bedingt auf andere deutsche Krankenhduser Ubertragen. Vor allem
Krankenh&duser mit einer rein elektronischen Verordnung kdnnten andere Ergebnisse bei den

Risikofaktoren fiir Diskrepanzen identifizieren.



108 Diskussion

Demgegeniiber stehen einige Starken. Vor Beginn der Hauptphase wurden alle
pharmazeutischen Interventionen auf Machbarkeit und Bedarf getestet. Durch die Wahl
eines randomisierten-kontrollierten Studiendesigns wurde hdchsten wissenschaftlichen
Standards Genlige getan. Ebenso ist unter diesem Gesichtspunkt die unabhangige Detektion
und Bewertung des primdren Endpunktes zu nennen. In keine dieser Tatigkeiten war die
Autorin der vorliegenden Arbeit involviert. Die Detektion des primaren Endpunktes wurde
von unabhangigen Apothekern vorgenommen. Dies ist zum einen vorteilhaft, weil Apotheker
besser als andere Berufsgruppen in der Lage sind, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zu
detektieren, und zum anderen wurde durch die Unabhangigkeit der Endpunkterhebung ein
Detektions-Bias minimiert [33]. Die UAW-Detektion erfolgte prospektiv und mittels
manueller Aktendurchsicht. Dies stellt den Goldstandard der UAW-Erhebung dar (vgl. Kapitel
5.3.2). Eine weitere Starke der vorliegenden Arbeit ist, dass durch die Beschrankung auf
moglichst wenig Studienpersonal und die detaillierte Beschreibung samtlicher Prozesse in
Standardarbeitsanweisungen ein einheitliches Vorgehen aller Beteiligten tber die komplette
Studiendauer gewahrleistet war. Somit wurden ideale Voraussetzungen fir die
wissenschaftliche Auswertung der Ergebnisse geschaffen. Um jede Verzerrung der
Ergebnisse ausschliefen zu kénnen, wurde auch die Expertenbewertung ausschlieRlich von
Personen vorgenommen, die weder mit der vorliegenden Arbeit noch mit den an der Studie
beteiligten Stationen in Verbindung standen. Zusatzlich wurde darauf geachtet, dass die
Experten unterschiedlichen Fachdisziplien angehorten, um die unterschiedliche Sicht der
Professionen auf ein und dasselbe Ereignis abbilden zu kénnen. Durch die
Expertenbewertung mittels einer eigens zu diesem Zweck programmierten Datenbank
wurde ausgeschlossen, dass Daten von unterschiedlichen Patienten vertauscht wurden
(durch das Verwechseln von Blattern), und es konnte sichergestellt werden, dass keine
Bewertungen vergessen wurden. Zudem vereinfachte es die Datenlibergabe. Dass nur zwei
unerwinschte Arzneimittelwirkungen in die Kategorie ,nicht bewertbar” eingestuft wurden,
ist ein Beleg dafiir, dass die fiir die Bewertung zur Verfligung gestellten Daten umfangreich
und gut aufgearbeitet waren. Eine weitere Starke der vorliegenden Arbeit ist das restriktive
Vorgehen bei der Kausalitatsbewertung sowie bei der Bewertung der Vermeidbarkeit. Da
nur unerwiinschte Arzneimittelwirkungen der beiden hdchsten Kausalitatsstufen als kausal

gewertet wurden, flossen nur die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen in die Auswertung
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der Studie ein, bei denen ein starker Zusammenhang zur Arzneimitteltherapie vermutet
wurde. Dieses Vorgehen ist im Vergleich zu anderen Studien eher restriktiv, da oft auch
Ereignisse der dritthochsten Kausalitatskategorie als kausal gewertet werden [242, 243].
Ebenso verhilt es sich mit der Bewertung der Vermeidbarkeit. Hier wurde den Experten die
Moglichkeit gegeben, ein Ereignis als ,wahrscheinlich vermeidbar” einzustufen. Somit
konnte ausgeschlossen werden, dass Ereignisse, bei denen keine eindeutige Zuordnung als
,vermeidbar” oder ,nicht vermeidbar” moglich ist, falschlich als ,vermeidbar” eingestuft

wurden.

5.2 Baseline-Erhebung

Die Baseline-Erhebung diente primar als Bedarfs- und Machbarkeitsanalyse fir die
Umsetzung von Medication Reconciliation bei Aufnahme. Der Medication-Reconciliation-
Prozess konnte nahezu problemlos eingefiihrt werden und die hohe Anzahl an detektierten

Diskrepanzen wurde als Beleg fiir den Bedarf an Medication Reconciliation gewertet.

5.2.1 Implementierung von Medication Reconciliation

Um die Alltagsbedingungen moéglichst realistisch abzubilden, erfolgte die Rekrutierung von
Patienten weder zu vorgegebenen Zeitpunkten noch ausschlieRlich an bestimmten
Wochentagen, sondern immer dann, wenn es der Studienapothekerin neben ihren anderen
Aufgaben moglich war, Patienten in die Studie einzuschlieRen. Es wurden 6,8 % der
moglichen Patienten fir die Baseline-Erhebung rekrutiert. Dies deckt sich mit
Rekrutierungszahlen des Klinikums Coburg, die in einer 7-monatigen Erhebung
durchschnittlich 6,2 % der moglichen Patienten rekrutierten [244]. Der Schwerpunkt der
Baseline-Erhebung lag nicht auf der Rekrutierung moglichst vieler Patienten, sondern es
sollten ausschlieBlich die Vorgaben des High-5s-Projekts (mind. 30 Patienten pro Monat)
erfullt werden. Daher liegen international die Rekrutierungsquoten hoéher mit 14,0 %
(2,6 bis 67,9 %) in Frankreich, 40 % in den Niederlanden (steigende Tendenz) und 49,5 %
(18,0 bis 96,7 %) in Australien [245-247]. AuBerdem kann vermutet werden, dass die im
Vergleich zu anderen Landern sehr niedrige Anzahl an klinisch tatigen Apothekern in

Deutschland Einfluss auf die Rekrutierungsquoten hat [248]. Insgesamt spiegelte die
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Studienpopulation ungefdahr die Verteilung aller Patienten auf die medizinischen
Fachdisziplinen wider. Die berichtete Uberreprisentation der kardiologischen Patienten
kann darauf zuriickgefiihrt werden, dass diese eine langere Liegedauer in der Notaufnahme
haben, da oftmals die Entscheidung zur vollstationdren Aufnahme erst nach einer
umfangreichen Diagnostik getroffen wird. Bei chirurgischen Patienten und Patienten der
Intensivmedizin wird diese Entscheidung hingegen meist sehr schnell getroffen. Daher war
es fur die Studienapothekerin wahrscheinlicher, kardiologische Patienten in der

Notaufnahme anzutreffen und in die Studie aufzunehmen.

Fiir die Erstellung der BPMH wurden, im Rahmen der Baseline-Erhebung, im Durchschnitt
40,2 Minuten bendtigt und dies, obwohl mit durchschnittlich 2,3 Quellen nur die minimal
erlaubte Anzahl an Quellen genutzt wurde. Vergleicht man diese Zeit mit den Angaben in der
Literatur, so liegen die dort berichteten Zeitrahmen meist zwischen 8 und 30 Minuten und
somit deutlich darunter [22, 104-107, 249-252]. Dies trifft auch auf Studien zu, die exakt
dieselbe Methodik wie in der vorliegenden Arbeit nutzten [221, 245]. Andere Studien
berichteten sogar nur 15 bis 21,2 Minuten fiir den gesamten Medication-Reconciliation-
Prozess [103, 105]. Es gibt allerdings auch Studien, die mit 44,4 Minuten, 58,5 Minuten und
90 Minuten einen dhnlich bzw. deutlich héheren Zeitaufwand fir die Erstellung der BPMH
publizierten [96, 253, 254]. Dies lasst auf eine hohe Variabilitdt des Prozesses schliellen. Da
die meisten Studien die Art und Anzahl genutzter Quellen nicht berichten, bleibt das genaue
Vorgehen bei der Erstellung der BPMH oft unklar und erschwert den Vergleich des zeitlichen
Aufwandes. Trotzdem ist der Zeitaufwand in der vorliegenden Arbeit als hoch einzustufen.
Dies kann auf unterschiedliche Faktoren zuriickgefiihrt werden. Das Vorgehen zur Erstellung
der BPMH im High-5s-Projekt ist standardisiert. Somit war es fiir jeden Patienten
erforderlich, alle zur Verfligung stehenden Informationen zur Erstellung der BPMH zu
nutzen, auch wenn dies nicht in jedem Fall nétig war. Hierbei musste viel Zeit fiir die Suche
nach moglichen Quellen aufgebracht werden. Zusatzlich standen Informationen oft nur als
papierbasierte Aufzeichnungen zur Verfligung, die miihsam beschafft werden mussten.
Studien, die einen geringen Zeitaufwand berichten, konnten meist auf elektronische
Medikationsaufzeichnungen zurickgreifen, die alle Informationen Uber friihere
Krankenhausaufenthalte enthielten, oder hatten sogar Zugang zu zentralen Datenbanken

mit sdmtlichen Informationen zur Medikation eines Patienten, was den Zeitaufwand fiir den
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Medication-Reconciliation-Prozess minimierte [98, 100, 105, 245, 255, 256]. Die
bevorstehende Einflihrung der elektronischen Patientenakte ldsst auch fiir Deutschland, was
den zeitlichen Aspekt von Medication Reconciliation angeht, einen positiven Einfluss
erwarten. Nichtsdestotrotz sind auch diese Systeme nicht immer vollstdandig oder frei von

Fehlern [100].

Das Angehoérigengesprach, eigene Medikationsplane des Patienten, Medikationsplane eines
Hausarztes sowie Dokumentationen eines vorherigen Krankenhausaufenthaltes wurden in je
rund einem Drittel der Falle zur Erstellung der BPMH genutzt. Auch mitgebrachte
Arzneimittelpackungen boten oft einen einfachen Zugang zu Informationen. Dies deckt sich
mit der Untersuchung von Fitzsimons et al., die ebenfalls Informationen von Hauséarzten
oder vorherigen Krankenhausaufenthalten sowie mitgebrachte Arzneimittelpackungen als
haufig zur Verfligung stehende Informationsquellen identifizierten [99]. Die verladsslichste
Informationsquelle zur Erstellung der BPMH war im Rahmen der Studie von Fitzsimons et al.
die Ricksprache mit einer Stammapotheke, wohingegen im Rahmen der Baseline-Erhebung
diese Quelle fur keinen Patienten genutzt werden konnte [99]. Grund hierflr war, dass die
meisten Patienten angaben, ihre Daten nicht von einer Apotheke erfassen zu lassen oder sie
nutzten mehrere Apotheken. Auf Grund der von Fitzsimons et al. berichteten Ergebnisse
wurde fiir die Hauptphase trotzdem an dieser Quelle festgehalten. Auch das im High-5s-
Projekt gewahlte Vorgehen mit der verpflichtenden Einbeziehung mehrerer Quellen zur
BPMH-Erstellung wurde trotz des hohen Zeitaufwandes als unbedingt notwendig erachtet,
da mehrere Studien zeigten, dass nur eine Quelle in der Regel nicht alle Informationen zur

aktuellen Arzneimitteltherapie enthalt [95, 96, 98, 100].

Der Erfassung von Supplementen und speziellen Darreichungsformen wird bei der Erstellung
der BPMH ein hoher Stellenwert eingerdumt. Da hierbei jede Produktgruppe und jede
Darreichungsform separat erfragt wird, nimmt dies einen wesentlichen Teil der Zeit, die fir
die Erstellung der BPMH erforderlich ist, in Anspruch. Des Weiteren wurde im Rahmen des
High-5s-Projekts die Vorgabe gemacht, Nahrungsergdanzungsmittel sowie pflanzliche
Arzneimittel beim Medikationsabgleich nicht zu berlicksichtigen [101]. Diese Vorgaben sind
jedoch zu hinterfragen. Da laut einer Befragung aus dem Jahr 2010 66 % der US-Birger

Vitamine, 35 % OTC-Arzneimittel und 21 % Nahrungsergdanzungsmittel oder pflanzliche
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Arzneimittel einnehmen, wurde davon ausgegangen, dass moglicherweise auch die
Patienten der Baseline-Erhebung viele solcher Produkte nutzen [116]. Wahrend der
Anamnesegesprache der Studienapothekerin, die nach Leitfaden geflihrt wurden, fiel auf,
dass Patienten die meisten Produkte der Kategorie Supplement oder spezielle
Darreichungsform erst nach expliziter Nachfrage berichteten. Dabei war es in der Regel nicht
ausreichend, nur nach den Produktgruppen zu fragen (z.B. ,Nehmen Sie pflanzliche
Arzneimittel ein?“), sondern es bedurfte konkreter Beispiele. Dieser Eindruck wurde durch
die Anzahl gemessener Diskrepanzen in diesem Bereich bestatigt. Rund ein Drittel aller
Diskrepanzen betraf eine spezielle Darreichungsform oder ein Supplement. Zusatzlich
konnten drei Viertel der Fehler dieser Subgruppe als Auslassung klassifiziert werden.
Betrachtet man ausschlielllich Medikationsfehler, so war anndhernd die Halfte aller
Medikationsfehler mit einem Supplement oder einer speziellen Darreichungsform assoziiert.
Somit wurde die Annahme bestéatigt, dass Patienten von sich aus keine oder nur
unvollstandige Angaben zu diesen Produkten machen und dass diese in standardmaRig
durchgefiihrten Anamnesen nicht erfasst werden. Auch viele andere Studien konnten zeigen,
dass Diskrepanzen sehr oft mit Supplementen und speziellen Darreichungsformen assoziiert
sind. Hier wurden vor allem Vitamine, Elektrolyte, Inhalativa sowie Arzneimittel zur
Anwendung an Augen und Ohren genannt [42, 104-106, 249]. Chan et al. konnten sogar
zeigen, dass bei oralen Darreichungsformen nur 15 % der Verordnungen eine Diskrepanz
enthielten, wohingegen bei topisch anzuwendenden Arzneimitteln sowie bei rektalen oder
vaginalen Darreichungsformen 50 bis 100 % der Verordnungen von einer Diskrepanz

betroffen waren [115].

Ebenso stellt die hohe Anzahl an Diskrepanzen im Bereich Supplemente die Vorgabe in
Frage, dass Diskrepanzen, die Nahrungsergdnzungsmittel oder pflanzliche Arzneimittel
betreffen, nicht als solche gewertet werden. Supplemente bieten ein hohes Risiko fir
Interaktionen mit zeitgleich eingenommenen Arzneimitteln. Sie kdnnen Nebenwirkungen
verursachen oder Symptome einer behandlungsbedirftigen Grunderkrankung verschleiern
[116, 117]. Auch wenn es im Krankenhaus gangige Praxis ist, Produkte aus diesem Sektor
nicht weiter zu verordnen, so mussen diese dem behandelnden Arzt bekannt sein, um
Interaktionen und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zu erkennen. Auch das Pausieren

dieser Produkte sollte bewusst erfolgen, da diese nicht ohne pharmakologische Wirkung
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sind. Daher wurden, abweichend zu den Vorgaben des Getting Started Kits des High-5s-
Projekts, auch Abweichungen, die Nahrungsergdanzungsmittel, Spurenelemente, Vitamine,
Mineralstoffe, pflanzliche Arzneimittel und Medizinprodukte betrafen, als Diskrepanz
dokumentiert und gewertet. Ebenso wurden auch intravends zu verabreichende

Arzneimittel und Blutprodukte mit einbezogen [101].

Die im Rahmen der Baseline-Erhebung erfassten Daten sollten den Status Quo vor
Implementierung von Medication Reconciliation bestmdglich widerspiegeln. Daher war es
wichtig, in dieser Phase der Studie die bestehenden Ablaufe weder zu verdandern noch zu
beeinflussen. Da 100 % der bestmdglichen Arzneimittelanamnesen erst nach der Erstellung

der AMO durch den Arzt erhoben wurden, wurde dieses Ziel erreicht.

5.2.2 Diskrepanzenerhebung und Risikofaktoren

Bei 91,4 % der Patienten konnte mindestens eine Diskrepanz zwischen der BPMH und der
AMO identifiziert werden. Dieser Wert erscheint zunachst im Vergleich zu anderen
publizierten Daten sehr hoch. In den meisten Studien waren 50bis76% der
Studienpatienten von einer Diskrepanz betroffen, wobei der Schwerpunkt zwischen 60 und
70 % lag [82, 104, 105, 115, 203, 221, 249, 254, 257-261]. Aber auch sehr viel geringere
Werte zwischen 8 und 40 % werden berichtet [103, 114, 251, 252]. Diese starke Streuung
kann auf zwei unterschiedliche Aspekte zuriickgefiihrt werden. Ein groRRer Teil der Studien
beschrankt sich bei der Detektion von Diskrepanzen ausschlieRlich auf Medikationsfehler
[82, 203, 257, 261, 262]. Diskrepanzen auf Grund einer unzureichenden Dokumentation
wurden in diesen Studien nicht erfasst. Zusatzlich ist die Definition einer Diskrepanz von
Studie zu Studie unterschiedlich. In manchen Studien wurden nur Kklinisch relevante
Abweichungen oder Abweichungen, die vom behandelten Arzt korrigiert wurden, als
Diskrepanz gewertet, wdhrend in anderen Studien jede ungewollte Abweichung als
Diskrepanz klassifiziert wurde. Ein weiterer groRer Unterschied zwischen den Studien liegt in
der Art der erfassten Arzneimittel fir den Medication-Reconciliation-Prozess. Oft wurden
ausschlieBlich verschreibungspflichtige Arzneimittel bei der Detektion von Diskrepanzen
berlicksichtigt [105, 114, 115, 253, 260]. Manchmal wurden zusatzlich OTC-Produkte

einbezogen [221, 249, 259]. Pflanzliche Arzneimittel, Vitamine, Spurenelemente,
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Nahrungsergdanzungsmittel, Medizinprodukte und Bedarfsmedikamente fanden in der Regel
keine Berlicksichtigung. Oft fehlen genaue Angaben zum konkreten Vorgehen sogar ganz,
was eine Vergleichbarkeit der Studien weiter erschwert. In der Baseline-Erhebung wurden
alle Produkte (verschreibungspflichtige Arzneimittel, OTC-Produkte, pflanzlich Arzneimittel,
Nahrungsergdanzungsmittel, Medizinprodukte, Vitamine, Spurenelemente), die vom
Patienten regelmafRig oder bei Bedarf eingenommen oder angewendet wurden, mit in die
Diskrepanzendetektion einbezogen. Zusatzlich wurden sowohl Medikationsfehler als auch
Dokumentationsfehler betrachtet. Vergleicht man die Ergebnisse der Baseline-Erhebung mit
Studien, die ebenfalls alle Medikationsfehler und Dokumentationsfehler einbeziehen,
werden mit 93,6 bis 97 % ahnlich hohe Anteile an Patienten mit mindestens einer Diskrepanz
in der AMO erreicht [253, 263]. Bemerkenswert dabei ist, dass Buckley et al. diesen hohen
Anteil erreichten, obwohl ausschlieflich verschreibungspflichtige Arzneimittel mit in den

Medication-Reconciliation-Prozess einflossen [253].

Die Anzahl an Diskrepanzen pro Patient lag mit 4,6 Diskrepanzen ebenfalls hoher als in vielen
anderen Studien, in denen der Schwerpunkt zwischen 1,2 bis 2,6 Diskrepanzen pro Patient
lag [104, 105, 221, 245, 249, 258-260]. Dies kann auch auf die bereits beschriebenen
Unterschiede in der Definition einer Diskrepanz und die Art der Produkte, die im Medication-
Reconciliation-Prozess Berlicksichtigung fanden, zurlickgefiihrt werden. Zusatzlich nahmen
Patienten der Baseline-Erhebung im Schnitt mehr Arzneimittel ein als Patienten der anderen
hier zitierten Studien (9,5 vs. 7,5 bis 9,0 Arzneimittel pro Patient). Da sich die Anzahl an
eingenommenen Arzneimitteln als ein signifikanter Einflussfaktor auf die Anzahl an
Medikationsfehlern erwies, kann das als weiterer Grund fiir die gefundenen Unterschiede
gewertet werden. Dies wird von den Ergebnissen von Pevnick et al. unterstiitzt, die mit 8,0
Diskrepanzen pro Patient deutlich Giber den Ergebnissen der Baseline-Erhebung lagen, wobei
Patienten dieser Studie im Schnitt 15 Arzneimittel einnahmen [254]. Diese Studie
untersuchte ebenfalls Medication Reconciliation in einer Notaufnahme. Da allerdings auch in
Studien mit einer geringeren Anzahl an Arzneimitteln pro Patient dhnliche oder hdhere
Raten an Diskrepanzen als in der Baseline-Erhebung berichtet wurden (Knez et al:
6,5 Diskrepanzen pro Patient bei 6 Arzneimitteln pro Patient [114]; Buckley et al.:
9,1 Diskrepanzen pro Patient bei 9,7 Arzneimitteln pro Patient [253]; Becerra-Camargo et al.:

4,2 Diskrepanzen pro Patient bei 4 Arzneimitteln pro Patient [263]) muss davon ausgegangen
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werden, dass mehrere der hier aufgefiihrten Einflussfaktoren fir die hohe Anzahl an

Diskrepanzen eine Rolle spielen.

Betrachtet man die Diskrepanzen getrennt nach Medikations- und Dokumentationsfehlern,
so wurden in der Baseline-Erhebung 2,8 Medikationsfehler und 1,8 Dokumentationsfehler
pro Patient detektiert. Die Anzahl an Dokumentationsfehlern liegt dabei im Bereich der in
der Literatur berichteten GrofRenordnung, die jedoch stark schwankt mit Raten zwischen 0,1
und 8,2 Dokumentationsfehlern pro Patient [105, 114, 221, 245, 246, 253, 259, 260]. Diese
grofle Schwankungsbreite lasst sich in Teilen auf die bereits diskutierten Einflussfaktoren
zuriickfiihren, wobei in der Baseline-Erhebung kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen der Anzahl an Dokumentationsfehlern und der Anzahl an eingenommenen
Arzneimitteln festgestellt wurde (vgl. Kapitel 4.1.4.2). Bei Dokumentationsfehlern hat dafur
aber die unterschiedliche Art der Verordnung und die daraus resultierende Moglichkeit zur
Dokumentation von Medikationsanderungen (elektronisch vs. papierbasiert) einen
entscheidenden Einfluss auf die Anzahl an dokumentierten Abweichungen. Elektronische
Verordnungsprogramme bieten bessere Moglichkeiten fir den verschreibenden Arzt,
bewusste Therapiedanderungen adaquat zu dokumentieren, vor allem dann, wenn dies durch
Warnmeldungen unterstitzt wird [264]. In der bereits zitierten Literatur werden meist keine
Angaben zur Art der Verordnung gemacht, sodass ein Vergleich der Ergebnisse unter diesem

Gesichtspunkt nur schwer maoglich ist.

Fir Medikationsfehler finden sich in der Literatur Fehlerraten zwischen 0,2 bis 2,5, wobei in
den meisten Studien eine Fehleranzahl von ungefahr einem Medikationsfehler pro Patient
berichtetet wird [42, 103, 105, 106, 114, 203, 221, 245, 246, 251-253, 257, 259-261]. Wie in
der Baseline-Erhebung gezeigt werden konnte, hat die Anzahl der eingenommenen
Arzneimittel einen signifikanten Einfluss auf die Anzahl an Medikationsfehlern (vgl. Kapitel
4.1.4.3). Da Patienten der Baseline-Erhebung im Schnitt deutlich mehr Arzneimittel
einnahmen als die Patienten der anderen betrachteten Studien, wird hier der Hauptgrund
fur die hohe Rate an Medikationsfehlern pro Patient vermutet. Auch die Art der Praparate,
die im Medication-Reconciliation-Prozess Berticksichtigung fanden, hat einen groRen Einfluss
auf die Anzahl an Medikationsfehlern. Uber 80% der Fehler, die bei speziellen

Darreichungsformen auftraten, waren Medikationsfehler. Hierzu gehorten
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Nahrungsergdanzungsmittel, Supplemente, Mineralstoffe, Vitamine, Spurenelemente sowie
pflanzliche Arzneimittel. Gerade diese Produkte wurden in fast keiner der zuvor zitierten

Studien bei der Erhebung der Diskrepanzen berticksichtigt.

Die im Rahmen der Baseline-Erhebung erfassten Diskrepanzen wurden einer von sechs
Fehlerkategorien zugeteilt. Die gewahlten Fehlerkategorien decken sich dabei grofRtenteils
mit der publizierten Literatur, in der nur vereinzelt weitere Fehlerkategorien zu finden sind
[42, 103-105, 203, 221, 251, 259, 260]. Die Auslassung einer aktuell verordneten Medikation
ist sowohl in der Literatur als auch in der Baseline-Erhebung der haufigste dokumentierte
Fehler. In der Baseline-Erhebung folgte darauf die Kategorie ,Hinzufligen”. Abweichend dazu
folgen in der Literatur meistens die Kategorien ,Falsche Starke“, ,Falscher
Einnahmezeitpunkt” oder ,Falsche Darreichungsform®. Insgesamt findet sich zur Haufigkeit
der einzelnen Fehlerkategorien ein sehr uneinheitliches Bild. Fir ,Auslassung” werden
Fehlerhaufigkeiten zwischen 26 und 91 % der Diskrepanzen berichtet, fiir die Kategorie
»Falsche Starke” findet man Angaben zwischen 4 und 33 % der Diskrepanzen und bei der
Kategorie ,Hinzufiigen“ schwanken die publizierten Daten zwischen 0 und 32 % der
Diskrepanzen [42, 82, 103-106, 114, 203, 221, 249, 251-253, 257-260, 262, 263]. Auch hier
ist der Grund fir diesen Unterschied in der unterschiedlichen Definition einer Diskrepanz
und der Art der Datenerhebung zu vermuten. Dass in der Baseline-Erhebung, abweichend zu
publizierten Daten, Hinzufligen eines Arzneimittels der zweithaufigste Fehler war, liegt
daran, dass drei Viertel der Fehler in dieser Kategorie Dokumentationsfehler sind, die in
vielen der zitierten Studien nicht oder nicht im selben Umfang wie in der Baseline-Erhebung
erfasst wurden. Diese Vermutung wird auch dadurch weiter erhartet, dass bei einer
alleinigen Betrachtung von Medikationsfehlern die Daten der Baseline-Erhebung gut mit den
publizierten Daten fiir Medikationsfehler (ibereinstimmen. 69,8 % aller Medikationsfehler
wurden als Auslassung klassifiziert und bei 14,4 % aller Medikationsfehler wurde eine falsche
Starke verordnet, was sich mit den publizierten Werten fiir Auslassungen (46 bis 74 %) und
falsch verordneten Starken (14 bis 25 %) deckt [42, 82, 103, 106, 203, 251, 257]. Auch die in
der Baseline-Erhebung dokumentierte Anzahl an Medikationsfehlern der Kategorie
,Hinzufligen” liegt mit 11,7 % im Bereich anderer publizierter Daten (0 bis 17 %) [42, 82, 103,
106, 251]. Lediglich der Kategorie ,Falscher Einnahmezeitpunkt” wurden mit 1,0 % weniger

Fehler zugeordnet als in anderen Studien (5 bis 17 %) [42, 203, 251, 257].
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In einer multivariaten Korrelationsanalyse wurde der Einfluss unterschiedlicher Variablen auf
die Anzahl an Diskrepanzen untersucht. Da vermutet wurde, dass Medikationsfehler und
Dokumentationsfehler von unterschiedlichen Faktoren beeinflusst werden, erfolgte die
Analyse getrennt nach Fehlerart. Die Variablen Alter, Geschlecht, Aufnahmestation,
Nierenfunktion bei Aufnahme, Pflegestatus und Anzahl an Arzneimitteln bei Aufnahme
wurden gewahlt, um Patienten zu identifizieren, die in besonderem Male von Medication
Reconciliation profitieren, um gegebenenfalls die Einschlusskriterien der Hauptphase daran
anzupassen. Da im High-5s-Projekt verpflichtend mindestens zwei Quellen fiir die Erstellung
der BPMH genutzt werden mussten, wurden die Variablen Zeitdauer fiir die Erstellung der
BPMH und Anzahl der Quellen fiir die Erstellung der BPMH mit eingeschlossen, um dieses

Kriterium zu Gberprifen.

Fir die Dokumentationsfehler zeigten sich die Nierenfunktion bei Aufnahme und die
Aufnahmestation als signifikante Einflussfaktoren. Da jede Fachdisziplin die Ablaufe bei der
Aufnahme eines Patienten individuell gestalten konnte, wurde nicht fiir alle Patienten die
AMO in der Notaufnahme erstellt (vgl. Kapitel 3.2.2). Die Erstellung der AMO in der
Notaufnahme erfolgte meist elektronisch in einem Freitextdokument, wohingegen die
Erstellung der AMO auf der Station ausschliefllich handschriftlich auf vorgefertigten
Verordnungsbogen erfolgte. Bei der Erstellung einer AMO auf der Station boten sich dem
Arzt daher weniger Moglichkeiten, bewusste Medikationsanderungen adaquat zu
dokumentieren, was den Einfluss der Station auf die Anzahl an Dokumentationsfehlern
erklart (vgl. Kapitel 4.1.4). Die Kontrastanalyse zeigte den groRten Unterschied zwischen
Patienten der Neurologie bzw. der neurologischen Intensivmedizin und den Patienten der
Gastroenterologie. Der grofSte Teil der Patienten, bei denen die AMO erst nach Verlegung
auf die Station erstellt wurde, waren Patienten der Neurologie sowie der neurologischen
Intensivmedizin. Flr Patienten der Gastroenterologie wurde die AMO immer in der
Notaufnahme erstellt. Da dies aber auch auf andere Fachrichtungen zutrifft, ohne dass ein
signifikanter Unterschied festgestellt werden konnte, muss davon ausgegangen werden,
dass Arzte der Gastroenterologie die Méglichkeit der Dokumentation 6fter nutzten als
andere Fachrichtungen. Auch der signifikante Einfluss der Nierenfunktion bei Aufnahme
kann auf die unterschiedlichen Dokumentationsmdoglichkeiten in den einzelnen

Fachrichtungen zuriickgefiihrt werden. Hier konnte in der Kontrastanalyse ein signifikanter
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Unterschied zwischen Patienten ohne Einschrankung der Nierenfunktion und Patienten mit
einer GFR <30 ml/min nachgewiesen werden. Niereninsuffiziente Patienten werden
vornehmlich auf Stationen der internistischen Fachrichtungen aufgenommen. Diese
Stationen bieten die Moglichkeit der Dokumentation von Therapiedanderungen in
Freitextdokumenten. Somit war die Wahrscheinlichkeit fir Patienten mit einer
eingeschrankten Nierenfunktion grofRer, dass eine Therapieanderung addaquat dokumentiert
wurde. Bislang wurden keine Studien publiziert, die Risikofaktoren ausschlielich fur
Dokumentationsfehler untersuchten. Daher ist ein Vergleich mit anderen Studien nicht

moglich.

Wie in der Literatur beschrieben, zeigte die Anzahl an eingenommenen Arzneimitteln vor
Aufnahme einen signifikanten Einfluss auf die Anzahl an Medikationsfehlern [105, 114, 251,
252, 260, 263, 265]. Ubereinstimmend mit anderen Studien stieg dabei das Risiko, eine
Diskrepanz zu erleiden, um den Faktor 1,1 pro zusatzlich eingenommenem Arzneimittel
[251, 260]. Auch Gleason et al. berichteten mit einem Odds Ratio von 1,21 eine dhnliche
Zunahme des Risikos [105]. Als weiterer Einflussfaktor auf die Anzahl an Medikationsfehlern
wurde in der Baseline-Erhebung der Pflegestatus des Patienten identifiziert. Eine
schwedische Studie, die auch den Medication-Reconciliation-Prozess bei Aufnahme in ein
Krankenhaus untersuchte, berichtete ebenfalls, dass der Pflegestatus einen signifikanten
Einfluss auf diese Fehlerart hatte [260]. Allerdings betrug das Odds Ratio in dieser Studie nur
1,58 fiir Selbstversorger im Vergleich zu Heimbewohnern, wohingegen fiir Selbstversorger
der Baseline-Erhebung das Risiko um den Faktor 5,18 stieg. In Deutschland ist der
Pflegebereich stark reglementiert. Laut § 13 des Heimgesetzes miissen Senioren- und
Pflegeheime den Erhalt, die Aufbewahrung und die Verabreichung von Arzneimitteln
lickenlos dokumentieren [266]. Durch regelmaRige Kontrollen der zustandigen Heimaufsicht
wird die Einhaltung dieser Bestimmung tGberwacht. Wird ein Heimpatient in ein Krankenhaus
eingewiesen, so hat dieser in der Regel die komplette, durch das Heim erstellte
Dokumentation der eingenommenen Arzneimittel bei sich. Dort sind neben den
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln auch alle anderen durch den Patienten
angewendeten Produkte vermerkt (OTC-Arzneimittel, Vitamine Spurenelemente,
Mineralstoffe, usw.). Somit wird die Erstellung einer vollstandigen Arzneimittelanamnese

auch ohne strukturiertes Vorgehen stark erleichtert. Dementsprechend erklart sich die
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niedrige Rate an Diskrepanzen in dieser Patientengruppe. Weiter unterstitzt wird diese
Annahme durch Literaturdaten, die bestatigen, dass Bewohner von Pflegeheimen die einzige
Studienpopulation sind, die eine 90%-ige Ubereinstimmung zwischen der von Pflegeheimen
erstellten Medikationsliste und der vom Studienteam erstellten Goldstandard-

Medikationsliste erreichen [99].

Wahrend andere Studien auch das Alter als moglichen Einflussfaktor identifizierten, wurde
im Rahmen der Baseline-Erhebung kein statistisch signifikanter Zusammenhang des Alters
mit der Anzahl an Diskrepanzen nachgewiesen [105, 252]. Gleason et al. konnten zeigen,
dass Patienten ab einem Alter von 65 Jahren ein erhohtes Risiko haben, eine klinisch
relevante Diskrepanz zu erleiden [105]. Da im Rahmen der Baseline-Erhebung von
vornherein nur Patienten ab einem Alter von 65 Jahren oder alter eingeschlossen wurden
und kein Einfluss des Alters auf die Anzahl an Diskrepanzen nachgewiesen werden konnte,
kann davon ausgegangen werden, dass ein weiteres Anheben der Altersgrenze keinen Effekt

auf das Risikoprofil der Patienten hatte.

Weitere berichtete Einflussfaktoren waren die Anzahl der Besuche in Kliniken vor der
aktuellen Aufnahme und bereits bei Aufnahme zur Verfligung stehende Informationen zu
Arzneimitteln in elektronischen Datenbanken [114, 252, 265]. Auch eine eigene
Medikationsliste des Patienten wirkte sich positiv auf die Anzahl an Diskrepanzen aus [105].
Die Anzahl an Quellen, die fir die Erstellung der BPMH genutzt wurden, wie auch die
Zeitdauer fir die Erstellung der BPMH, wurden bisher nicht als Einflussfaktor auf die Anzahl
an Diskrepanzen berichtet. Da auch im Rahmen der Baseline-Erhebung kein Einfluss von
mehr als zwei genutzten Quellen auf die Anzahl an Diskrepanzen nachgewiesen werden
konnte und die Erstellung der BPMH schon mit diesen Vorgaben ein sehr zeitintensiver
Prozess ist, wurde auch fiir die Hauptphase ein Minimum von zwei Quellen zur Erstellung der

BPMH festgelegt.

5.2.3  Schlussfolgerungen fiir die Hauptphase

Medication Reconciliation, wie im High-5s-Projekt beschrieben, konnte in die bestehenden
Abldufe der Notaufnahme des UKA integriert werden. Die hohe Anzahl detektierter

Diskrepanzen wurde als Beleg fiir den Bedarf an Medication Reconciliation gewertet. Somit
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war es moglich, Medication Reconciliation als Intervention in die Hauptphase zu

Ubernehmen.

Die Aufnahmeschnittstelle zeigte sich als geeigneter Zeitpunkt fiir Medication Reconciliation.
Zum einen kann der grof3te Einfluss von Medication Reconciliation gemessen werden, wenn
der Prozess zu Beginn des Aufenthalts durchlaufen wird, zum anderen war es nur so moglich,
die Patienten wdhrend des kompletten stationdren Aufenthalts auf unerwiinsschte

Arzneimittelwirkungen hin zu beobachten [94].

Obwohl die meisten anderen Studien die Definition einer Diskrepanz auf Medikationsfehler
einschrankten oder OTC-Arzneimittel, Nahrungsergdanzungsmittel usw. nicht in die
Diskrepanzendetektion einschlossen oder gar nur die vom Arzt korrigierten Diskrepanzen als
solche werteten, wurde auch fiir die Hauptphase jede Abweichung zwischen der BPMH und
der AMO als Diskrepanz gewertet. Die grofe Anzahl an Dokumentationsfehlern und Fehlern,
die spezielle Darreichungsformen oder Supplemente betrafen, lieB eine andere Definition

auch fur die Hauptphase als nicht sinnvoll erscheinen.

Da sich weder das Alter noch die Aufnahmestation als signifikanter Einflussfaktor auf die
Anzahl an Medikationsfehlern zeigte, wurde an den durch das High-5s-Projekt vorgegebenen
Einschlusskriterien (Alter > 65 Jahre, nicht-elektive Aufnahme auf eine beliebige Station)
auch fir die Hauptphase festgehalten. Zwar zeigte sich die Aufnahmestation als
Einflussfaktor auf die Anzahl an Dokumentationsfehlern, da dies aber hauptsachlich auf die
unterschiedlichen Dokumentationsmoglichkeiten ~ der  einzelnen  Fachrichtungen

zurlickgefihrt werden konnte, wurde diese Entscheidung hiervon nicht beeinflusst.

Weil die Anzahl der Quellen ebenfalls keinen Einfluss auf die Anzahl an Diskrepanzen hatte,
wurde fiir die Hauptphase die Mindestanforderung von zwei Quellen zur Erstellung der
BPMH beibehalten. Auch die Art der Quellen wurde nicht verandert, da auller der
Arzneimittelliste einer Stammapotheke alle Quellen in der Baseline-Erhebung sinnvoll
genutzt werden konnten. Es erfolgte allerdings nach Abschluss der Baseline-Erhebung eine
Modifikation der Dokumentationsbégen, da sich die durch das High-5s-Projekt zur Verfiigung
gestellten Dokumentationsvorlagen als nicht praktikabel erwiesen (vgl. Anhang Al und

Anhédng B8 bis B11).
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Auf Grund der grolRen Anzahl an Diskrepanzen, die spezielle Darreichungsformen und
Supplemente betrafen, wurde es als sinnvoll erachtet, diese, trotz des hohen Zeitaufwandes,
weiterhin einzeln in der BPMH zu erfragen. Daher wurde der BPMH-Leitfaden als hilfreiche
Unterstitzung bei der BPMH-Erstellung eingestuft und auch in der Hauptphase weiterhin

genutzt (Anhang A2).

Obwohl sich der Pflegestatus und die Anzahl an Arzneimitteln vor Aufnahme als signifikante
Einflussfaktoren auf die Anzahl an Medikationsfehlern herausstellten, wurden die
Einschlusskriterien nicht weiter eingeschrankt. Eine bestehende Arzneimitteltherapie bei
Aufnahme wurde bereits vor Beginn der Baseline-Erhebung als Einschlusskriterium
vorausgesetzt. Da das Patientenkollektiv der Baseline-Erhebung mit durchschnittlich 9,5
Arzneimitteln pro Patient eine grolRe Anzahl an Arzneimitteln einnahm, wurde darauf
verzichtet, zusatzlich noch eine bestimmte Anzahl an eingenommenen Arzneimitteln als
Einschlusskriterium zu definieren. AuBerdem wurde versucht, wo machbar, so nah wie
moglich an den Vorgaben des High-5s-Projekts zu bleiben. Aus diesem Grund wurden auch
Heimpatienten nicht aus der Studie ausgeschlossen, obwohl diese signifikant weniger
Medikationsfehler erlitten als andere Patienten. Der Anteil an Heimpatienten am
Gesamtkollektiv war mit 7,6 % so niedrig, dass hier ein Abweichen von den Vorgaben des

High-5s-Projekts nicht gerechtfertigt gewesen ware.

In der Baseline-Erhebung erfolgte die Informationsweitergabe an den behandelnden Arzt zu
bestehenden Diskrepanzen ausschlielRlich mindlich, da sich der durch das High-5s-Projekt
entwickelte Dokumentationsbogen nicht in die bestehenden Arbeitsablaufe integrieren lies
(vgl. Anhang A1). Dieser enthielt so viele Angaben, dass der Arzt erst auf dem
Dokumentationsbogen nach den fir ihn wichtigen Informationen hatte suchen missen.
Viele der dort dokumentierten Informationen sind fiir den Arzt sogar ganzlich irrelevant. Es
wird allerdings vermutet, dass durch die ausschliefllich miindliche Weitergabe viele der
Informationen im stressigen Berufsalltag verloren gingen. Daher wurde fiir die Hauptphase
ein Formblatt entwickelt, das eine schriftliche Weitergabe aller Informationen an den
behandelnden Arzt erlaubte. Hierbei wurde darauf geachtet, dass auf diesem Formblatt
ausschlieBlich die notwendigen Informationen vermerkt wurden (vgl. Anhang B3). Nur so

konnte eine Akzeptanz durch die Arzte erreicht werden. Zudem zeigte die Baseline-
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Erhebung, dass die Weitergabe aller Dokumentationsfehler an die behandelnden Arzte
deren Akzeptanz des Medication-Reconciliation-Prozesses negativ beeinflusst. Da die Arzte
auf  Grund der strukturellen  Voraussetzungen keine  Mdglichkeit  hatten,
Medikationsanderungen immer adaquat zu dokumentieren, wurden in der Hauptphase nur
diejenigen Dokumentationsfehler an die Arzte weitergegeben, bei denen dies durch die
Studienapothekerin als unbedingt notwendig erachtet wurde. In Bezug auf
Medikationsfehler fiel im Rahmen der Baseline-Erhebung auf, dass manchmal durch eine
unbeabsichtigte Diskrepanz Fehler des Patienten bei der Einnahme des Arzneimittels
behoben wurden. In der Hauptphase wurden daher Medikationsfehler, die eine falsche
Einnahme durch den Patienten korrigierten, ebenfalls nicht an die behandelnden Arzte
weitergegeben. Nur wenn bei der Aufnahme der Verdacht bestand, dass die Aufnahme auf
die fehlerhafte Anwendung des Arzneimittels durch den Patienten zurlickzufihren ist, wurde
der Arzt Uber diese in Kenntnis gesetzt. Eine Wertung als Medikationsfehler erfolgte
trotzdem, da auch in diesen Fallen die Arzneimittelanamnese durch den Arzt nicht
vollstandig durchgefiihrt wurde. Durch dieses Vorgehen sollte eine maximale

Umsetzungsrate der pharmazeutischen Empfehlungen erreicht werden.

AbschlieBend konnte in der Baseline-Erhebung der Beleg erbracht werden, dass ein
relevanter Anteil der Diskrepanzen der Kategorie ,Auslassung” und ,Falsche Starke”
Arzneimittel der High Alert Medication List betraf. Somit wurde der Mehraufwand fir die
Experten, den ein Abgleich dieser Liste mit jeder Diskrepanz dieser Kategorien bedeutet, als
gerechtfertigt angesehen und das Bewertungstool von Doerper et al. nahezu unverandert in

der Hauptphase fiir die klinische Relevanzbewertung genutzt [42].

5.3 Hauptphase

5.3.1 Konzeption der Hauptphase

Bei der Hauptphase der vorliegenden Studie handelte es sich um eine offene, randomisierte,
kontrollierte Studie (RCT) im Parallelgruppendesign. Dieses Studiendesign wurde gewahlt, da
randomisierte kontrollierte Studien den Goldstandard fiir die Untersuchung klinischer
Interventionen darstellen [267]. Die Randomisierung ist dabei das wichtigste Instrument, um

Strukturgleichheit in den unterschiedlichen Studienarmen =zu erreichen. Da vor
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Studienbeginn nicht absehbar war, wie viele Patienten fiir eine Studienteilnahme gewonnen
werden konnen, wurde eine Blockrandomisierung gewahlt. Dadurch war zu jedem Zeitpunkt
eine gleichmaRige Verteilung der Patienten auf die drei Studienarme gewahrleistet. Die
Randomisierungsliste wurde, durch die Studienapothekerin, erst nach erfolgter
Unterzeichnung der Einwilligungserklarung eingesehen. Dies erfillt allerdings nicht die
Kriterien einer verdeckten Zuteilung [268]. Das Parallelgruppendesign ist das meist genutzte
Studiendesign flr kontrollierte klinische Interventionsstudien [269]. Durch die zeitgleiche
Rekrutierung aller Studienarme kann ein unterschiedlicher Einfluss von dufleren StorgréRen,
wie z.B. strukturellen Veranderungen wahrend der Studiendauer, auf den Endpunkt
ausgeschlossen werden. Dies ist vor allem bei Studien im Bereich der Versorgungsforschung
relevant, da diese Dienstleistungen unter Alltagsbedingungen untersuchen und somit

anfallig fiir auBere Stoérfaktoren sind [270].

Wihrend des Studienverlaufs war es moglich, dass Arzte und Pflegekrifte sowohl Patienten
der AMTS-Gruppe als auch Patienten der MedRec- und Kontroll-Gruppe betreuten. Dies
konnte sowohl zeitgleich als auch zeitlich versetzt geschehen. Die umfangreiche Beratung zu
arzneimittelbezogenen Problemen oder Diskrepanzen konnte bei allen am
Medikationsprozess  beteiligten  Personen zu einem Lerneffekt fihren und
Verhaltensanderung der beteiligten Personen zur Folge haben. Somit kann ein Einfluss der
Interventionen auf die Kontroll-Gruppe nicht ausgeschlossen werden. Da allerdings in einem
Krankenhaus das Personal einer standigen Rotation unterliegt und sich die Studienpatienten
Uber eine Vielzahl von Stationen verteilten, kann der Einfluss des Lerneffektes als gering
eingeschatzt werden. Eine initiale Wash-in-Phase, wie sie von Campbell et al. vorgeschlagen

wird, ware aus den gerade genannten Griinden wirkungslos gewesen [239].

Da es unter ethischen Gesichtspunkten nicht vertretbar war, bei Patienten der Kontroll-
Gruppe schwerwiegende Medikationsfehler, die der Studienapothekerin im Gesprach mit
dem Patienten oder wahrend der Dokumentation der tagesaktuellen Medikation des
Patienten auffallen konnten, oder Verdachtsfalle von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
nicht an den behandelnden Arzt weiter zu geben, wurde in solchen Fallen immer ein Arzt
informiert. Dies kann dazu fiihren, dass der in dieser Studie gemessene Effekt niedriger

ausfallt als unter Nicht-Studienbedingungen. Auch der Schweregrad der aufgetretenen



124 Diskussion

unerwinschten Arzneimittelwirkungen kann durch dieses Vorgehen abgeschwacht worden
sein. Durch die tagliche Visite der Studienpatienten konnten allerdings auch unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen erfasst werden, die unter Nicht-Studienbedingungen unerkannt

geblieben waren.

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte ausschlieflich als Per-Protocol-Analyse. Auch wenn
die Intention-to-treat-Analyse in der Regel den Goldstandard in der Auswertung klinischer
Studien darstellt, so gibt es gemadR der Leitline E9 des International Council for
Harmonisation Griinde, in denen ein Ausschluss von Studienpatienten angebracht ist [271].
Hier wird zum einen die nachtragliche Nichterfiillung von wichtigen Einschlusskriterien
genannt (im Falle dieser Studie die Entlassung der Patienten ohne vollstationdre Aufnahme)
sowie das vollstandige Fehlen von Studiendaten flr einen Patienten. Da auf alle Drop-out-
Patienten wenigstens eines dieser Kriterien zutrifft, ist ein Ausschluss dieser Patienten aus
der Analyse sinnvoll. Von den 13 Drop-out-Patienten widerriefen nur drei Patienten die
Zustimmung zur Studie. Der Widerruf erfolgte in allen Fallen, bevor Studiendaten erhoben
wurden. Keiner der Patienten widerrief seine Einwilligung auf Grund eines verdnderten
Gesundheitszustandes. Daher ist eine Beeinflussung der Ergebnisse durch eine

ausschlieBliche Per-Protocol-Auswertung nicht zu erwarten.

Im vorgesehenen Rekrutierungszeitraum von einem Jahr konnten 220 Patienten fir die
Hauptphase rekrutiert werden. Somit wurde das Ziel von 100 Patienten pro Studienarm
nicht erreicht. Da die Studienapothekerin alleine fir die Rekrutierung und pharmazeutische
Betreuung der Patienten verantwortlich war und eine gleichbleibende qualitativ
hochwertige Betreuung der Studienpatienten oberste Pramisse war, war es aus zeitlichen
Griinden nicht moglich, mehr als 289 Patienten tberhaupt zur Studienteilnahme einzuladen
und diese aufzuklaren. Somit ware sogar bei einer Teilnahmequote von 100 % die
angestrebte Patientenzahl nicht erreicht worden. Nichtsdestotrotz ist die absolute
Teilnehmerzahl im Vergleich zu anderen Studien mit dhnlichen personellen Voraussetzungen

als hoch zu klassifizieren [237, 272-275].

Einige der bereits rekrutierten und randomisierten Patienten wurden trotz anders lautender
Information durch die behandelnden Arzte nicht vollstationdr aufgenommen und erfiillten

daher die Einschlusskriterien nicht mehr. Nachdem zehn Patienten aus diesem Grund aus
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der Studie ausgeschlossen werden mussten, wurden Patienten erst dann rekrutiert, wenn
die vollstationdare Aufnahme Uber das Krankenhausinformationssystem bestatigt wurde.
Dadurch wurde fiir einige Patienten die BPMH erst nach Verlegung auf die Station erstellt.
Da dies allerdings unmittelbar nach Verlegung erfolgte bzw. bei spaten Verlegungen am

nachsten Morgen, war dadurch kein Einfluss auf die Studienergebnisse zu erwarten.

Bei der Verteilung der Patienten auf die einzelnen Fachrichtungen (berwiegen beim
Vergleich des Studienkollektivs mit dem Gesamtkollektiv, wie auch schon in der Baseline-
Erhebung, die kardiologischen Patienten, wahrend chirurgische und intensivmedizinische
Patienten leicht unterreprdsentiert sind. Die Griinde hierfir wurden bereits diskutiert (vgl.
5.2.1). Betrachtet man die Patientencharakteristika, so kann auf Grund der einheitlichen
Dauer zur Erstellung der BPMH sowie der einheitlichen Anzahl und Art genutzter Quellen
davon ausgegangen werden, dass die Arzneimitteltherapie vor Aufnahme fir alle Patienten
in einheitlicher Qualitat erfasst wurde. Vor allem das Patientengesprach als wichtigste
Informationsquelle konnte in jedem Studienarm mit ungefahr 98 % der Patienten gefiihrt
werden. Somit wurden die optimalen Voraussetzungen fiir die Pharmazeutische Betreuung
wahrend des Aufenthalts sowie fiir den Medication-Reconciliation-Prozess geschaffen. Dass
etwa 50 % der Aufnahmediagnosen in jedem Studienarm Erkrankungen des Kreislaufsystems
betrafen, stimmt mit dem bereits erwdhnten Uberhang von Patienten auf Stationen der

kardiologischen Fachrichtung tiberein.

5.3.2 Vermeidbare unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Im Rahmen dieser Studie waren 44,4 % der Patienten wahrend des stationdren Aufenthalts
von einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung (UAW) betroffen mit durchschnittlich 0,8
unerwinschten Arzneimittelwirkungen pro Patient. In der Literatur hingegen liegt die
durchschnittliche Anzahl an Patienten, die von einer UAW betroffen sind, bei 7 bis 14 % [25,
27, 28, 40]. Auch in Studien, die ausschliefllich altere Patienten einschlossen, waren
durchschnittlich 11,5 % der Patienten von einer UAW betroffen, obwohl es sich bei diesem
Patientenkollektiv. um Hochrisikopatienten fir das Auftreten von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen handelt [26]. Die Spannweite publizierter Daten ist mit 0,7 bis 60,7 %

allerdings sehr grofl [26-28]. Daher liegen die Ergebnisse der vorliegenden Studie zwar
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deutlich Gber dem Durchschnitt der publizierten UAW-Raten, allerdings lassen sich durchaus
Studien finden, die &dhnliche oder sogar hdhere Werte fiir die Anzahl unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen pro Patienten (0,9 bis 1,7) oder den Anteil an Patienten mit einer
UAW (38 bis 60,7 %) feststellen [242, 243, 276]. Diese zdhlten allerdings teilweise auch

Ereignisse der Kategorie , possible” als UAW.

Dass die UAW-Rate der vorliegenden Arbeit deutlich Gber dem Durchschnitt liegt, kann auf
unterschiedliche Faktoren zurilickgefiihrt werden. Im Gegensatz zu vielen anderen Studien
waren unerwiinschte Ereignisse in Folge von Medikationsfehlern Teil der UAW-Definition.
Zudem ist die Detektion von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen ein hochkomplexer
Prozess. Oftmals ist eine UAW nur in Zusammenschau mehrerer klinischer Parameter zu
identifizieren [277]. Mochte man die UAW-Inzidenz unterschiedlicher Studien vergleichen,
spielt daher die Kenntnis der Erhebungsmethode sowie das untersuchte Patientenkollektiv
eine entscheidende Rolle. Im Rahmen dieser Studie erfolgte die Detektion von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen ausschlieflich prospektiv als manuelle Aktenanalyse
unter Einbeziehung aller zur Verfligung stehender Informationsquellen, zu denen der
Patient, die betreuenden Pflegekrifte sowie die behandelnden Arzte gehérten. Dies ist der
Goldstandard der UAW-Detektion und fiihrte auch in anderen Studien zu héheren UAW-
Inzidenzwerten [26]. Zusatzlich wurden ausschlieRlich geschulte Apotheker zur
Endpunkterhebung herangezogen, was ebenfalls die UAW-Detektion entscheidend
verbessert und die Detektionsrate erhoht [33]. Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor auf die
UAW-Inzidenz ist das untersuchte Patientenkollektiv. In die vorliegende Studie wurden
ausschlieBlich &dltere Patienten eingeschlossen, die ein besonders hohes Risiko fir das
Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen haben (vgl. Kapitel 1.2 und 1.3).
Dariber hinaus wurden alle Studienpatienten mit mindestens einem Hochrisikoarzneimittel
in Bezug auf das Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen therapiert (vgl.
Kapitel 1.2). Ebenfalls beachtet werden muss, dass bei Patienten nicht-chirurgischer
Fachrichtungen signifikant mehr unerwiinschte Arzneimittelwirkungen als bei Patienten der
chirurgischen Fachrichtungen auftreten [15]. Somit kann auch der groRe Uberhang
internistischer Patienten im Rahmen dieser Studie zu hoheren UAW-Raten beigetragen
haben. Ein weiterer Unterschied zu vielen anderen Studien ist, dass ausschlielRlich

unerwinschte Arzneimittelwirkungen, die durch die Experten in die Kategorien ,certain”
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oder , probable” eingestuft wurden, als kausale UAW gewertet wurden. Dieses Vorgehen ist
sehr restriktiv im Vergleich zu anderen Studien, die auch die Bewertung , possible” als UAW
zahlen oder bei denen eine Kausalitatsbewertung komplett fehlt. Dieses restriktive Vorgehen
wirde eher vermuten lassen, dass im Rahmen dieser Studie weniger unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen detektiert werden konnen als in anderen Studien [27, 278]. Da aber
auch andere Studien mit hohen UAW-Raten bei der Kausalitatsbewertung ein eher
restriktives Vorgehen nutzten, scheint dieser Einflussfaktor im Gegensatz zu den anderen

gerade erwahnten Einflussfaktoren von geringer Bedeutung zu sein [276].

Die 166 unerwiinschten Arzneimittelwirkungen verteilten sich gleichmaRig auf alle drei
Studienarme. Somit war durch die Interventionen kein Effekt auf die Gesamtzahl an
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen festzustellen. Da inhdrente unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen definitionsgemaRR nicht vermieden werden koénnen, dirfen zur
Beurteilung des Einflusses von Medication Reconciliation oder Medikationsanalysen auf die
Inzidenz an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen nur diejenigen unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen betrachtet werden, die auf Medikationsfehler zurtickgefiihrt werden
konnen und daher als vermeidbar gelten. Unterstiitzt wird diese Annahme durch eine Studie
zum Einfluss von Pharmazeutischer Betreuung auf die Anzahl an unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen nach Entlassung, die bei der Betrachtung aller unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen keinen Unterschied zwischen den Studienarmen feststellen konnte,
wohl aber bei der Betrachtung der vermeidbaren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

[279].

Von den 166 unerwilinschten Arzneimittelwirkungen wurden 74 unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen durch das Expertengremium als vermeidbar eingestuft. Dies
entspricht 44,6 % aller unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und liegt damit im Rahmen
anderer publizierter Daten [15, 28-30, 280, 281]. Allerdings waren in diesen Studien im
Schnitt deutlich weniger Patienten von vermeidbaren unerwinschten
Arzneimittelwirkungen betroffen als in der vorliegenden Arbeit. Dies ist auf die gerade
diskutierte allgemein geringere Anzahl an unerwilinschten Arzneimittelwirkungen
zurlickzuflihren. Bei den vermeidbaren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen war eine

unterschiedliche Verteilung zwischen den Studienarmen feststellbar. Wahrend in der AMTS-
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Gruppe und der MedRec-Gruppe jeweils 0,3 vermeidbare unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen pro Patient erfasst wurden, waren es 0,5 vermeidbare unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen pro Patient in der Kontroll-Gruppe. Dieser Unterschied war allerdings
weder in der univariaten noch in der multivariaten Analyse statistisch signifikant. Vergleicht
man diese Ergebnisse mit der Literatur, so fallt auf, dass nur sehr wenige Studien die
Inzidenz an vermeidbaren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen als primaren Endpunkt
definierten. Sowohl bei Studien, die den Einfluss von Medication Reconciliation auf die
Anzahl vermeidbarer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen untersuchten, als auch bei
Studien, die den Einfluss von Medikationsanalysen auf die Anzahl an vermeidbaren
unerwinschten Arzneimittelwirkungen untersuchten, lasst sich keine klare Tendenz fiir oder
gegen einen Nutzen dieser Interventionen ableiten. Wahrend eine Pharmazeutische
Betreuung bei internistischen und intensivmedizinischen Patienten die Inzidenz an
vermeidbaren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen um 66 bis 78 % senken konnte, konnte
bei chirurgischen oder geriatrischen Patienten kein Einfluss auf die UAW-Inzidenz
nachgewiesen werden [138, 139, 155, 282, 283]. Andere Studien konnten einen positiven
Einfluss von Medikationsanalysen auf vermeidbare unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
nach der Entlassung zeigen [279, 284]. Bei Studien, die sich mit dem Einfluss von Medication
Reconciliation auf die Anzahl an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen befassen, konnte
nur in einer Studie ein positiver Einfluss nachgewiesen werden [79, 285-287]. Hier fehlt die
Unterscheidung in vermeidbare unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wund nicht-
vermeidbare unerwiinschte Arzneimittelwirkungen meist komplett. Es gibt zwar
Ubersichtsarbeiten, die einen positiven Einfluss von Medication Reconciliation auf die Anzahl
unerwinschter Arzneimittelwirkungen berichten, diese beziehen sich allerdings meist auf
Studien, bei denen Medication Reconciliation nur ein Teil der durchgefiihrten Intervention
ausmachte [81, 288]. In der Regel lasst sich kein Effekt von Medication Reconciliation auf
klinisch relevante Endpunkte nachweisen, was sich auch mit den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit deckt [289, 290]. Dementsprechend sehen auch zwei Cochrane Reviews,
weder flr Medication Reconciliation noch fiir Medikationsanalysen, einen positiven Einfluss
auf die Inzidenz an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen als belegt an [94, 144]. Selbiges
gilt allerdings auch fur alle weiteren klinischen Endpunkte, wie die Anzahl an

Notaufnahmebesuchen, die arzneimittelbezogene Wiedereinweisung oder die
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Gesamtmortalitdat. Studien, die einen direkten Vergleich des Nutzens der beiden
Interventionen untersuchten, wurden bisher nicht publiziert. Somit stellen die Ergebnisse

der vorliegenden Arbeit eine wichtige Erganzung der bisherigen Erkenntnisse dar.

Auch wenn ein Einfluss von Medication Reconciliation oder Medikationsanalysen auf die
Inzidenz vermeidbarer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen statistisch nicht nachgewiesen
werden konnte, so ldsst sich anhand der Ergebnisse dieser Studie doch die Tendenz
erkennen, dass es mit Medikationsanalysen besser moglich ist, vermeidbare unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen zu verhindern als mit Medication Reconciliation. Die hohe Anzahl
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen bzw. vermeidbarer unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen pro Patient zeigt, dass das Studienkollektiv ein iberdurchschnittlich
hohes UAW-Risiko aufweist. Somit war im Rahmen dieser Studie das Patientenkollektiv zur
Messung eines vorhandenen Effektes optimal gewahlt. Da viele nicht signifikante Ergebnisse
auf eine zu geringe Fallzahl zuriickgefiihrt werden kdnnen, konnte dies ein Grund fir das
knapp nicht signifikante Ergebnis sein [158]. Zusatzlich hatte eine hdhere Umsetzungsrate
der Empfehlungen aus den Medikationsanalysen zu einem statistisch signifikanten Ergebnis

fuhren konnen [158].

Als Einflussfaktoren auf die Anzahl vermeidbarer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
konnten in der multivariaten Analyse die Anzahl an Arzneimitteln vor Aufnahme und die
Anzahl an Arzneimitteln wahrend des stationdaren Aufenthalts sowie die Nierenfunktion der
Patienten bei Aufnahme ermittelt werden. Im univariaten Regressionsmodell war dariiber
hinaus auch die Liegedauer ein signifikanter Einflussfaktor. Dies deckt sich mit den in der
Literatur  publizierten Risikofaktoren fir das Auftreten von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen [25, 26, 35-40, 276, 280]. Mit jedem zusatzlich eingenommenen
Arzneimittel erhoht sich das Risiko, eine vermeidbare UAW zu erleiden, um den Faktor 1,05
bzw. 1,06. Dies deckt sich ebenfalls mit den Ergebnissen von Davies et al., bei dem das

Risiko, eine UAW zu erleiden, mit jedem Arzneimittel um den Faktor 1,14 stieg [36].

Anders als in anderen Studien konnte im Rahmen dieser Arbeit in einem Patientenkollektiv
Uber 65 Jahre das Alter nicht als Risikofaktor fiir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
identifiziert werden [26]. Ebenso zeigte sich, im Gegensatz zu anderen Studien, das

Geschlecht in dieser Studie nicht als Risikofaktor fiir eine UAW [25, 26, 35-37, 39, 40]. Dies



130 Diskussion

kann einerseits daran liegen, dass auch in anderen Studien das Geschlecht sowie das Alter
oft nur in der univariaten Analyse einen signifikanten Einfluss auf die Anzahl an
unerwinschten Arzneimittelwirkungen hatte, andererseits wurde in der vorliegenden Arbeit
ausschlieBlich der Einfluss der Variablen auf die vermeidbaren unerwiinschten

Arzneimittelwirkungen untersucht.

Die Bewertung des Schweregrades der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen erfolgte durch
die Einteilung in neun Schweregradkategorien nach dem National Coordinating Council for
Medication Error Reporting and Prevention (NCC-MERP) Index [198]. Da kein Studienpatient
an den Folgen einer UAW verstarb, aber alle Ereignisse den Patienten erreicht haben und bei
diesem Symptome verursacht haben, wurden keine Ereignisse in die Schweregradkategorien
A, B oder | klassifiziert. Die niedrige Anzahl an Ereignissen in der Schweregradkategorie C
entspricht ebenfalls den Erwartungen, da eine UAW in der Regel eine Handlung erforderlich
macht, um (weiteren) Schaden fiir den Patienten zu verhindern. Nur zwei unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen wurden als lebensbedrohlich eingestuft. Beide fanden sich bei
Patienten der Kontroll-Gruppe und waren nicht-vermeidbar. Somit traten im Rahmen dieser
Studie weniger lebensbedrohliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auf als in anderen

Studien [291, 292].

Gut 69 % der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen waren mit einem Schaden fir den
Patienten verbunden und in gut 28 % der Falle war ein Monitoring notwendig, um einen
weiteren Schaden fiir den Patienten zu verhindern. Ein Vergleich mit der Literatur fallt
schwer, da unterschiedliche Bewertungsverfahren flir die Schweregradbewertung zur
Verfigung stehen und nur wenige Studien den NCC-MERP-Algorithmus nutzten. Eine
ebenfalls am UKA durchgefiihrte Studie an alteren Patienten, die vermeidbare und
abschwachbare unerwiinschte Arzneimittelwirkungen mit Hilfe des NCC-MERP-Algorithmus
klassifizierte, berichtete, dass 63 % der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen mit einem
Schaden fiir den Patienten verbunden waren. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit [237]. Im Gegensatz dazu wurden unerwiinschte Arzneimittelwirkungen,
die in einem anderen deutschen Krankenhaus bei geriatrischen Patienten erhoben wurde, zu
80 % in die NCC-MERP-Kategorie D eingestuft [293]. Somit waren hier weniger Ereignisse mit

einem Schaden fiir den Patienten verbunden als in der vorliegenden Arbeit. Vergleicht man
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die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit Studien, die andere Bewertungssysteme nutzten,
ergibt sich ein sehr uneinheitliches Bild. Eine Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 1998
klassifizierte 7 % der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen als schwerwiegend, was gut mit
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit Ubereinstimmt (9% der unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen in NCC-MERP-Kategorien F-H) [25]. Wird das Klassifikationssystem
nach Folli et al. genutzt, wurden im stationdren Bereich 43 % aller unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen als fatal, lebensbedrohlich oder schwerwiegend eingestuft, wahrend
dies flr 38 % der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen bei ambulanten Patienten und 44 %
der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen bei Heimbewohnern zutraf [201, 291, 292, 294].
Geht man davon aus, dass durch die Kategorien fatal, lebensbedrohlich und schwerwiegend
die NCC-MERP-Kategorien E-l abgedeckt werden, wurden in der vorliegenden Studie mit gut
69 % aller unerwinschten Arzneimittelwirkungen deutlich mehr unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen in eine dieser Kategorien eingestuft. SchlieBt man die NCC-MERP-
Kategorie E aus, sind es deutlich weniger. Studien, die das Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE)-Tool zur Bewertung des Schweregrades der unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen  nutzen, stuften 47 bis 94% der unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen als ,mild“ oder ,,moderate” ein [196, 281, 295, 296]. Geht man davon
aus, dass dies ungefahr die NCC-MERP-Kategorien C-E widerspiegelt, stimmen diese Daten
gut mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie Gberein. Mit 47,4 % wurde von Macedo et
al. wiederum ein wesentlich groBerer Anteil an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen als
schwerwiegend eingestuft [297]. Macedo et al. beziehen sich dabei auf die WHO-Definition
eines schwerwiegenden Ereignisses, was ungefahr den NCC-MERP-Kategorien F-I entspricht.
Das doch sehr uneinheitliche Bild, das sich beim Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit mit den Literaturdaten ergibt, ist somit primar der Nicht-Vergleichbarkeit der
genutzten Klassifizierungen zuzuschreiben. In den beiden Studien, die den NCC-MERP-
Algorithmus nutzten, lag der Studienfokus nicht auf unerwiinschten Arzneimittelwirkungen,

sodass nur begrenzte Informationen zu den Bewertungen zur Verfligung standen.

Betrachtet man ausschlielRlich vermeidbare unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, nimmt
der Anteil unerwiinschter Arzneimittelwirkungen mit Schaden fiir den Patienten von gut 69
auf 73 % zu. Auch bei den vermeidbaren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen ist ein

Vergleich mit der Literatur aus den eben genannten Griinden schwierig. Eine Studie, die
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ebenfalls den Effekt einer pharmazeutischen Intervention auf die Anzahl vermeidbarer
unerwinschter Arzneimittelwirkungen untersuchte, stufte 63,9% der vermeidbaren
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen als moderat oder mild ein und 36,1% der
vermeidbaren  unerwiinschten  Arzneimittelwirkungen als schwerwiegend oder
lebensbedrohlich [155]. Da allerdings nicht der NCC-MERP-Index zur Bewertung des
Schweregrades genutzt wurde, ist ein Vergleich dieser Werte mit den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit nur schwer moglich. Es ist aber moglich, die Veranderung des
prozentualen Anteils an schwerwiegenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen unter den
Studien zu vergleichen. Viele Studien konnten zeigen, dass vermeidbare unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen einen hoéheren Schweregrad aufweisen als nicht-vermeidbare
unerwinschte Arzneimittelwirkungen. Im stationdren Bereich erhohte sich der Anteil an
unerwinschten Arzneimittelwirkungen in den Kategorien schwerwiegend, lebensbedrohlich
und fatal von 43% auf rund 63% wenn nur vermeidbare unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen betrachtet wurden [291]. Gleiches gilt fir Heimpatienten (von 44 auf
62 %) und im ambulanten Bereich (von 38 auf 58 %) [292, 294]. In Studien, die das CTCAE-
Tool zur Bewertung des Schweregrades nutzten, wurde ebenso ein hoéherer Anteil an
Ereignissen in den Kategorien schwerwiegend und lebensbedrohlich gesehen (von 10 auf
25%), wenn nur vermeidbare unerwiinschte Arzneimittelwirkungen betrachtet wurden
[295]. Im Gegensatz dazu erhohte sich in der vorliegenden Arbeit der Anteil an
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen mit Schaden fiir den Patienten nur um 4 %. Dies lasst
sich in Teilen darauf zurlickfihren, dass durch die pharmazeutische Intervention, der
Schweregrad der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen abgemildert wurde. Bei der
Betrachtung getrennt nach Studienarmen sieht man, dass dieser Effekt hauptsachlich aus
den Medikationsanalysen resultiert, da die AMTS-Gruppe der einzige Studienarm ist, in dem
eine Reduktion des Anteils an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen mit Schaden fiir den

Patienten verzeichnet werden konnte (von 58 auf 52 %).

Dieser Eindruck deckt sich mit den Ergebnissen der statistischen Datenanalyse. Die Chance,
dass eine vermeidbare UAW mit einem Schaden fiir den Patienten verbunden war, war in
der Kontroll-Gruppe signifikant hoher als in der AMTS-Gruppe (p = 0,0169; OR = 6,4). Damit

wurde der Beleg erbracht, dass Medikationsanalysen vermeidbare unerwiinschte
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Arzneimittelwirkungen zwar nicht immer verhindern konnten, aber die Folgen fiir den

Patienten abgeschwacht wurden.

Da Patienten der Kontroll-Gruppe prozentual mehr vermeidbare unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen mit einem Schaden fiir den Patienten aufwiesen als Patienten der
MedRec-Gruppe, kann ein gewisser Einfluss von Medication Reconciliation auf den
Schweregrad der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen nicht ausgeschlossen werden. Aus
demselben Grund kann ein Einfluss der Interventionen auf den Schweregrad der als
ywahrscheinlich vermeidbar” eingestuften unerwiinschten Arzneimittelwirkungen nicht

ausgeschlossen werden.

5.3.3 Maedikationsanalysen

Im Rahmen dieser Studie wiesen Patienten der AMTS-Gruppe durchschnittlich 5,6
arzneimittelbezogene Probleme pro Patient auf. Vergleicht man diese Zahl mit einer
friiheren Studie am UKA, die Uber alle Patienten hinweg 2,3 arzneimittelbezogene Probleme
pro Patient und in der Subgruppe der alteren und pflegebedirftigen Patienten 3,9
arzneimittelbezogene Probleme pro Patient aufdecken konnte, ist die Anzahl
arzneimittelbezogener Probleme pro Patient in der vorliegenden Arbeit wesentlich hoher
[237]. An einer anderen deutschen Klinik wurden nur 1,9 arzneimittelbezogene Probleme
pro Patient flr neurologische Patienten und 2,6 arzneimittelbezogene Probleme pro Patient
fur orthopéadische/unfallchirurgische Patienten berichtet [134]. Im Gegensatz dazu konnten
auf einer geriatrischen Station eines deutschen Krankenhauses 7,9 arzneimittelbezogene
Probleme pro Patient detektiert werden [293]. International werden breite Spannweiten von
arzneimittelbezogenen Problemen pro Patient berichtet. Hier liegt die durchschnittliche
Anzahl zwischen 1,3 und 10,1 arzneimittelbezogenen Problemen pro Patient [140, 298-303].
Dies wird auch durch eine Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2013 bestitigt. In den dort
eingeschlossenen Studien wurden zwischen 0,13 und 10,6 arzneimittelbezogene Probleme
pro Patient dokumentiert [158]. Somit liegen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit im

Rahmen anderer publizierter Studien.

Diese groRe Spannbreite in der publizierten Anzahl an arzneimittelbezogenen Problemen pro

Patient kann auf mehrere Faktoren =zuriickgefihrt werden. Einer der wichtigsten
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Einflussfaktoren auf die Anzahl arzneimittelbezogener Probleme ist die Anzahl
eingenommener Arzneimittel [302]. Des Weiteren kénnen aber auch das Alter der in die
Studien eingeschlossenen Patienten, die untersuchte Fachrichtung, Art und Umfang der
Medikationsanalysen oder der untersuchte Versorgungssektor eine entscheidende Rolle
spielen. Bei Studien im ambulanten Bereich werden auch bei vulnerablen Patientengruppen
(durchschnittlich 84 Jahre; Einnahme von durchschnittlich 13 unterschiedlichen
Arzneimitteln pro Tag) niedrigere ABP-Raten berichtet als im stationaren Bereich [152]. Dies
kann vornehmlich darauf zurlckgefiihrt werden, dass o6ffentlichen Apothekern in
Deutschland weniger klinische Informationen liber den Patienten zur Verfligung stehen, als
dies im Krankenhaus der Fall ist. In der vorliegenden Arbeit wurden ausschlieBlich altere
Patienten untersucht, die durchschnittlich 16 Arzneimittel einnahmen. Ein Teil dieser
Patienten bedurfte einer intensivmedizinischen Betreuung. Es standen der
Studienapothekerin jederzeit alle Informationen zum aktuellen Gesundheitszustand der
Patienten zur Verfligung, was eine umfassende Medikationsanalyse méglich machte. Zudem
wurde bei jeder Anderung der Medikation eine erneute Medikationsanalyse durchgefiihrt.
Die Patienten in der vorliegenden Arbeit wiesen eine Vielzahl von Risikofaktoren fiir das
Auftreten von arzneimittelbezogenen Problemen auf. Dies erklart, warum die Anzahl an
arzneimittelbezogenen Problemen pro Patient in der vorliegenden Arbeit als eher hoch

einzustufen ist.

Zur Klassifizierung der arzneimittelbezogenen Probleme wurde das PIE-Doc®
Klassifikationssystem verwendet, auch wenn dieses vornehmlich fiir den ambulanten
Bereich entwickelt wurde und somit einige der dort aufgefiihrten Fehlerkategorien fiir den
Einsatz im Krankenhaus keine Rolle spielen (z.B. A9: UnzweckmaRige Packungsgrofle). Da
PIE-Doc’ die Méglichkeit bot, selbstdefinierte Codes einzufiigen, konnten alle im Rahmen
der Studie erfassten arzneimittelbezogenen Probleme sowie die daraus resultierenden
Interventionen und Ergebnisse mit PIE-DOC” klassifiziert werden. Uber 50% der
arzneimittelbezogenen Probleme waren mit einer fehlerhaften Verordnung bei Ubergéngen
im Behandlungsprozess, einer Arzneimittelinteraktion oder einer UAW verbunden. Aber
auch in der Kategorie ,UnzweckmaBige Dosierung” oder ,UnzweckmidBige Anwendung
durch den Patienten” waren einige arzneimittelbezogenen Probleme zu finden.

Dementsprechend waren die héaufigsten Interventionen die Empfehlung einer
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Verordnungskorrektur, eines Therapeutischen Drug Monitorings (TDM) oder ein Arzneimittel
abzusetzen. Darliber hinaus wurde haufig empfohlen, ein Arzneimittel anzusetzen oder eine
Dosis anzupassen. Diese Ergebnisse passen zu den haufigsten in der Literatur erwdahnten
arzneimittelbezogenen Problemen und Interventionen. Auch hier wurden (berwiegend
Empfehlungen zum Ansetzen eines Arzneimittels, einer Dosisdanderung, eines TDM oder zum
Absetzen eines unnétigen bzw. zum Umstellen eines unzweckmafligen Arzneimittels
gegeben bzw. arzneimittelbezogene Probleme in diesen Bereichen identifiziert [139, 140,
209, 299-301, 303-305]. Aber auch der Hinweis auf eine UAW oder eine fehlerhafte
Anamnese sowie die Schulung des Patienten waren gangige arzneimittelbezogene Probleme
und Interventionen [140, 209, 300, 303]. In einer fritheren Studie am UKA wurden ebenfalls
die meisten arzneimittelbezogenen Probleme als Probleme mit Interaktionen, Probleme mit
der Dosierung sowie Probleme mit dem Arzneimittel an sich (Empfehlung zum Ansetzen,

Empfehlung zum Absetzen, Verordnungskorrektur) klassifiziert [241].

Da sich die arzneimittelbezogenen Probleme in der vorliegenden Studie tber einen GroRteil
der Fehlerkategorien verteilten, kann davon ausgegangen werden, dass die
Medikationsanalysen umfassend durchgefiihrt wurden und kein Schwerpunkt auf einen
bestimmten Bereich der Analyse gelegt wurde. Leider erwiesen sich die im PIE-DOC’-
Klassifikationssystem vorgeschlagenen Ergebniskategorien fir den Einsatz im stationdren
Bereich als wenig geeignet. Deshalb musste der weitaus gréRte Teil der Ergebnisse mit Hilfe
der selbstdefinierten Codes klassifiziert werden. Bei der Codierung der Interventionen
musste ebenfalls haufig auf selbstdefinierte Codes zuriickgegriffen werden, wenn auch nicht
ganz so ausgepriagt wie bei den Ergebniskategorien. Somit bot das PIE-DOC’-System

gegenltber dem APS-Doc-System keinerlei Vorteile.

Alle arzneimittelbezogenen Probleme wurden durch das Expertengremium mit Hilfe des
Algorithmus von Doerper et al. auf klinische Relevanz bewertet [42]. Wahrend von den
Experten beim grofRten Teil der aufgedeckten arzneimittelbezogenen Probleme wéahrend des
stationdren Aufenthalts kein Schaden fiir den Patienten erwartet wurde (61,6 % der
arzneimittelbezogenen Probleme ohne Schaden fir den Patienten), sondern ein Monitoring
ausreichte, um weiteren Schaden zu verhindern, so anderte sich diese Bewertung doch stark

vor dem Hintergrund, dass der Patient mit den bestehenden Problemen in den ambulanten
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Bereich entlassen wird (31,4 % der arzneimittelbezogenen Probleme ohne Schaden fiir den
Patienten). Dieser starke Unterschied in der Bewertung lasst sich dadurch erklaren, dass der
Patient im Krankenhaus einer kontinuierlichen Uberwachung unterliegt. Neben tiglichen
Blutwertbestimmungen, stéandiger Elektrokardiogramm- und Blutdruck-Kontrollen (wo notig)
und dem standigen Zugriff auf weitere diagnostische MaRnahmen ist jederzeit ein Arzt
verfligbar, um auf einen veranderten Gesundheitszustand akut zu reagieren. Im ambulanten
Bereich hingegen unterliegt der Patient bestenfalls einer monatlichen Kontrolle beim
Hausarzt. Somit wundert es nicht, dass ein und dasselbe arzneimittelbezogene Problem
(ABP) durch die Experten sehr unterschiedlich bewertet wurde. Wahrend des stationaren
Aufenthalts hatte kein ABP den Tod des Patienten oder eine lebensbedrohliche Situation zur
Folge gehabt. Betrachtet man nun dieselben Kategorien vor dem Hintergrund, dass der
Patient sich mit dem bestehenden Problem im ambulanten Bereich befindet, ware bei sechs

arzneimittelbezogenen Problemen lebensbedrohliche Konsequenzen zu erwarten gewesen.

Wie schon beim Schweregrad der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen fallt auch bei der
Bewertung der klinischen Relevanz ein Vergleich mit der Literatur auf Grund der Vielzahl an
genutzten Bewertungssystemen schwer. Auch hier lassen sich die unterschiedlichen
Relevanzkategorien nicht aufeinander Ubertragen. Zusatzlich wurde im Rahmen dieser
Studie ein neues Bewertungssystem genutzt, welches im Rahmen des WHO-High-5s-Projekts
entwickelt und daher bisher nur zur Relevanzbewertung von Diskrepanzen aus dem MedRec-
Prozess eingesetzt wurde. Da keine Studien identifiziert wurden, die dasselbe
Bewertungssystem nutzten wie die vorliegende Arbeit, ist ausschliellich ein Vergleich der
Ereignisraten in den hochsten und niedrigsten Relevanzkategorien sinnvoll. Im stationaren
Bereich wurden 0 bis 5,9 % der arzneimittelbezogenen Probleme als sehr relevant,
schwerwiegend, fatal oder potenziell todlich eingestuft [301, 306, 307]. Somit liegen die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit fiir die Kategorien ,critical und ,catastrophic”
(Bewertung ,Klinik“) im Bereich anderer publizierter Daten. Eine Ubersichtsarbeit, die
sowohl die Ergebnisse der klinischen Relevanzbewertung von arzneimittelbezogenen
Problemen aus dem ambulanten als auch aus dem stationdren Sektor betrachtet, zeigte,
dass 0 bis 6% der arzneimittelbezogenen Probleme als lebensbedrohlich oder hoch
signifikant eingestuft wurden [308]. Auch dies stimmt fiir die Bewertung , Klinik” mit den

Ergebnissen der vorliegenden Arbeit Uberein. Bei der Bewertung ,Ambulant” allerdings
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liegen die Ergebnisse deutlich dariiber. Dies kann darauf zurlickgefiihrt werden, dass die
einbezogenen Studien aus dem ambulanten Bereich nur sehr unzureichende Daten lieferten.
Zudem wadren viele der im Rahmen der vorliegenden Arbeit bewerteten
arzneimittelbezogenen Probleme im ambulanten Bereich, auf Grund fehlender klinischer
Informationen, so nicht detektiert worden. In die Kategorie ,minor“/,mild“ wurden in der
Literatur 9 bis 52 % der arzneimittelbezogenen Probleme eingestuft [301, 308]. Hier werden
in der vorliegenden Arbeit sowohl fir die Bewertung ,Klinik” (12,6 % ,,minor”) als auch fir
die Bewertung ,Ambulant” (8,2 % ,minor”) dhnliche Prozentwerte erreicht. Wenn auch ein
Vergleich aller Relevanzkategorien mit der Literatur nicht moglich ist, so entspricht die
Anzahl an arzneimittelbezogenen Probleme in den héchsten und niedrigsten Kategorien den
in der Literatur publizierten Daten. Daher kann davon ausgegangen werden, dass im Rahmen
dieser Studie arzneimittelbezogene Probleme mit einer dahnlichen klinischen Relevanz wie in

anderen Studien erhoben wurden.

Von den 388 arzneimittelbezogenen Problemen wurden 72,4 % wahrend des stationaren
Aufenthalts gelOst. Dies entspricht den Umsetzungsraten einer friiheren Studie am UKA, in
der ebenfalls 72 bis 76,5 % der Empfehlungen umgesetzt wurden [237]. Noch hdhere
Umsetzungsraten werden aus anderen deutschen Krankenhausern berichtet. Hier konnten
80 bis 96 % der Empfehlungen umgesetzt werden [134, 293]. Dort wurden allerdings schon
von vornherein nicht alle arzneimittelbezogenen Probleme mit dem behandelnden Arzt
besprochen, sodass die hohen Umsetzungsraten damit erklart werden koénnen. Im
internationalen Vergleich liegt die Umsetzungsrate der vorliegenden Arbeit im Rahmen
anderer Studien. Dort lassen sich Raten zwischen 39 und 100 % finden, wobei die Halfte der
Studien Umsetzungsraten lber 69 % berichteten [158, 308]. Die doch sehr viel niedrigeren
Umsetzungsraten im ambulanten Bereich (33 bis 55 %) zeigen dabei, wie vorteilhaft der
einfache Arzt-Apotheker-Kontakt im Krankenhaus fiir die Umsetzungsrate ist [152, 309]. Da
im Rahmen dieser Studie Patienten auf allen Stationen des Universitatsklinikums betreut
wurden, war der Apotheker auf keiner Station fest in das therapeutische Team integriert. Als
Teil des therapeutischen Teams ist es allerdings sehr viel einfacher, Empfehlungen
anzubringen und deren Umsetzung nachzuverfolgen. Zur Steigerung der Umsetzungsrate ist
daher die Fokussierung auf bestimmte Stationen oder Fachrichtungen sinnvoll. Die Rate an

geldsten arzneimittelbezogenen Problemen innerhalb dieser Studie ist zwar als hoch zu
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klassifizieren, trotzdem kann nicht ausgeschlossen werden, dass bei einer hodheren
Umsetzungsrate der Empfehlungen, wie in Kapitel 5.3.2 bereits erwdhnt, weniger

vermeidbare unerwiinschte Arzneimittelwirkungen in der AMTS-Gruppe aufgetreten waren.

5.3.4 Medication Reconciliation

Bei den Patienten der MedRec-Gruppe wurden im Mittel 5,8 Diskrepanzen pro Patient
erfasst. 95,6 % der Patienten waren von einer Diskrepanz betroffen. Somit liegt der Anteil
der Patienten mit mindestens einer Diskrepanz im Rahmen der in der Baseline-Erhebung
ermittelten Werte. Die Anzahl Diskrepanzen pro Patient stieg im Vergleich zur Baseline-
Erhebung nochmals an. Dies kann auf mehrere Griinde zuriickgefiihrt werden. Zum einen
hatte die Studienapothekerin in der Hauptphase durch die Arbeit in der Baseline-Erhebung
mehr Erfahrung mit der Erstellung der BPMH und war besser in der Lage, eine vollstandige
Arzneimittelanamnese zu erstellen. Zum anderen nahmen Patienten in der Hauptphase mit
durchschnittlich 10,5 Arzneimitteln pro Patient mehr Arzneimittel ein als in der Baseline-
Erhebung. Da sich die Anzahl an Arzneimitteln in der Baseline-Erhebung als signifikanter
Einflussfaktor auf die Anzahl an Medikationsfehlern herausstellte und der grofRte Teil der
Diskrepanzen der Hauptphase als Medikationsfehler klassifiziert wurde, wird der

Hauptgrund fiir die héhere Anzahl an Diskrepanzen hier vermutet.

Wie bereits in der Baseline-Erhebung, liegt die Anzahl an Diskrepanzen pro Patient sowie
auch die Anzahl an Patienten mit mindestens einer Diskrepanz Uber den meisten in der
Literatur publizierten Werten. Dennoch finden sich auch jetzt noch Studien, die héhere
Diskrepanz-Raten publizierten [114, 253, 254]. Die Grinde hierfir wurden in Kapitel 5.2.2
bereits  diskutiert. Beim Vergleich der Anzahl an Medikationsfehlern und
Dokumentationsfehlern mit der Literatur liegt, wie auch schon in der Baseline-Erhebung, die
Anzahl an Dokumentationsfehlern (1,4 Dokumentationsfehler pro Patient) im Rahmen der
publizierten Werte, die Anzahl an Medikationsfehlern (4,5 Medikationsfehler pro Patient)
jedoch deutlich dariiber. Die Griinde hierfiir wurden ebenfalls bereits diskutiert (vgl. Kapitel

5.2.2).
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Analog zur Baseline-Erhebung waren die meisten Fehler in der Fehlerkategorie , Auslassung”
zu finden, gefolgt von den Fehlerkategorien ,Hinzufligen” und , Falsche Starke“. Betrachtet
man die prozentuale Verteilung der Medikationsfehler auf die einzelnen Fehlerkategorien so
entspricht diese der Verteilung der Baseline-Erhebung. Auch bei den Dokumentationsfehlern
zeigte sich ein dhnliches Verteilungsbild auf die Fehlerkategorien. Somit gelten auch hier fir
den Vergleich mit der Literatur die bereits im Rahmen der Baseline-Erhebung diskutierten

Erkenntnisse (vgl. Kapitel 5.2.2).

Wie bereits bei den arzneimittelbezogenen Problemen wurde auch fir die Beurteilung der
klinischen Relevanz der Diskrepanzen das im Rahmen des High-5s-Projekts entwickelte
Bewertungstool von Doerper et al. genutzt [42]. Somit ist auch hier der Vergleich mit
Literaturdaten stark erschwert. Ein GroRteil der publizierten Studien konnten fiir 60 bis 94 %
der Diskrepanzen bei Aufnahme keine oder nur eine geringe klinische Relevanz feststellen
[103-106, 110, 112, 203, 221, 257, 259, 262, 263, 310]. Somit liegen die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit fiir die Bewertung ,Klinik“ im Rahmen anderer publizierter Daten.
Dennoch ist der Anteil an Diskrepanzen ohne Schaden fiir den Patienten in der vorliegenden
Arbeit mit 91,4 % im oberen Bereich einzuordnen. Dies mag zum einen daran liegen, dass die
Relevanzkategorien der unterschiedlichen Studien nicht eins zu eins vergleichbar sind und
somit Ereignisse bei der Nutzung des Tools von Doerper et al. anders klassifiziert worden
waren, zum anderen an der Art der klassifizierten Diskrepanzen. In den meisten Studien
wurden ausschlielich Medikationsfehler auf ihre klinische Relevanz bewertet. Da in der
vorliegenden Arbeit auch Dokumentationsfehler mit in die Relevanzbewertung einflossen,
erhoht dies den Anteil an Diskrepanzen ohne Schaden fiir den Patienten. Zusatzlich
unterscheidet sich der Hintergrund der Bewerter (Arzt, Apotheker, Krankenpfleger) zwischen
den verschiedenen Studien. Dies kann ebenfalls zu unterschiedlichen Ergebnissen fihren
[254]. Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit zeigten Gleason et al.,
dass die klinische Relevanz von Medikationsfehlern bei der Bewertung ,,Ambulant” héher
eingestuft wurde als bei der Bewertung ,Klinik“ [104]. Ebenso konnten Salanitro et al.
zeigen, dass bei Entlassung der Schweregrad der aufgedeckten Diskrepanzen hoher
eingestuft wurde als bei Aufnahme [265]. Insgesamt wurde aber auch bei Gleason et al., aus
den gerade diskutierten Griinden, ein deutlich gréBerer Anteil der Medikationsfehler als

klinisch relevant eingestuft als in der vorliegenden Arbeit.
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Die niedrige klinische Relevanz der im Rahmen dieser Studie aufgedeckten Diskrepanzen
spiegelt sich auch in der Umsetzungsrate der pharmazeutischen Empfehlungen wider. Nur
gut ein Viertel der Diskrepanzen wurde wahrend des stationdren Aufenthalts gel6st und das,
obwohl von dem im High-5s Projekt vorgegebenen Vorgehen abgewichen wurde, um
moglichst hohe Umsetzungsraten zu erreichen (vgl. Kapitel 5.2.3). Bei 17 Diskrepanzen
wurde eine Informationsweitergabe durch den Arzt sogar abgelehnt, was bei keinem
einzigen ABP passierte. Hier zeigt sich, wie wichtig die Vorselektion der Diskrepanzen war,
um eine gute Zusammenarbeit von Arzt und Apotheker lber den gesamten Studienverlauf
zu gewahrleisten. Zusatzlich ist dies ein weiterer Beleg flr die oft niedrige klinische Relevanz
der aufgedeckten Diskrepanzen. Von den nicht-behobenen Diskrepanzen wurden nur zwoélf
Ereignisse in die Kategorie ,major“ und kein Ereignis in die Kategorie ,critical” oder
»catastrophic” eingestuft. Alle nicht-behobenen Diskrepanzen der Kategorie ,,major” wurden

an den Arzt weitergegeben.

Obwohl dem groRten Teil der Diskrepanzen nur eine geringe oder keine klinische Relevanz
zugeschrieben wurde, wurden vier Ereignisse als ,critical” bzw. ,catastrophic” eingestuft.
Somit zeigt sich, dass auch mit Medication Reconciliation schwerer Schaden fiir den
Patienten verhindert werden konnte. Daher ist Medication Reconciliation zu Recht Teil einer
umfassenden Pharmazeutischen Betreuung. Allerdings ist es notwendig, anders als im High-
5s-Projekt, alle Diskrepanzen vor der Weitergabe an den Arzt einer pharmazeutischen
Bewertung zu unterziehen. Nur so konnen hohe Umsetzungsraten und eine gute

Zusammenarbeit zwischen Arzt und Apotheker erzielt werden.

5.3.5 Vergleich der klinischen Relevanz von ABP und Diskrepanzen

Beim Vergleich der klinischen Relevanz der detektierten arzneimittelbezogenen Probleme
und der Diskrepanzen zeigte sich sowohl fiir die Bewertung ,Klinik“ als auch fiir die
Bewertung ,Ambulant” ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den beiden
Interventionen. In beiden Fallen wurden deutlich mehr arzneimittelbezogene Probleme aus
den Medikationsanalysen als klinisch relevant gewertet, als Diskrepanzen aus dem
Medication-Reconciliation-Prozess. Als klinisch relevant wurden dabei alle Ereignisse ab der

Kategorie ,major” definiert. Dieses Vorgehen wurde so gewdhlt, da Ereignisse ab dieser
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Kategorie mit einem tempordren oder bleibenden Schaden fiir den Patienten verbunden
sind bzw. eine akute Lebensgefahr darstellen. Die deutlich héhere klinische Relevanz der
arzneimittelbezogenen Probleme aus den Medikationsanalysen passt zu den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit. Nur auf Grund der hohen klinischen Relevanz der aufgedeckten
arzneimittelbezogenen Probleme in den Medikationsanalysen konnte der Schweregrad von
vermeidbaren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen signifikant gesenkt werden. Die
niedrige klinische Relevanz der Diskrepanzen hingegen passt zu dem Ergebnis, dass

Medication Reconciliation keinen Einfluss auf einen patientenrelevanten Endpunkt hatte.

Dass mit Medikationsanalysen Probleme mit hoherer klinischer Relevanz aufgedeckt werden
kénnen als mit Medication Reconciliation, entspricht den Erwartungen aus dem Vorfeld der
Studie. Betrachtet man die Verteilung von arzneimittelbezogenen Problemen auf die
Versorgungssektoren, so treten 30 % der arzneimittelbezogenen Probleme an Schnittstellen
auf und werden durch Medication Reconciliation, als integraler Bestandteil von
Medikationsanalysen, detektiert. Das bedeutet gleichzeitig aber auch, dass durch Medication
Reconciliation alleine 70 % der auftretenden Probleme nicht erfasst werden. Diskrepanzen,
die im Rahmen von Medikationsanalysen aufgedeckt werden, unterliegen immer einer
pharmazeutischen Bewertung. Deshalb werden dort klinisch irrelevante Diskrepanzen nicht
als ABP gewertet. Im Rahmen des High-5s-Projekts ist Medication Reconciliation allerdings
ausschlieBlich als ein formaler Abgleich der BPMH mit der AMO definiert. Eine Bewertung
der detektierten Diskrepanzen ist im Rahmen dieses Projekts nicht vorgesehen. Auch wenn
von diesem Vorgehen aus den oben beschriebenen Griinden leicht abgewichen wurde, so
wurden doch viele Diskrepanzen von der Studienapothekerin an den behandelnden Arzt
weitergegeben, die im Rahmen von Medikationsanalysen nicht tGbermittelt worden waren.

Dies stellt einen weiteren Grund fiir die groBen Unterschiede in der klinischen Relevanz dar.

Studien, die sich mit dem Vergleich der klinischen Relevanz von Diskrepanzen und
arzneimittelbezogenen Problemen befassten, konnten nicht identifiziert werden. Nickerson
et al. haben allerdings die Intervention, im Rahmen einer Pharmazeutischen Betreuung, in
Ereignisse unterteilt, die durch Medication Reconciliation bei Entlassung aufgedeckt wurden,
und Ereignisse, die aus anderen, nicht ndher bezeichneten, pharmazeutischen

Dienstleistungen resultierten [311]. Es fand eine getrennte Bewertung der klinischen
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Relevanz der jeweiligen Ereignisse statt, wobei die Ereignisse, die durch Medication
Reconciliation bei Entlassung aufgedeckt wurden, eine leicht héhere klinische Relevanz
hatten als die Ereignisse, die aus den anderen pharmazeutischen Dienstleistungen
resultierten. Auch wenn das Vorgehen sich von dem Vorgehen der vorliegenden Arbeit stark
unterscheidet, steht die dort berichtete hohe klinische Relevanz der Diskrepanzen im
Kontrast zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie. Da Nickerson et al. angaben, dass alle
Diskrepanzen von einem Arzt vor der Entlassung gelost wurden, und die Entscheidung, ob es
sich tatsachlich um eine Diskrepanz handelte, alleine in den Handen des behandelnden
Arztes lag, mag dies eine Erkldarung sein, warum nur Diskrepanzen mit hoher Relevanz als

solche gewertet wurden.

5.3.6  Einbettung der Ergebnisse in das WHO-High-5s-Projekt

Im Rahmen des High-5s-Projekts wurden fiir Patienten der MedRec-Gruppe die vier
Indikatoren MR1, MR2, MR3 und MR4 berechnet. Hierbei durften ausschlieBlich die
Patienten berticksichtigt werden, die den Medication-Reconciliation-Prozess innerhalb von
24 Stunden durchlaufen hatten. Dass nur bei 37 Patienten Medication Reconciliation
innerhalb von 24 Stunden durchgefiihrt wurde, lag an dem Vorgehen bei der Rekrutierung
von Patienten fiir die Studie. Da einige Patienten nach Einschluss in die Studie trotz anders
lautender Informationen durch den behandelnden Arzt nicht vollstationar aufgenommen
wurden und somit die Anzahl an Drop-out-Patienten wuchs, wurden Patienten ab einem
bestimmten Zeitpunkt erst in die Studie eingeschlossen, sobald diese sicher vollstationar
aufgenommen waren. Dies geschah bei vielen Patienten erst nach Ablauf der 24 Stunden.
Des Weiteren war die Studienapothekerin nicht jeden Tag in der Klinik tatig, sodass sich auch

aus diesem Grund bei einigen Patienten der Medication-Reconciliation-Prozess verzogerte.

Medication Reconciliation wurde fir 1,1% bzw. 0,6% der moglichen Patienten
durchgefihrt. Somit liegt der Anteil an Patienten mit Medication Reconciliation deutlich
unterhalb anderer Krankenhduser, die Daten im Rahmen des High-5s-Projekts erhoben
haben. In Frankreich wurde bei 14 % der Patienten Medication Reconciliation innerhalb von
24 Stunden nach Aufnahme durchgefiihrt, in den Niederlanden bei 40 % der Patienten und

in Kanada bei 49,5 % der Patienten [245, 246, 312]. Dies stellt jeweils die aggregierten Daten
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mehrerer Krankenhduser dar. Da in keinem dieser Krankenhauser nur ein Apotheker fir
Medication Reconciliation zustdandig war und dieses dort auch nicht nur im Rahmen einer
Studie mit hohem zusatzlichem Betreuungsaufwand der Patienten durchgefiihrt wurde, ist
der sehr viel hohere Anteil an Patienten mit Medication Reconciliation in den anderen

Studien gut erklarbar.

Durch den Diskrepanzen-Apotheker wurde fiir keinen Patienten ein bestehender
Dokumentationsfehler nach  Durchlaufen des Medication-Reconciliation-Prozesses
festgestellt. In Kanada hingegen waren noch 0,08 bis 0,34 Dokumentationsfehler pro Patient
zu finden [246]. Aus den anderen Landern wurde dieser Prozessindikator nicht berichtet. Da
Medication Reconciliation in der vorliegenden Arbeit nur bei wenigen Patienten und unter
Studienbedingungen  durchgefiihrt  wurde, ist nachvollziehbar, dass keine
Dokumentationsfehler unerkannt blieben. Die Zahlen aus Kanada stellen hingegen das
Ergebnis von Medication Reconciliation unter Alltagsbedingungen dar, was das Auftreten
von fortbestehenden Dokumentationsfehlern erklart. Gleiches gilt fiir die Anzahl an
fortbestehenden Medikationsfehlern. Wahrend in der vorliegenden Arbeit 0,03 bzw. 0
fortbestehende Medikationsfehler pro Patient durch den Diskrepanzen-Apotheker
aufgedeckt wurden, wurden von den kanadischen Kollegen 0,16 bis 0,21 fortbestehende
Medikationsfehler pro Patient berichtet. Die Niederlande hingegen publizierten eine 90 %
Reduktion an Diskrepanzen im Vergleich zur Baseline-Erhebung [312]. Andere Daten aus den
Niederlanden berichteten eine Abnahme an Medikationsfehlern durch Medication
Reconciliation, liegen aber weit von einer 90%-igen Reduktion entfernt [82]. Im Vergleich
dazu konnte in der vorliegenden Arbeit eine 98,97%-ige bzw. 100%-ige Reduktion von

Diskrepanzen erreicht werden.

Da die zwei bestehenden Medikationsfehler bei zwei unterschiedlichen Patienten detektiert
wurden, hatten noch 2,9 % aller MedRec-Patienten eine fortbestehende Diskrepanz. Fir
Patienten, die den Medication-Reconciliation-Prozess innerhalb von 24 Stunden durchlaufen
hatten, war kein Patient von einer fortbestehenden Diskrepanz betroffen. In Kanada
hingegen waren noch 11,1 bis 15,2 % der Patienten von einer fortbestehenden Diskrepanz

betroffen [246]. Die Niederlande berichten von einer 80 %-Reduktion der Patienten mit
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einer fortbestehenden Diskrepanz, wobei auch hier andere niederlandische Krankenhaduser

diese Werte nicht erreichen [82, 312].

Der Vergleich der vorliegenden Arbeit mit Daten aus anderen Teilnehmerlandern des High-
5s-Projekts zeigt, dass eine anndhernd 100%-ige Reduktion von Diskrepanzen nur erreicht
werden kann, wenn der durchfiihrende Apotheker sich vollstandig auf diese Aufgabe
konzentrieren kann. Aber auch unter Alltagsbedingungen kann ein GroRteil der Diskrepanzen

geldst werden.

5.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Sowohl Medication Reconciliation als auch Medikationsanalysen konnten im Rahmen der
vorliegenden Arbeit gut in die Patientenversorgung integriert werden. Die hohe Bereitschaft
der Patienten zur Studienteilnahme zeigt zudem, dass nicht nur im arztlichen Bereich der
Wunsch nach einer Beratung durch den Apotheker besteht. Die Erfahrungen dieser Studie
zeigen aber auch, dass ein einzelner Apotheker mit der hier eingeschlossenen Patientenzahl
seine Kapazitatsgrenze erreicht hat. In weiteren Studien sollten daher mehrere Apotheker
involviert werden, um die Anzahl an Studienteilnehmern erhéhen zu kdnnen. Dies sollte
primar durch einen multizentrischen Ansatz erreicht werden, der zudem den Vorteil einer

besseren Verallgemeinerung der Ergebnisse bietet.

Durch die statistisch signifikante Reduktion des Schweregrades der aufgetretenen
vermeidbaren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen konnte durch die vorliegende Arbeit
ein tatsachlicher Nutzen von Medikationsanalysen fir den Patienten und das
Gesundheitssystem aufgezeigt werden. Dies untermauert die wichtige Rolle des Apothekers
als Teil des multiprofessionellen Teams. Die Vermeidung schwerwiegender unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen ist nicht nur aus Sicht der Patientensicherheit ein erstrebenswertes
Ziel sondern auch unter 6konomischen Gesichtspunkten von hohem Interesse. Da ein
Merkmal schwerwiegender unerwiinschter Arzneimittelwirkungen ein verlangerter
Krankenhausaufenthalt ist, der durch das in Deutschland geltende Diagnosis Related Groups

System nicht immer kostendeckend finanziert ist, konnten sich durch die Vermeidung
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langerer Krankenhausaufenthalte sowie durch die Vermeidung zusatzlicher Diagnostik und

Therapien die Kosten fiir eine Pharmazeutische Betreuung amortisieren.

Durch die erfolgreiche Implementierung von Medication Reconciliation in der Notaufnahme
des UKA wurde der Beleg erbracht, dass diese pharmazeutische Dienstleistung in deutschen
Krankenhdusern der Maximalversorgung umsetzbar ist und die Zahl an Diskrepanzen an der
Aufnahmeschnittstelle reduziert. Trotzdem konnte ein signifikanter Einfluss von Medication
Reconciliation auf patientenrelevante Endpunkte nicht nachgewiesen werden. Dies passt zu
der oft niedrigen klinischen Relevanz der im Medication-Reconciliation-Prozess
aufgedeckten Diskrepanzen. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde fiir den Medication-
Reconciliation-Prozess die Methodik des WHO-High-5s-Projekts gewahlt. Um eine bessere
Akzeptanz und eine hohere klinische Relevanz dieser pharmazeutischen Dienstleistung zu
erreichen, sollte in folgenden Studien, abweichend von den Vorgaben des High-5s-Projekts,
ein Schwerpunkt auf Medikationsfehler gelegt werden, die vor der Weitergabe an den Arzt
einer pharmazeutischen Bewertung unterzogen werden. Die im Rahmen dieses Projekts
erarbeiteten Hilfsmittel zur Erstellung der BPMH haben sich allerdings als sehr effizient

erwiesen und sollten auch in folgenden Studien Anwendung finden.

Die im Vergleich zu anderen Studien hohe Anzahl an aufgetretenen vermeidbaren
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen sowie die groRe Anzahl an detektierten
arzneimittelbezogenen Problemen und Diskrepanzen ist ein Beleg dafiir, dass das
untersuchte Studienkollektiv flir eine Messung eines eventuell vorhandenen Effektes
optimal gewahlt wurde. Das Auftreten einer UAW ist jedoch ein komplexes Geschehen, das
von vielen unterschiedlichen Faktoren beeinflusst wird. Daher ist die Detektion und
Bewertung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen eine aufwandige Tatigkeit, deren
Qualitat und Quantitat stark von der klinischen Erfahrung der durchfiihrenden Heilberufler
abhangig ist. Da sich unerwiinschte Arzneimittelwirkungen in der vorliegenden Arbeit als ein
geeigneter Endpunkt erwiesen haben und nach Beuscart et al. der beste Endpunkt zur
Messung eines Effektes von pharmazeutischen Dienstleistungen sind, sollte dieser Endpunkt

trotz des grofSen Erhebungsaufwandes in weiteren Studien beibehalten werden [154].

Bei der Entscheidung fir eine pharmazeutische Dienstleistung sollte auf Grundlage der

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit umfassenden Medikationsanalysen der Vorzug vor
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alleinigem Medication Reconciliation gegeben werden, wo immer dies moglich ist. Allerdings
darf dabei nicht unerwdhnt bleiben, dass Medikationsanalysen aufwendiger und
zeitintensiver sind als Medication Reconciliation. Da in deutschen Krankenhdusern, im
Gegensatz zu unseren europdischen Nachbarn, der Apotheker auf Station bis zum heutigen
Tage nicht zur Regelversorgung gehort, ist es oft nicht moglich, Medikationsanalysen (auch
nur fur einen Teil der Patienten) durchzufiihren. Hier kann Medication Reconciliation eine
denkbare Alternative sein, denn, auch wenn fir Medication Reconciliation kein messbarer
Einfluss auf Anzahl und Schweregrad vermeidbarer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
nachgewiesen werden konnte, so konnten doch Diskrepanzen mit hoher klinischer Relevanz
aufgedeckt werden. Medication Reconciliation kann als ein Einstieg in die Stationsarbeit
genutzt werden, um den Apotheker als Teil der therapeutischen Teams zu etablieren und bei
Arzten und Pflegekriften das Interesse an weiteren pharmazeutischen Dienstleistungen zu

wecken.

Bis zum heutigen Tage wurden keine Studien publiziert, die den Einfluss von
Medikationsanalysen und Medication Reconciliation auf patientenrelevante Endpunkte
vergleichend untersucht haben. Wenn es auch nicht gelungen ist, einen statistisch
signifikanten Einfluss von Medikationsanalysen oder Medication Reconciliation auf die
Inzidenz vermeidbarer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen bei &lteren Patienten zu
belegen, so lasst sich aus den Ergebnissen doch eine Tendenz fir einen Nutzen von
Medikationsanalysen unter diesem Gesichtspunkt ableiten. Dies rechtfertigt die Annahme,
dass mit groll angelegten Studien und einer addquaten Fallzahlplanung ein Effekt von
Medikationsanalysen auf die Inzidenz vermeidbarer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
bei dlteren Patienten nachgewiesen werden kdnnte. Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit
erprobte Methodik kénnte fir den Einsatz in solchen Studien genutzt werden. Diese Studien
sollten allerdings auch 6konomische Endpunkte einbeziehen, um den Beleg zu erbringen,
dass sich die Kosten fiir einen Apotheker durch die Verringerung der Kosten fir vermiedene
unerwinschte Arzneimittelwirkungen amortisieren. Dies wird fir den flaichendeckenden

Einsatz von Apothekern auf Station unabdingbar sein.
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6 Zusammenfassung

Zur Erhoéhung der Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) stehen heutzutage verschiedene
Interventionen zur Verflugung. So sollte im Rahmen des High-5s-Projekts der WHO
Medication Reconciliation erstmals an deutschen Krankenhdusern implementiert werden.
Die weitaus umfassendere Art der Pharmazeutischen Betreuung stellt allerdings die
Durchfiihrung von Medikationsanalysen dar. Welche dieser Interventionen den grofReren
Nutzen fur den Patienten hat, ist jedoch bisher unklar. Ziel der vorliegenden Arbeit war es
daher, den Nutzen von Medication Reconciliation bei Aufnahme im Vergleich zu einer
umfassenden Medikationsanalyse fir nicht-elektive Patienten ab einem Alter von 65 Jahren

anhand klinisch relevanter Endpunkte zu untersuchen.

Im Rahmen einer Baseline-Erhebung wurde der Medication-Reconciliation-Prozess in der
Notaufnahme des Universitatsklinikums Aachen (UKA) implementiert und die Umsetzbarkeit
evaluiert. Hierflir wurden auftretende Diskrepanzen erhoben und klassifiziert. AnschlieRend
wurde in einer randomisierten kontrollierten Studie der Einfluss von Medication
Reconciliation und Medikationsanalysen auf die Inzidenz vermeidbarer unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen untersucht. Als sekundadre Endpunkte wurden der Schweregrad der
aufgetretenen, vermeidbaren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen sowie die Anzahl und
die klinische Relevanz der im Medication-Reconciliation-Prozess aufgedeckten Diskrepanzen
und der identifizierten arzneimittelbezogenen Probleme aus den Medikationsanalysen
definiert. Hierzu wurden Patienten in der Notaufnahme rekrutiert und auf einen von drei
Studienarmen randomisiert. Patienten der AMTS-Gruppe erhielten eine umfassende
Medikationsanalyse, wahrend Patienten der MedRec-Gruppe ausschlieBlich den Medication-
Reconciliation-Prozess durchliefen. Patienten der Kontroll-Gruppe erhielten keine
pharmazeutische Dienstleistung. In allen Studienarmen wurden potenzielle unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen erhoben, die durch ein Expertengremium hinsichtlich Kausalitat,
Vermeidbarkeit und Schweregrad bewertet wurden. Zusatzlich erfolgte durch das
Expertengremium eine Bewertung der klinischen Relevanz der aufgedeckten Diskrepanzen

und arzneimittelbezogenen Probleme.
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In die Baseline-Erhebung wurden 105 Patienten eingeschlossen, bei denen 4,6 Diskrepanzen
pro Patient detektiert wurden. Dabei handelte es sich tGiberwiegend um Medikationsfehler.
Als signifikante Einflussfaktoren auf die Anzahl an Medikationsfehlern wurden die Anzahl
eingenommener Arzneimittel sowie der Pflegestatus des Patienten identifiziert. Damit
konnte belegt werden, dass Medication Reconciliation am UKA umsetzbar ist und ein Bedarf
an dieser pharmazeutischen Dienstleistung besteht. In die randomisierte kontrollierte Studie
wurden 220 Patienten aufgenommen, von denen 207 Patienten das Studienprotokoll
durchliefen. Ein signifikanter Einfluss auf die Inzidenz vermeidbarer unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen konnte fiir die Nierenfunktion bei Aufnahme (p =0,024), fir die
Anzahl eingenommener Arzneimittel vor Aufnahme (p =0,034) sowie fir die Anzahl
Arzneimittel wahrend des stationdren Aufenthalts (p = 0,019) nachgewiesen werden, nicht
aber fir die Behandlungsgruppe (p=0,142) und damit weder fiir den Medication-
Reconciliation-Prozess noch fiir die Medikationsanalysen. Allerdings wurde gezeigt, dass
Medikationsanalysen den Schweregrad der aufgetretenen vermeidbaren unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen signifikant reduzieren (p =0,017). Ebenso konnte gezeigt werden,
dass die arzneimittelbezogenen Probleme, die im Rahmen der Medikationsanalysen
aufgedeckt wurden, eine signifikant hohere klinische Relevanz aufwiesen als die

Diskrepanzen, die im Medication-Reconciliation-Prozess detektiert wurden (p < 0,0001).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit deuten darauf hin, dass Patienten von
Medikationsanalysen in Bezug auf den Schweregrad der aufgetretenen vermeidbaren
unerwinschten Arzneimittelwirkungen profitieren kénnen. Ein Nutzen fiir den Patienten

durch Medication Reconciliation konnte nicht belegt werden.
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Al Dokumentationsbogen Baseline-Erhebung
angepasst nach dem Arztlichen Zentrum fiir Qualitit in der Medizin (AZQ), und dem
Aktionsbindnis Patientensicherheit (APS) [102]

Rand Nr.:
Allergien Verwendete Quellen fir die bestmogliche Medikationsanamnese
Praparat / Wirkstoff
Patientenangaben
O Patientengesprach
Geburtsdatum: Kein Patientengesprach aufgrund von
. O Sprachbarriere
i O unzureichender Auskunftsfahigkeit
Geschlecht: 0 Angehérigengesprach
Grole [0 Ricksprache mit behandeinden Arzten oder anderer Einrichtungen
Gewicht: O Medikationsliste /-plan von Hausarzt oder anderer Einrichtung, Arztbrief
[0 Medikationsliste einer Stammapotheke
GFR O Eigene Medikationsliste des Patienten
o O Mitgebrachte Arzneimittelverpackungen
Dakum / Unezek staflonare O Dokumentation eines vorherigen Krankenhausaufenthalt
Aufnahme: okumentation eines vorherigen Krankenhausaufenthaltes
O sonstiges
Behandelnder Arzt:
Diagnosen:
Zeitpunkt der Erhebung? [J Vor Verordnung der Aufnahmemedikation
[ Nach Verordnung der Aufnahmemedikation
Dauer der BPMH Erstellung
AKTUELLE MEDIKATION DES PATIENTEN WEITERER UMGANG MIT MEDIKATION
) ) Grund fiir Anderung
Name Praparat / Wirkstoff der Medikation

Stationére Medikation (in Kurzform / anhand

Kurzelliste usw.)

Einzeldosis
Applikationsform
Dosierungsschema
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A2 Leitfaden Bestmogliche Arzneimittelanamnese
nach dem Arztlichen Zentrum fir Qualitit in der Medizin (AZQ), und dem Aktionsbiindnis
Patientensicherheit (APS) [102]

UNIKLlN“( Apotheke der Uniklinik
RWTH

RWTH Aachen

Leitfaden ,Bestmdgliche Arzneimittelanamnese“

im Rahmen der High 5s-SOP , Medication Reconciliation*

Hintergrund und Ziel

Bei der bestméglichen Arzneimittelanamnese (engl.: Best Possible Medication History =

BPMH) handelt es sich um eine systematische Erhebung aller aktuell bzw. in letzter Zeit

@ eingenommener Medikamente eines Patienten. Das Ergebnis ist eine Medikationsliste wel-

. che maglichst vollstandig und genau die bisherige Medikation eines Patienten vor Kranken-
hausaufnahme abbildet.

Die besimogliche Arzneimitielanamnese oder die Kenninis tber die akiuelle Medikation eines Patienten stellt die
Grundvoraussetzung fiir eine sichere Arzneimittelverordnung dar, mit der sich unter anderem folgende Medikati-
onsfehler verhindern lassen:

« Versaumnis der Weiterfahrung klinisch wichtiger Hausmedikation auch im Krankenhaus

« falsche Dosisstarke oder Dosierungsschema

« ausgelassene oder doppelte Dosierung aufgrund ungenauer Medikationsaufzeichnungen

« potentielle Wechselwirkungen von Praparaten und Nahrungserganzungsmitteln, die der Patient ohne Wissen sei-

nes Arztes einnimmt
* Fehlinterpretationen von aufgrund der Medikation veranderten Laborwerten

Durchfiihrung

Die BPMH unterscheidet sich von einer routinemalig durchgefuhrten ersten Medikamentenanamnese (wobei es sich
um eine oberflachliche, unsystematische Medikamentenanamnese handelt) darin, dass sie umfassender ist als diese-

Far die Erstellung der BPMH sollten nach Moglichkeit Medikamentenangaben aus mehr als einer Quelle tberprift wer-
den.

1. Befragung des Patienten und/oder seiner Angeharigen zur Medikation, sofern moglich.
Vor allem wenn Widerspriichlichkeiten bestehen oder ein Patient oder seine Angehdrigen nicht befragt werden kénnen, ist es wichtig weitsrs
Informationsquellen zu nutzen.

2. Weitere Informationsquellen: > o
« mitgebrachte Arzneimittelverpackungen \3—')
* Medikationsliste des Patienten

o Medikationsliste /-plan von Hausarzt oder anderen Einrichtungen, Arztbrief
(ggf. Stammapotheke)
« Rucksprache mit behandelnden Arzten oder anderer Einrichtungen (z.B. ambulantem Pflegedienst, stationarer
Pflegeeinnichtung, ggf. Stammapotheke)
« Dokumentation eines vorherigen Krankenhausaufenthaltes (z.B. friihere Aufzeichnungen in der Patientenakte)
Diese weiteren Quellen sollten die Pafienten- oder Angehérigenbefragung — sofern diese maglich sind — niemals ersefzen. Nur im Gespréch
ist zu erfahren, inwieweit die auf dem eigenen Medikationsplan oder mitgebrachten Arzneimittelverpackungen angegebene Medikationsanga-
ben befolgt wurden oder ob die Liste aktuell ist. Erfasst werden soll die aktuelle bzw. die Medikation der letzten Wochen des Patienten, auch
wenn sich diese von den verordneten Medikamenten unterscheidet.

Zeitrahmen

der Arzneimittelverordnung und der BPMH sollte innerhalb von 24 Stunden nach der Entschei-
dung zur stationdren Aufnahme des Patienten erfolgt sein. Wenn der Abgleich nicht innerhalb von
24 Stunden gemacht werden kann, ist es dringend empfohlen, den Abgleich auch nach Ablauf der 24
Stunden nachzuholen.

“_S@ Die BPMH sollte moglichst zeitnah zur Patientenaufnahme erhoben werden. Der Abgleich zwischen
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PR S
UNIKLINIK Apotheke der Uniklinik i 424 e
R“TH RWTH Aachen

mIEINENE b e
SPATIENTENZICHERHEIT

{

_

3%
11

ooy 10 Tipps fir die Erstellung der
v
B bestmadglichen Arzneimittelanamnese

Proaktives Vorgehen: Sammeln Sie so viele Informationen wie méglich, bevor Sie sich dem Patienten
1 widmen. Bercksichtigen Sie eine bereits erstellte Arzneimittelanamnese, mitgebrachte Arzneimittelver-
packungen, Medikationslisten usw.

2 Stellen Sie bei der Befragung offene, nicht wertenden Fragen z B - Bitte sagen Sie mir, wie Sie die
Medikamente einnehmen” anstatt ,Nehmen Sie die Medikamente wie vom Arzt verordnet ein?”

Kontaktieren Sie die behandelnden Arzte oder den hauslichen Pflegedienst bzw. die Pflegeeinrich-
3 tung oder ggf. die Stammapotheke als zweite Informationsquelle. Dies ist vor allem dann wichtig, wenn
keine anderen Informationsquellen zur Verfugung stehen.

4 Fragen Sie nach nicht verordneten Arzneimitteln: freiverkaufliche Medikamente, Nahrungsergan-
zungsmittel, pflanzliche Praparate, traditionelle Heilmittel.

5 Fragen Sie nach besonderen Darreichungsformen: Augentropfen, Inhalatoren, Pflaster, Sprays usw.
und nach Bedarfsmedikamenten.

Priifen Sie, ob der Patient das verschriebene Dosierungsschema einhilt: [ assen Sie mal eine
6 Dosis aus?, bei mitgebrachten Packungen: ,Wann wurde die Verpackung angebrochen?”. Oder Sie er-
kundigen sich beim behandelnden Arzt nach den Abstanden der ausgestellten Rezepte.

7 Nehmen Sie bekannte Diagnosen, gesundheitliche Beschwerden, oder Symptome zum Anlass
nach hierzu gangigen, geeigneten Medikamenten zu fragen.

Patienten nehmen Arzneimittel nicht immer den Verordnungen entsprechend ein — fragen Sie ak-
8 tivnach, wie die Medikamente genommen werden und ob es vorkommt, dass z.B. die Dosisstarke
selbststandig geandert wird.

9 Uberpriifen Sie die Richtigkeit der Medikamentenangaben aus einer Informationsquelle: Nutzen Sie
mindestens eine weitere Informationsquelle.

Verwenden Sie einen Befragungsleitfaden. Dieser ist gut strukturiert, enthalt optimale Formulie-
10 rungsvorschlage fur Fragen, sowie Hinweise auf Arzneimittel, die haufig vergessen werden (siehe fol-
gende Seite).

Ubersetzt und modifiziert durch AZQ, Original aus High 5s-Getting Starfed Kit (mit Genehmigung des University Health Network, ISMP Canada).

Der Gesprachsleitfaden auf der nachfolgenden Seite enthalt alle wichtigen Aspekte, die bei der Befragung des
Patienten bzw. der Angehorngen angesprochen werden sollten. Er dient als Erinnerungsstitze und kann
gleichzeitig als Checkliste verwendet werden.
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RWTH Aachen

Apotheke der Uniklinik

Informationssammiung

Befragungsleitfaden fiir die
bestmogliche Arzneimittelanamnese

Augen- | Ohren- /| Nasentropfen

Sammeln und dokumentieren Sie fir jedes Medikament
das der Patient einnimmt Informationen iber

—+ Einzeldosisstirke

-+ Applikationsform

—+ Dosierungsschema.

Falls der Patient die Medikation nicht so einnimmt wie vom
Arzt verordnet, notieren Sie den Unterschied zur arztli-
chen Verordnung.

Einleitung

O Verwenden Sie Augentropfen? Ohrentropfen? Nasen-
tropfen / Nasensprays?
-+ Wenn ja, wie viele Tropfen von XY? Wie oft? In wel-
ches Auge / Ohr?

MNahrungserginzungsmittel / pflanzliche Priparate

Stellen Sie sich und Ihre Tatigkeit vor. Bitten Sie den Patien-

ten sich vorzustellen / Namen zu sagen.

O Ich méchte mit Ihnen kurz Gber die Medikamente spre-
chen, die Sie zu Hause einnehmen.

O Ich habe hier eine Medikationsliste und méchte sicher-
stellen, dass diese Liste aktuell ist.

O Ware es mdglich, jetzt mit Innen (oder einem Familien-
mitglied) Gber Ihre Medikation zu sprechen?

O Gibt es ein Familienmitglied, das Ihre Medikation kennt
und deshalb bei unserem Gesprach anwesend sein soll-
te?

Fragen zur Medikation

O Nehmen Sie pflanzliche Praparate (z.B. Johanniskraut)
ein?
= Wenn ja, wie oft und wann nehmen Sie XY ein?

O Nehmen Sie Vitaminpraparate (z.B. Multivitamin), Mine-
ralstoffe (z.B. Kalzium, Eisen) ein?
= Wenn ja, wie oft und wann nehmen Sie XY ein?

Inhalatoren / Pflaster / Cremes / Salben / Supposito-
rien / injizierbare Medikamente / Muster

O Haben Sie eine Liste Ihrer Medikamente oder Verpa-
ckungen bei sich?

O Konnen Sie mir Medikamente nennen, die Sie einneh-
men?

Wenn der Patient Medikamente nennt oder bei sich hat,
zeigen Sie ggf. jedes und fragen zu jedem einzelnen:

=+ In welcher Starke? Wie oft? Wann nehmen Sie XY
ein? Wann war die letzte Einnahme?

O Gibt es Medikamente, die Sie nur bei Bedarf einnehmen?

O Gibt es verschriebene Medikamente, die Sie (oder Ihr
Arzt) kirzlich abgesetzt oder gedndert haben?
- \Was war der Grund fir diese Anderung?

Weitere zu erfragende Praparate, die evtl. nicht auf der Liste
stehen

Antibiotika

Verwenden Sie:
O Inhalatoren, Dosieraerosole,
O medizinische Pflaster,
O medizinische Cremes oder Salben,
O Suppositorien (z.B. Vaginaltabletten)
O injizierbare Medikamente (z.B. Insulin)?
= Wenn ja, in welcher Starke? Wie oft? Wann nehmen
Sie XY ein bzw. wenden es an?

QO Hat Ihnen Ihr Arzt in den letzten Monaten Proben von
Medikamenten zum Testen gegeben?
-+ \Wenn ja, welche Medikamente waren das?

Alkohol, Nikotin, sonstige Drogen

O Rauchen Sie? Wie viele Zigaretten pro Tag?

O Trinken Sie Alkohol? Welcher Art? Wie oft pro Woche,
taglich?

O Konsumieren Sie sonstige Drogen?

(Arzneimittel-) Allergien

O Haben Sie in den letzten 3 Monaten Antibiotika einge-
nommen?
- \Wenn ja, welche Antibiotika waren das?

Rezeptfreie (nicht verschreibungspflichtige) Medi-
kamente

O Haben Sie jemals auf ein Medikament allergisch rea-
giert — z.B. mit einem Hautausschlag, Schwellung oder
Atemnot?

-+ Wenn ja, wie duRert sich dies?

O Haben Sie andere Allergien? Auf was reagieren Sie al-

lergisch? Nehmen Sie dafir Medikamente ein?

Hausarzt / behandelnder Arzt

© Nehmen Sie Medikamente ein, die Sie ohne ein Rezept
des Arztes in der Apotheke kaufen (z.B. Aspirin, Ab-
fiihrmittel, Mittel gegen Sodbrennen)?
=\Wenn ja, in welcher Starke? Wie oft? Wann nehmen
Sie XY ein? Wann war die letzte Einnahme?

O Gibt es rezeptireie Medikamente, die Sie nur bei Bedarf
einnehmen?

QO Darfen wir Ihren Hausarzt anrufen, um Ihre Medikation zu
kldren, falls dies erforderlich werden sollte?

O Wie lautet der Name Ihres Hausarztes?
O Wo hat ihr Hausarzt seine Praxis?

Abschluss

O Damit ist unser Gesprich beendet. Vielen Dank, dass Sie
sich die Zeit dafir genommen haben. Haben Sie noch
Fragen?

QO Solite Ihnen nach dem Gesprich noch etwas einfallen, so
kontaktieren Sie mich bitte, damit ich die Informationen
aktualisieren kann.

Dbersetzt und modiziert durch AZQ, Origina) aus High Ss-Getting Started Kif {mit Genshmigunyg des University Heakh Network, ISMP Canada)
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Apotheke der Uniklinik
RWTH Aachen

UNIKLINIK

Dokumentation der
bestmadglichen Arzneimittelanamnese

f],?) Die Dokumentation der BPMH sollte moglichst zeitnah zur Informationssammlung und Erhebung
erfolgen. Die Fixierung erfolgt papierbasiert oder elektronisch in der Patientenakte.

Was wird dokumentiert?

© Datum / Uhrzeit der Entscheidung zur stationaren Aufnahme und Datum / Uhrzeit der BPMH-Erhebung =
BPMH soll innerhalb von 24 h nach Entscheidung zur stationaren Aufnahme erfolgen.

O Arten von Arzneimitteln die in der BPMH erfasst werden:
» verordnete (von Haus- oder Facharzt verschriebene) und nicht verordnete Medikamente
 verschreibungspflichtige und nicht verschreibungspflichtige (z. B. rezeptfreie Arzneimittel, pflanzliche
Praparate, Nahrungserganzungsmittel usw.)
» Bedarfsmedikamente, die der Patient benctigt

© Angaben zur aktuellen Medikation in der BPMH-Liste umfassen mindestens:
o Name des Préparates bzw. des Wirkstoffes
* Angaben zur Dosierung (Einzeldosisstérke, Dosierungsschema)
* Angaben zum Applikationsweg

© Angaben zum weiteren Umgang der Arzneimittel auf der BPMH-Liste:
Die Dokumentation der BPMH muss die Maglichkeit bieten, dass fir jedes darin aufgefihrte Arzneimittel
dokumentiert werden kann, wie weiter damit verfahren wird.
 Fortfuhren, andern / modifizieren, absetzen, pausieren, austauschen / Umstellung auf Hausliste
 Grund fur Anderung / Absetzen / Pausieren der Medikation=> ggf. unter der Verwendung von Kirzeln
fur bestimmte Sachverhalte (z.B. Absetzen aufgrund von anstehender OP, Arzneimittelinteraktion, La-
borparameter) = Wichtig: Nachvollziehbarkeit!

Fur die Auswertung im Rahmen des High 5s-Projekts sind folgende Angaben notwendig:
© Angaben zum Patienten:

* Geschlecht

 Lebensalter

» Nicht elektive Aufnahme, Noffall / Elektive, geplante Aufnahme

Zusatzlich ist es sinnvoll folgende Angaben zu dokumentieren (die jedoch nicht im Rahmen des High 5s-
Projekts gefordert sind)

© Angaben zum Rahmen der BPMH-Erstellung:
 Eingeschlossene Quellen der BPMH (z.B. Patienten- und/oder Angehdrigenbefragung, mitgebrachte
Medikationsliste usw )
o Dauer der BPMH (in Minuten)
* Wer hat die BPMH durchgefihrt?
o Zeitpunkt der BPMH-Erhebung: Vor oder nach Verordnung der Aufnahmemedikation
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Patienteninformation fur:

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie sind im Universitatsklinikum Aachen stationar aufgenommen worden.
Wahrend lhres stationdren Aufenthaltes werden Sie rund um die Uhr von einem
interdisziplindgren Team aus Arzten, Pflegenden und vielen anderen Personen

betreut.

Ziel unserer Studie ist es, herauszufinden, welchen Einfluss eine Optimierung der
Arzneimitteltherapie auf das Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen hat.
In diesem Zusammenhang soll analysiert werden, ob die Unterstitzung des
interdisziplinaren Teams durch einen Apotheker fur Sie als Patienten einen Nutzen

zeigt.
Dafir benétigen wir lhre Mithilfe.

Auf den folgenden Seiten haben wir fur Sie alle wichtigen Informationen zum Projekt
zusammengestellt.
Sollten Sie Fragen haben, stehen wir lhnen selbstverstandlich jederzeit gerne zur

Verfligung.

Vielen Dank fir Ihr Interesse und lhre Unterstutzung!

Dr. rer. nat Albrecht Eisert Katharina Schmitz
(leitender Studien - Apotheker) (Studien-Apothekerin)

,Pilotprojekt zum Einfluss von Medication Reconciliation und AMTS - Priifung auf die Inzidenz unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen bei alteren Patienten.”, Version: 29.09.14 EudraCT - EK 206/14



186 Anhang

Inhalt
I. Darstellung des Forschungsvorhabens............ccccccvviivieinineennns 1
Il. Hintergriinde und Ziele des Projektes ........ccccccoeoieeeeeeeccccnnnns 1
lll. Erlauterung des Forschungsplans (Studiendesign)................ 2
WV, ZeMPIaAN . coiisumssmmssimsmssmmssssmsmissssivassemsasssvssssvssasssivavmsssrsvisssssssnsad 3
V. Risiko/Nutzen-Relation............ccccooiiiiiiiiiiiiieeeee e, 6
VI. Datenschutz und Patienteneinwilligung...........ccoeeeeeeieieineeeenenees 7
VILEINaNZIerUNG: o pns s imniss ne s s seves syt asss 9

,Pilotprojekt zum Einfluss von Medication Reconciliation und AMTS — Priifung auf die Inzidenz unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen bei dlteren Patienten.”, Version: 29.09.14 EudraCT - EK 206/14



Anhang

187

I. Darstellung des Forschungsvorhabens

Eine Unterstitzung der Arzte und Pflege in der Arzneimitteltherapie durch einen Apotheker
ist in Deutschland noch neu. Die so genannten ,Klinischen Pharmazeuten® sollen die Bricke
von den pharmazeutischen Wissenschaften zur praktischen Arzneimittelanwendung
darstellen. Der Apotheker ubt also beratende Funktion fur alle am Medikationsprozess
beteiligten Personen (Arzte, Apotheker, Behorden, Pflegende) und fir Sie als Patienten
selbst aus. Ziel ist es, eine optimale und sichere Arzneimitteltherapie fur Sie als Patienten zu
erreichen.

Im Rahmen des weltweiten WHO Projektes ,High5’s: Action on Patient Safety“ ( Ubersetzt:
Die funf wichtigsten MaRBnahmen zur Verbesserung der Patientensicherheit ) werden
Lésungen fur funf schwerwiegende Patientensicherheitsprobleme gesucht. Insbesondere
durch eine mangelnde Kommunikation an Schnittstellen (wie die Aufnahme in ein
Krankenhaus oder die Entlassung) erhalten Patienten nicht immer alle Arzneimittel, die sie
benétigen. In diesem Projekt soll untersucht werden, mit welcher Methode die bestmdgliche
Arzneimitteltherapie fur Sie als Patient erreicht werden kann.

Il. Hintergriinde und Ziele des Projektes

Bei der Anwendung von Arzneimitteln kénnen neben den gewinschten positiven Effekten
auch Risiken auftreten — sowohl bei unsachgemé&Rer Anwendung (z.B. Uberdosierung,
falsche Einnahme, vergessene Einnahme) als auch bei bestimmungsgeméalRem Gebrauch
(z.B. durch gegenseitige Beeinflussung in der Wirkung oder Auftreten von Nebenwirkungen).
Je mehr Arzneimittel Sie einnehmen, desto hoher ist das Risiko. Viele Risiken kénnen
frahzeitig aufgedeckt werden, vor allem wenn Sie gut Uber |hre Arzneimittel informiert sind
und die Arzneimittel gut dokumentiert sind.

Zusatzlich kann bei Veranderungen in lhrer Versorgungssituation z.B. bei Einweisung in ein
Krankenhaus oder bei Verlegung in eine andere Klinik, ein Informationsverlust entstehen.

Mit den Ergebnissen des Projektes sollen Strukturen und Ablaufe erarbeitet werden, die zur
Minimierung von Risiken in der Arzneimitteltherapie dienen.

lll. Erlduterung des Forschungsplans (Studiendesign)

Es handelt sich um eine wissenschaftliche Studie die untersucht, ob und wie ein Apotheker
einen positiven Beitrag zur sicheren Arzneimitteltherapie im Krankenhaus leisten kann.

,Pilotprojekt zum Einfluss von Medication Reconciliation und AMTS - Priifung auf die Inzidenz unerwiinschter
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Hierzu werden ein Jahr lang Patienten in die Studie aufgenommen. Der Ablauf der Studie ist
in Abbildung 1 schematisch dargestellt. Nachdem Sie die Einwilligungserklarung
unterschrieben haben, werden Sie nach dem Zufallsprinzip auf einen von drei Studienarmen
verteilt. In jedem dieser Studienarme werden Sie in gewohntem Umfang durch Ihren Arzt und

durch die anderen Mitglieder des therapeutischen Teams betreut.

Die Abbildung wurde aus
urheberrechtlichen Griinden
geschwarzt.

Abbildung 1: Schematischer Ablauf der Studie

In der Kontroll - Gruppe erhalten Sie die gewohnte Betreuung durch Arzte und
Pflegepersonal.

Die anderen beiden Studienarme (Med.Rec. — Gruppe und AMTS - Gruppe) erhalten
zusatzlich zu der gewohnten Betreuung eine Unterstutzung durch einen Apotheker. Der
Apotheker berat Sie, die Arzte und das Pflegepersonal zu den Arzneimitteln. Ob eine
Therapie verandert wird, entscheidet weiterhin der Arzt.

»,Medication Reconciliation” bedeutet, dass |hre Medikation zusétzlich von einem
Apotheker auf Vollstandigkeit (kein Arzneimittel vergessen oder zu viel) und Korrektheit z.B.
von Dosierungen und Einnahmezeitpunkten tberpruft wird. Diese zuséatzliche Leistung des
Apothekers erhalten Sie wenn Sie der Med. Rec. — Gruppe zugeteilt wurden. Da
MaRnahmen zur Verbesserung der Patientensicherheit wie ,Medication Reconciliation®
immer mehr Einzug in den Klinikalltag finden, kann nicht ausgeschlossen werden, dass der
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ein oder andere Patient der Kontrollgruppe, abhangig von den aufnehmenden Personen,
auch eine Art Med.Rec. Prozess durchlauft.

AMTS steht fur ArzneiMittelTherapieSicherheit. AMTS hat zum Ziel eine optimale und
sichere Arzneimitteltherapie fur Sie als Patienten zu erreichen. Hierbei wird der Nutzen den
ein Arzneimittel fur Sie hat gegen die Risiken die das Arzneimittel mit sich bringt (wie z.B.
Nebenwirkungen) abgewogen. Bei der AMTS - Priifung kontrolliert der Apotheker die
Vollstéandigkeit und Korrektheit Ihrer Medikation. Zuséatzlich werden alle Arzneimittel, die sie
aktuell einnehmen, auf Wechselwirkungen, Gegenanzeigen usw. gepruft. Diese zusétzliche
Leistung des Apothekers erhalten Sie, wenn Sie der AMTS — Gruppe zugeteilt wurden.

Der Unterschied zwischen der Kontroll — Gruppe und den beiden anderen Studienarmen
besteht in der zuséatzlichen Betreuung durch einen Apotheker. Der Unterschied zwischen der
Med. Rec. — Gruppe und der AMTS — Gruppe besteht im Umfang der Leistungen des
Apothekers.

Welche Daten werden erhoben?

Wahrend des stationaren Aufenthaltes werden Daten zu lhrer Hausmedikation, zu lhrer
aktuellen  Arzneimitteltherapie und zu Symptomen potenzieller unerwinschter
Arzneimittelwirkungen erfasst. Die Erhebung, der zur Beurteilung der Medikation
notwendigen Daten, erfolgt anhand der Angaben in der Patientenakte und im persénlichen
Gesprach mit Ihnen, lhrem Arzt und lhren Pflegekréften.

Wichtiq:
Wenn unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auffallen, wird der Arzt umgehend informiert.

IV. Zeitplan

Zu Beginn des Aufenthaltes im Universitatsklinikum Aachen erhalten Sie Informationen zu
diesem Projekt und werden zur Teilnahme an diesem eingeladen (Aufklarungsgespréch).

Nach lhrer Zustimmung zur Studienteilnahme werden Sie nach dem Zufallsprinzip einem der
drei Studienarme (Kontroll -Gruppe, Med.Rec. - Gruppe oder AMTS - Gruppe) zugeteilt.

Wie ist der Ablauf, wenn Sie der Kontroll — Gruppe zugeordnet werden?
Bei Zuteilung in die Kontroll - Gruppe werden Sie nach dem derzeitigen Standard durch Arzt

und Pflegekréafte stationar betreut. Der Apotheker wird Sie wahrend des stationéaren
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Aufenthaltes nur zum Aufklarungsgesprach und Folgegesprach und eventuell im Rahmen
der Erkennung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen kontaktieren.

Wie ist der Ablauf. wenn Sie der Med.Rec. — Gruppe zugeordnet werden?
Im Falle der Zuteilung in die Med.Rec - Gruppe erfolgt zusatzlich zum Aufklarungs- und

Folgegesprach ein Arzneimittel-Anamnesegesprach mit dem Apotheker. Bei Fragen zu
Arzneimitteln steht Ihnen der Apotheker gerne zur Verfugung. Bei Bedarf werden Sie von
einem Apotheker im Rahmen der Erkennung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
kontaktiert.

Wie ist der Ablauf, wenn Sie der AMTS — Gruppe zugeordnet werden?
Im Falle der Zuteilung in die AMTS - Gruppe erfolgt zusatzlich zum Aufklarungs- und

Folgegesprach ein Arzneimittel-Anamnesegesprach durch den Apotheker. Im Verlaufe
des stationaren Aufenthaltes wird |hre Medikation durch den Apotheker regelméaRig auf
mégliche Probleme untersucht. Bei Fragen zu Arzneimitteln steht Innen der Apotheker gerne
zur Verfugung. Bei Bedarf werden Sie von einem Apotheker im Rahmen der Erkennung
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen kontaktiert.

Zum Ende des stationdren Aufenthaltes besteht fur Sie auf Wunsch die Mdéglichkeit eines
weiteren Gespréachs, vor allem, wenn sich wéahrend des Aufenthaltes im UKA Anderungen in
lhrer  Arzneimitteltherapie ergeben haben (Arzneimittel-Entlassgesprach). Die
Informationen kdnnen auch in schriftlicher Form formuliert werden.

Die Gespréche:
a) Aufklarungsgesprach und Folgegesprach

Im ersten Gesprach mit einem Apotheker werden Sie Uber die Ziele und Hintergriinde
des geplanten Projektes informiert. In diesem Gesprach wird Ihnen vermittelt, was Sie
von dem Projekt erwarten kénnen und was als Patient auf Sie zukommt. Sie erhalten die
Patienteninformation, die Sie gerade lesen, sowie eine Einwilligungserklarung zur
Teilnahme an der Studie. Im Verlauf dieses Gespraches haben Sie die Gelegenheit,
Fragen zu stellen und sich Dinge erldutern zu lassen, die Ihnen unklar erscheinen.

Im Folgegesprach kénnen Sie |lhre Entscheidung mitteilen, ob Sie bereit sind, an dem
Projekt teilzunehmen oder lieber davon absehen méchten. Zuvor besteht die Méglichkeit,
weitere Fragen zu kléaren. Falls Sie bereit sind, am Projekt teilzunehmen, werden Sie
gebeten, lhre Einwilligung zur Teilnahme an dem Projekt und zur Speicherung lhrer
persénlichen Daten schriftlich zu bestatigen. Diese Daten werden ausschlieRlich fur

Zwecke des Forschungsvorhabens verwendet.
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b) Arzneimittel-Anamnesegesprach durch den Apotheker

Im Arzneimittel-Anamnesegesprach wird der betreuende Apotheker sich mit lhnen tber
Ihre aktuellen Medikamente unterhalten. Hierbei werden alle von lhnen bisher
eingenommenen Medikamente nochmals erfasst, neben weiteren persénlichen Daten
wie z.B. Allergien.

Im Gesprach haben Sie auBerdem die Mdglichkeit, Fragen zu kléren.

c) Arzneimittel-Entlassgesprach
Auf Wunsch kann zum Ende des Krankenhausaufenthaltes ein Arzneimittel-
Entlassgesprach erfolgen, in dem eventuell vorliegende Anderungen im
Medikamentenplan besprochen werden kdnnen. Die Informationen kénnen auch in
schriftlicher Form formuliert werden.

d) Weitere Gesprache zur Erkennung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

Zur Erkennung von unerwinschten Arzneimittelwirkungen werden manchmal zuséatzliche
Informationen gebraucht, die nur Sie als Patient dem Apotheker geben kénnen. Der
Apotheker wird sich in diesen Gesprachen mit lhnen uber lhre Arzneimittel aber auch
Uber spezifische Symptome wie z.B. einen trockenen Mund oder ein Schwindelgefiihl
unterhalten.

V. Nutzen-Risiko-Bewertung

Durch die Teilnahme an der Studie bestehen flr Sie keinerlei medizinische Risiken.

Falls einem Apotheker wahrend der Dokumentation ein unerwunschtes Ereignis auffallt,
welches durch ein Arzneimittel eingetreten sein kénnte, wird unverzuglich lhr behandelnder
Arzt informiert — egal, welchem der drei Studienarme Sie zugeteilt worden sind!

Uber die weiteren MaRnahmen entscheidet Ihr behandelnder Arzt.

Bei Zuteilung in die Kontroll - Gruppe erfahren Sie weiterhin die gewohnte Betreuung
durch erfahrene Arzte und Pflegepersonal.

Ihr zusatzlicher Aufwand durch die Teilnahme an der Studie besteht im Lesen der
Patienteninformation, dem Aufklarungs- und Folgegesprach sowie, bei Bedarf, einem
Gesprach mit dem Apotheker im Rahmen der Erkennung unerwinschter
Arzneimittelwirkungen. Diese Gespréache dauern ca. 15 Minuten.
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Bei der Zuteilung in die Med.Rec - Gruppe kann sich ein zusétzlicher Nutzen fur Sie als
Patient ergeben. Gegebenenfalls lasst sich durch einen Apotheker lhre hé&usliche
Arzneimitteltherapie umfassender rekonstruieren, sodass lhre Arzneimitteltherapie wéahrend
des stationaren Aufenthaltes optimal fortgefiihrt werden kann. Der Apotheker steht Ihnen fir
alle aufkommenden arzneimittelbezogenen Fragen zur Verfugung.

Der Apotheker hat, entsprechend den gesetzlichen Bestimmungen, nur eine beratende
Funktion gegenuber Ihnen und lhrem Arzt.

Weiterhin entscheidet ausschlieBlich der behandelnde Arzt uber Ihre Medikamente und lhre
Therapie.

Ihr zusatzlicher Aufwand durch die Teilnahme an der Studie besteht im Lesen der
Patienteninformation und dem Aufklarungs- sowie Folgegesprach. Zudem ergibt sich fur Sie
oder lhre Angehdrigen ein etwa 30 minltiges Arzneimittel -Anamnesegesprache mit dem
Apotheker. Nur bei Bedarf werden Sie nochmals von einem Apotheker zur Erkennung
unerwinschter Arzneimittelwirkungen kontaktiert. Diese Gesprache dauern ca. 15 Minuten.

Bei der Zuteilung in die AMTS - Gruppe kann sich ebenfalls ein zusétzlicher Nutzen flr Sie
als Patient ergeben. Gegebenenfalls lasst sich lhre Arzneimitteltherapie durch einen
Apotheker noch weiter optimieren. Der Apotheker steht lhnen flur alle aufkommenden
arzneimittelbezogenen Fragen zur Verfligung.

Der Apotheker hat, entsprechend den gesetzlichen Bestimmungen, nur eine beratende
Funktion gegentiber Ihnen und lhrem Arzt.

Weiterhin entscheidet ausschlieRlich der behandelnde Arzt uber Ihre Medikamente und lhre
Therapie.

Ihr zusatzlicher Aufwand durch die Teilnahme an der Studie besteht im Lesen der
Patienteninformation und dem Aufklarungsgesprach. Zudem ergibt sich fur Sie oder |hre
Angehdrigen ein etwa 30 minltiges Arzneimittel -Anamnesegesprache mit dem Apotheker.
Auf Wunsch oder falls erforderlich erhalten Sie wahrend des stationaren Aufenthaltes in 15
minutigen Betreuungsgesprachen zusatzliche Informationen zu Ihrer Arzneimitteltherapie.
Nur bei Bedarf werden Sie nochmals von einem Apotheker zur Erkennung unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen kontaktiert. Diese Gesprache dauern ca. 15 Minuten.

Es besteht eine Haftpflichtversicherung, wenn der Versicherungsfall auf das Verschulden
des Hauses oder eines seiner Angestellten zurtickzuftuhren ist. Die Haftpflichtversicherung
des UK Aachen besteht bei der Allianz Versicherungs-AG mit der Versicherungsschein-
Nummer AS-9104141415. Bei Bedarf koénnen I|hnen die Versicherungsbedingungen
ausgehandigt werden.
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VI. Datenschutz und Patienteneinwilliqung

Die Teilnahme an der Studie ist vollkommen freiwillig. Sie birgt fur Sie keine zuséatzlichen
gesundheitlichen Risiken.

Sie haben das Recht, jederzeit und ohne Angaben von Griinden von der Teilnahme an
der Studie zuriickzutreten. lhre personenbezogenen Daten werden nach
Widerruf/Riicktritt unverziiglich geloscht bzw. anonymisiert. Es entstehen lhnen

dadurch keine Nachteile in lhrer Behandlung.

Wie oben erlautert, werden wir erst nach lhrem Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie
personenbezogene Daten erheben. Zum einen sind bestimmte Daten (Vorerkrankungen,
aktuelle und frihere Medikation, Allergien, Laborwerte) zur Beratung notwendig, zum
anderen sollen Informationen, die sich im Gesprach ergeben, gespeichert werden. Die fur die
Studie wichtigen Daten werden in pseudonymisierter Form gespeichert und ausgewertet.
Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder Initialen verwendet
werden, sondern nur eine Nummer.

Die gesammelten Informationen sollen in einer kennwortgeschitzten Datenbank gespeichert
werden, die nur dem Studienapotheker zugénglich ist (konkret der Studienapothekerin Frau
Schmitz). Die Daten dienen ausschlieflich dem Zweck der Durchfihrung der Studie und
werden in diesem Zusammenhang entsprechend in Zusammenarbeit mit dem Institut fur
medizinische Statistik der RWTH Aachen ausgewertet. Fur die Auswertung werden die
Daten ausschlieRlich in verschlusselter Form verwendet. Fur weitere Auswertungen in
Zusammenarbeit mit dem Institut fur Patientensicherheit werden ausschlieflich
anonymisierte Daten genutzt. Anonymisiert bedeutet, dass keine Ruckschliusse auf Ihre
Person mdglich sind. In diesem Fall kann ein Widerruf lhrer Teilnahme an der Studie nicht
auf die bereits Ubermittelten Daten bezogen werden.

Aus den Ergebnissen der Studie soll der Mehrwert von AMTS — Prufungen im Vergleich zu
Medication Reconciliation gezeigt werden. Die Ergebnisse werden parallel fur die
Doktorarbeit von Frau Katharina Schmitz genutzt.

Die Ergebnisse werden ausschlieRlich anonym veréffentlicht und stehen lhnen dann auf
Anfrage zur Verfigung.

Wir arbeiten ausschlieRlich mit eigener Hard- und Software des Uniklinikums RWTH Aachen
und des Instituts fur Patientensicherheit in Bonn. Diese entspricht den aktuellen
Datensicherheits- und Datenschutzanforderungen. Nach dem Ablauf der Studie bzw. uns
bindender spezieller Aufbewahrungsvorschriften werden |hre personenbezogenen Daten
geldscht bzw. anonymisiert.

,Pilotprojekt zum Einfluss von Medication Reconciliation und AMTS — Priifung auf die Inzidenz unerwiinschter
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Die erhobenen Daten unterliegen den gesetzlichen Bestimmungen des Datenschutzes und
setzen lhre schriftliche Einwilligung zur Weitergabe, Speicherung und Auswertung im
Rahmen der Studie voraus (Einwilligungserklarung).

Bei Ruckfragen zum Datenschutz kénnen Sie sich auch an den Datenschutzbeauftragten
des Universitatsklinikums Aachen, Herrn Willems, Tel.: 0241-8089051, wenden.

Wenn Sie die Informationen in diesem Informationsblatt gelesen haben und noch Fragen
offen geblieben sind, so kénnen Sie diese gerne mit uns im persénlichen Gespréach klaren.
Sie kénnen frei Uber die Teilnahme an der Studie entscheiden.

Wir wirden uns freuen, wenn Sie Interesse haben, an der Studie teilzunehmen.

Ihr Einverstandnis und |hre Teilnahme bestétigen Sie schriftich mit einer so genannten
Einwilligungserklarung, die Sie auf einem separaten Bogen erhalten.

VIl.Finanzierung

Die Studie wird durch eine einmalige Zahlung von 6300,-€, im Rahmen des WHO High 5°'s
Projekts, vom Bundesministerium fur Gesundheit geférdert.

,Pilotprojekt zum Einfluss von Medication Reconciliation und AMTS — Priifung auf die Inzidenz unerwiinschter
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Far Ihre Bemiihungen und lhre Mitarbeit danken wir Ihnen recht herzlich!!!

Hinweis:
Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wurde auf die Verwendung weiblicher Schreibformen

verzichtet. Alle entsprechend verwendeten Bezeichnungen beinhalten auch die weibliche Form.

Die miindliche Aufklarung wurde durchgefiihrt am
(Datum)

von

(Unterschrift)

(Name in Druckbuchstaben)

,Pilotprojekt zum Einfluss von Medication Reconciliation und AMTS — Priifung auf die Inzidenz unerwiinschter
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B2 Einwilligungserklarung

It fer
Fatecteeanenen = s

4

RWTH aZ(] universitatbonn

Apotheke der Uniklinik RWTH Aachen
Dr. Albrecht Eisert

Steinbergweg 20

52074 Aachen

Tel.: 0241-8080063

Fax: 0241-8082402

Einwilligungserklarung zur Teilnahme an dem Forschungsvorhaben:

,Pilotprojekt zum Einfluss von Medication Reconciliation und AMTS - Priifung

auf die Inzidenz unerwiinschter Arzneimittelwirkungen bei dlteren Patienten.*

Name des Patienten:

Ggf. Name des gesetzlichen Betreuers:

Name des aufklarenden Arztes/Apothekers

Ich bestéatige hiermit, dass ich durch den betreuenden Studienapotheker
Frau/Hert. ..unnmmmmmmnaars mindlich Uber Wesen, Bedeutung, Risiken und
Tragweite der beabsichtigten Studie aufgeklart wurde und fur meine Entscheidung gentgend
Bedenkzeit hatte.

Ich habe die Patienteninformation gelesen, ich fihle mich ausreichend informiert und habe
verstanden, worum es geht. Mein Apotheker hat mir ausreichend Gelegenheit gegeben,
Fragen zu stellen, die alle fur mich ausreichend beantwortet wurden. Ich hatte gentgend

Zeit, mich zu entscheiden.

Mir wurde mitgeteilt, dass fur den Fall einer Gesundheitsschadigung infolge meiner
Teilnahme an diesem Forschungsvorhaben eine Versicherung bei der nachfolgend
genannten Versicherungsgesellschaft zu meinen Gunsten besteht.

Es besteht eine Haftpflichtversicherung fur die Zeit des stationaren Aufenthaltes, wenn der
Versicherungsfall auf das Verschulden des Hauses oder eines seiner Angestellten
zuruckzufuhren ist. Die Haftpflichtversicherung des UK Aachen besteht bei der Allianz
Versicherungs-AG mit der Versicherungsschein-Nummer AS-9104141415. Bei Bedarf
kénnen mir die Versicherungsbedingungen ausgehéndigt werden.

,Pilotprojekt zum Einfluss von Medication Reconciliation und AMTS - Priifung auf die Inzidenz unerwiinschter
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Meine Einwilligung, an diesem Forschungsvorhaben als Patient teilzunehmen, erfolgt
vollkommen freiwillig. Ich wurde darauf hingewiesen, dass ich meine Einwilligung jederzeit
ohne Angaben von Grinden widerrufen kann, ohne dass mir dadurch irgendwelche
Nachteile fur meine weitere arztliche Behandlung und medizinische Versorgung entstehen.
Ich bin mit den beschriebenen Datenerhebungen durch einen projektbeteiligten Apotheker
einverstanden. Ich erteile dem Apotheker die Erlaubnis, Einblick in meine aktuelle
Medikations- und Patientendaten zu nehmen und ggf. den behandelnden Arzt zu der
aktuellen Medikation zu kontaktieren.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser unterschriebenen
Einwilligungserklarung erhalten.

Ich habe verstanden, dass bei wissenschaftlichen Studien personliche Daten und
medizinische Befunde erhoben werden. Die Weitergabe, Speicherung und Auswertung
dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt
vor Teilnahme an der Studie meine freiwillige Einwilligung voraus. Ich habe das Recht,
jederzeit und ohne Angaben von Griinden von der Teilnahme an der Studie
zuriickzutreten. Meine personenbezogenen Daten werden nach Widerruf/Riicktritt
unverziiglich geloscht bzw. anonymisiert. Es entstehen mir dadurch keine Nachteile in
meiner Behandlung.

Die Patienteninformation ist auch Bestandteil der nachfolgend aufgefiihrten

datenschutzrechtlichen Einwilligung:
1. Ich erklare mich damit einverstanden, dass

- im Rahmen der Studie die vorgenannten Studienapotheker meine Daten wie

beschrieben fiir den vorgenannten Zweck verarbeiten diirfen,

- Daten an den Auftraggeber der Studie (Kooperationspartner sind das
Universitatsklinikum Aachen, das Institut fiir Patientensicherheit der
Universitat Bonn, das Arztliche Zentrum fiir Qualitat in der Medizin und das
Pharmazeutische Institut der Universitat Bonn) zur wissenschaftlichen

Auswertung pseudonymisiert weitergegeben werden diirfen,

- ein autorisierter und zur Verschwiegenheit verpflichteter Beauftragter, der
zustiandigen inlandischen (und ausldandischen) Uberwachungsbehérde in

meine beim Studienapotheker vorhandenen personenbezogenen Daten

,Pilotprojekt zum Einfluss von Medication Reconciliation und AMTS — Priifung auf die Inzidenz unerwiinschter
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Einsicht nehmen darf, soweit dies fiir die Uberpriifung der Studie notwendig
ist. Fir diese MaBnahme entbinde ich den Studienapotheker von der
Schweigepflicht nach § 203 StGB. Kopien und Abschriften diirfen nicht
gemacht werden. Die Einsichthahme erfolgt im Beisein des

Studienapothekers.

Mit meiner Unterschrift stimme ich der Teilnahme am Forschungsvorhaben
JPilotprojekt zum Einfluss von Medication Reconciliation und AMTS — Prifung auf die
Inzidenz unerwiinschter Arzneimittelwirkungen bei alteren Patienten® und der

Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten zu.

Aachen, den

(Datum) (Name und Unterschrift des Patienten/gesetzl. Betreuer)

Ich habe den Patienten mindlich tuber Wesen, Bedeutung, Reichweite und Risiken des
Forschungsvorhabens aufgeklart.

Aachen, den

(Datum) (Name und Unterschrift des/der Apotheker/in)

,Pilotprojekt zum Einfluss von Medication Reconciliation und AMTS — Priifung auf die Inzidenz unerwiinschter
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B3 Dokumentationsbogen Empfehlungen aus dem Medikationscheck

Pilotstudie AMTS vs. Medication Reconciliation

Empfehlungen aus dem Medikationscheck

Diese Abbildung wurde
aus urheberrechtlichen
Grinden geschwarzt.

Folgende Angaben betreffen die Arzneimitteltherapie Ihres Patienten

Herr/Frau

Bei Riickfragen erreichen Sie mich unter der Telefonnummer 35244, Apotheke UKA, K. Schmitz

Unterschrift: Die Empfehlungen wurden mit besprochen.
(K.Schmitz)

©Katharina Schmitz 2014
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B4 Dokumentationsbogen Medication Reconciliation

Pilotstudie AMTS vs. Medication Reconciliation

Dokumentationsbogen MedRec

Rand-Nr.: MedRec-Datum:
Abweichung-Nr.:

Beschreibung der Abweichung:

Art der Abweichung?

Medikationsfehler ] Dokumentationsfehler [ nicht bekannt [
Auslassung [ Hinzufigen] Doppelverordnung| Dosierungsschema [ Starke [
Sonstiges:

Involviertes Arzneimittel:

Wurde Arzt Uber die Abweichung informiert?

jarl nein ] nicht bekannt

Wurde die Abweichung behoben?

jall nein (] nicht bekannt

Sonstiges:

©Katharina Schmitz 2014
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B5 Standardarbeitsanweisung Studienapotheker

Standardarbeitsanweisung (SOP)

Standort des Originals: Doktorandenbluro,
Apotheke Uniklinik RWTH Aachen

Studienapotheker

Dok.-Nr.: 1

Seite 1von 12

SOP
Studienapotheker

Pilotstudie zum Einfluss von Medication Reconciliation und
AMTS Prifung auf die Inzidenz unerwinschter
Arzneimittelwirkungen bei alteren Patienten.

Nummer der vorliegenden Verfaldt von: Genehmigung durch
Fassung: 01 Studienleitung:
Katharina Schmitz Dr. Albrecht Eisert
Inkrafttreten Datum: Datum:
der vorliegenden
Fassung:
Unterschrift Unterschrift

@ Katharina Schmitz 2014
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Studienapotheker

Standardarbeitsanweisung (SOP) Dok.-Nr.: 1

Standort des Originals: Doktorandenbiiro, | Seite 2 von 12

Apotheke Uniklinik RWTH Aachen

Inhaltsverzeichnis

B € 7= 1= 311 = o T PSSR 3

2. GeltungshereiCh ... .. .o e ean 3

G A (=] - g e Fe | (=) =Y o TSSO 3

N B 1K1 1 o o T SRS 3
N O | =Y g =Y TSRS 3
4.2 Patientenauswahl....... ..o s 4
4.3  PatientenaufkIArung ..o e 4
I N o L) Y2 T 1=Y 1] o T S SS 5
45 RaNUOMISIEIUNG ...eei et eeee e e e tae e et e sneee e e n e eesaeeeen e e s neeeanneeeenns 5
4.8 KONOl-GIUPPE. ..ottt e e e e s n e e e e ae e e n e e e e ennn 5
47 MEAREC-GIUPPE «.eeeeieeeee et eeeee et e ee st e e s tae e e re e sneee e s n e e saeeeen e e s nnaeeanneeaennes 5
B N I o= S 7

5. DoKUMENEATION ... e e e n e nnan 8
5.1 AllGEMEINES ...ttt ettt e et e e e e et e e e e e e ene e e e teeeente e nnneanreaens 8
52  Dokumentationsbogen ,Demo Daten” ..o 9
5.3 Dokumentationsbogen ,Hausliche Medikation® ... 9
54  Dokumentationsbogen ,Medikation NOTA" ... ... 9
55 Dokumentationsbogen ,Medikation Station............ccccooiiiiiii e 9
5.6 Dokumentationsbogen ,MedRec” ....... ... 10
5.7 Dokumentationsbogen ,ABPY ... ... e 10
5.8 Dokumentationsbogen ,Info der Apotheke® ... 10

8. Mitgeltende Unterlagen ...... ..ot e 12

Nummer der vorliegenden Verfasser:

Fassung: 01 Katharina Schmitz

Inkraftireten Datum:

der vorliegenden

Fassung: Unterschrift
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Studienapotheker

Standardarbeitsanweisung (SOP) Dok.-Nr.: 1

Standort des Originals: Doktorandenbro, | Seite 3 von 12
Apotheke Uniklinik RWTH Aachen

1. Gegenstand

Diese SOP beschreibt die Aufgaben des Studienapothekers innerhalb der Pilotstudie zum
Einfluss von Medication Reconciliation und AMTS Priifung auf die Inzidenz unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen bei &lteren Patienten. Sie regelt die Patientenrekrutierung und
Datenerhebung.

2. Geltungsbereich

Die vorliegende Standardarbeitsanweisung gilt fiir alle Mitglieder des Studienteams.
3. Zustandigkeiten

Studienapotheker:
o Durchfiihrung der Patientenaufklarung

* Einholen der Einverstandniserklarung

e Pseudonymisierung

e Randomisierung

o Datenerhebung

o Durchfiihrung des Medication Reconciliation Prozesses
e Durchfiihrung der AMTS Priifung

o Dokumentation

4. Durchfiihrung

41 Allgemeines

Voraussetzung fir die Studienteilnahme ist das informierte, schriftliche Einverstandnis des
Patienten.

Patienten ab einem Alter von =z 65 Jahren, die Uber die Notaufnahme (nicht-elektiv) auf eine
der Projekistation vollstationdr aufgenommen werden und in ihrer Medikation ein
Hochrisikoarzneimittel aufweisen, kénne in die Studie eingeschlossen werden.

Nummer der vorliegenden Verfasser:
Fassung: 01 Katharina Schmitz
Inkrafttreten Datum:

der vorliegenden

Fassung: Unterschrift
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Studienapotheker

Standardarbeitsanweisung (SOP) Dok.-Nr.: 1

Standort des Originals: Doktorandenbdro, | Seite 4 von 12
Apotheke Uniklinik RWTH Aachen

Nachdem der Patient schriftlich sein Einverstandnis zur Studienteilnahme erklart hat, wird er
auf einen von drei Studienamen randomisiert und erfahrt wahrend des stationdren
Aufenthaltes die fiir den jeweiligen Studienarm vorgesehene Betreuung.

Die Dokumentation der patientenbezogenen Daten sowie der getétigten Empfehlungen oder
von detektierten Ereignissen erfolgt auf den daflir vorgesehenen Dokumentationsbégen.

4.2 Patientenauswahl

Im Krankenhausinformationssystem des UK Aachen (Medico) kénne alle momentan in der
Notaufnahme anwesenden Patienten eingesehen werden. Anhand des Geburtsdatums und
der Aufnahmediagnose werden diejenigen Patienten selektiert, die fir eine Studienteilnahme
geeignet sind. Bestehen bei einem Patienten Zweifel, ob dieser vollstationdr aufgenommen
wird, so wird Ricksprache mit dem behandelnden Arzt gehalten. Durch einen Blick auf den
Verordnungsbogen in der Patientenakte wird geprift, ob der Patient ein
Hochrisikoarzneimittel einnimmt. Nur wenn alle Kriterien

— Alter = 65 Jahr

— vollstationdre Aufnahme auf eine Projekistation

— mind. ein Hochrisikoarzneimittel in der bestehenden Medikation
erflllt sind, ist der Patient fir die Studienteilnahme geeignet.

4.3 Patientenaufklarung

Die Patientenaufklarung erfolgt im persénlichen Gesprach mit dem Patienten und ggf. dem
gesetzlichen Betreuer. Das Studienkonzept wird in einfachen Worten erklart. Dem Patienten
werden alle Fragen beantwortet. Im Anschluss werden dem Patienten sowohl die
Patienteninformation als auch die Einverstandniserklarung ausgehandigt. Jeder Patient
erhdlt die dienstliche Telefonnummer des Studienapothekers. Es wird explizit darauf
hingewiesen, dass auch Angehérige, bei Fragen zur Studie, den Studienapotheker
kontaktieren kénnen. Unterschreibt der Patient die Einverstandniserklarung sofort, wird diese
fir den Patienten und die Patientenakte kopiert und das Original im Studienordner
.Einverstandniserklarung” abgelegt. Erbittet der Patient Bedenkzeit, wird ein Termin fur den
folgenden Tag mit dem Patienten vereinbart. Hat der Patient sich zur Teilnahme
entschieden, wird verfahren wie vorstehend beschrieben. Anderenfalls bedankt man sich bei
dem Patienten fir die investierte Zeit. Die Patienteninformation verbleibt heim Patienten, mit
dem Hinweis, jederzeit, wahrend des Aufenthalts, noch an der Studie teilnehmen zu kénnen.

Nummer der vorliegenden Verfasser:
Fassung: 01 Katharina Schmitz
Inkrafttreten Datum:

der vorliegenden

Fassung: Unterschrift
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Studienapotheker

Standardarbeitsanweisung (SOP) Dok.-Nr.: 1

Standort des Originals: Doktorandenbiiro, | Seite 5 von 12
Apotheke Uniklinik RWTH Aachen

44 Pseudonymisierung

Den Patienten wird nach der Reihenfolge des Einschlusses in die Studie eine Nummer
zugeteilt. Auf der Pseudonymisierungsliste wird vermerkt, welcher Patient sich hinter welcher
Nummer verbirgt. Diese Liste wird verschlossen im Studienordner ,Organisation” aufbewahrt.

4.5 Randomisierung

Die Randomisierungsliste vom 29.09.2014 befindet sich im Studienordner ,Organisation®.
Die Patienten erhalten die Randomisierungsnummer in der Reihenfolge ihres Einschlusses
in die Studie (siehe 4.4) und werden dem auf der Randomisierungsliste angegebenen
Studienarm zugeteilt. Diese sind wie folgt benannt:

-Kontroll-Gruppe
-MedRec-Gruppe
-AMTS-Gruppe

4.6 Kontroll-Gruppe

Bei Patienten in diesem Studienarm werden die demographischen Daten auf dem
Dokumentationsbogen ,Demo Daten® erfasst. Die Arzneimittelanamnese wird gemaR dem
Leittaden BPMH erhoben. Die Dokumentation erfolgt auf dem Dokumentationsbogen
Héausliche Medikation®. Die Aufnahmeverordnung der NOTA wird auf dem Bogen ,Medikation
NOTA® und die stationdre Medikation auf dem Bogen ,Medikation Station® dokumentiert.
Wird dem Studienapotheker durch den beobachtenden Apotheker eine UAW bei einem
Patienten der Kontrollgruppe gemeldet, so informiert der Studienapotheker umgehend den
behandelnden Arzt. Alle Unterlagen werden geordnet nach Randomisierungsnummer in den
Ordnern ,Studiendaten Kontroll-Gruppe® abgeheftet. Der Zeitaufwand fir die BPMH und die
Dokumentation der weiteren Daten wird auf dem Dokumentationsbogen ,Zeitdoku Kontroll-
Gruppe” erfasst.

4.7 MedRec-Gruppe

Bei Patienten in diesem Studienarm werden die demographischen Daten auf dem
Dokumentationsbogen ,Demo Daten® erfasst. Die Arzneimittelanamnese wird gemaR dem
Leittaden BPMH erhoben. Die Dokumentation erfolgt auf dem Dokumentationsbogen
Héausliche Medikation®. Eine Kopie des Anamnesebogens wird der Patientenakte beigeflgt.

Nummer der vorliegenden Verfasser:
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Studienapotheker

Standardarbeitsanweisung (SOP) Dok.-Nr.: 1

Standort des Originals: Doktorandenbdro, | Seite & von 12
Apotheke Uniklinik RWTH Aachen

Die Aufnahmeverordnung der NOTA wird auf dem Bogen ,Medikation NOTA" und die
stationdre Medikation auf dem Bogen ,Medikation Station® dokumentiert. Als
Aufnahmeverordnung wird die auf der NOTA verordnete Medikation festgelegt. Diese findet
sich entweder in der Patientenakte und bei Patienten der internistischen Fachrichtungen
zusétzlich auf dem Uberleitungsbogen. Die Aufnahmeverordnung wird durch den
Studienapotheker mit der hauslichen Medikation des Patienten verglichen. Es wird geprift
auf:

-Doppelverordnung

-Hinzufligen eines Arzneimittels
-Auslassung eines Arzneimittels
-Dosierung (Starke, Dosierintervall)

Des Weiteren gilt:

e Das ersetzen einer Medikation z.B. eines ACE Hemmers durch einen ATII
Antagonisten oder eines anderen ACE Hemmers ohne Dokumentation wird als zwei
Abweichungen gewertet. (Auslassung/ Hinzufligen)

* Nahrungsergéanzungsmittel (z.B. Abtei Distelkapseln) die in der Aufnahmeverordnung
nicht wieder verordnet werden, werden als Abweichung gezahlt der Arzt wird nach
Ermessen des Studienapothekers Uber solche Abweichungen informiert.

o Alle Praparate, die einen Inhaltstoff enthalten welcher auch als Arzneimittel verfligbar
ist, werden als Arzneimittel behandelt (z.B. Magnesium, Calcium ...).

e Als dokumentierte Abweichung gelten diese, die in der Aufnahmeverordnung
gekennzeichnet sind (z.B. NEU, PAUSE, Info im Flielitext,...) oder die
Krankenhauseinweisung klar auf die Abweichung zurlickgefihrt werden kann (z.B.
Marcumar-Uberdosierung).

Bei Abweichungen zwischen der héuslichen Medikation und der Aufnahmeverordnung, wird
der behandelnde Arzt informiert. In diesem Gesprach wird evaluiert ob es sich um eine
bewusste Anderung der Medikation handelt oder um eine unbewusste Anderung. Die
Abweichung wird auf dem Dokumentationsbogen ,MedRec” dokumentiert. Wird dem
Studienapotheker durch den beobachtenden Apotheker eine UAW bei einem Patienten der
MedRec-Gruppe gemeldet, so informiert der Studienapotheker umgehend den
behandelnden Arzt. Alle Unterlagen werden, geordnet nach Randomisierungsnummer, in
den Ordnern ,Studiendaten MedRec-Gruppe” abgeheftet. Der Zeitaufwand fir die BPMH und
die Dokumentation der weiteren Daten sowie fir den MedRec Prozess wird auf dem
Dokumentationsbogen ,Zeitdoku MedRec-Gruppe” erfasst.

Nummer der vorliegenden Verfasser:
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Studienapotheker

Standardarbeitsanweisung (SOP) Dok.-Nr.: 1

Standort des Originals: Doktorandenbiiro, | Seite 7 von 12
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48 AMTS-Gruppe

Bei Patienten in diesem Studienarm werden die demographischen Daten auf dem
Dokumentationshogen ,Demo Daten” erfasst. Die Arzneimittelanamnese wird gemafl dem
Leittaden BPMH erhoben. Die Dokumentation erfolgt auf dem Dokumentationsbogen ,
Héausliche Medikation®. Die Aufnahmeverordnung der NOTA wird auf dem Bogen ,Medikation
NOTA® und die stationdre Medikation auf dem Bogen ,Medikation Station* dokumentiert.
Zunéchst erfolgt ein Abgleich der hauslichen Medikation mit der Aufnahmeverordnung
anhand des unter 4.6 beschriebenen Vorgehens. Fallen hier Abweichungen auf werden
diese mit dem Arzt besprochen und bei Bedarf behoben. Anschliefend werden durch eine
umfassende AMTS Priifung alle arzneimittelbezogenen Probleme identifiziert. Die AMTS
Prifung erfolgt nach dem  Leitfaden AMTS-Prifung®, welcher bereits in einem
vorrangegangenen Projekt (Arzneimitteltherapie &lterer, pflegebedirftiger Patienten in der
stationdren Versorgung unter besonderer Berlicksichtigung der Schnittstellen im
Behandlungsprozess) entwickelt und evaluiert wurde. Einzelne Punkte des ,Leitfadens
AMTS-Prifung”® werden im Folgenden néher definiert:

1. Interaktionen, Kontraindikationen: Die Interaktionspriifung erfolgt mit Hilfe des
klinikinternen Interaktionsprogramms. Zusatzlich kénnen mediQ oder Micromedex
verwendet werden. Die Interaktionsmeldungen werden pharmazeutisch bewertet. Zur
Bewertung der Interaktionen und zur Prifung auf Kontraindikationen kénne
Fachinformationen sowie weitere Primér-, und Tertidrliteratur und gangige
elektronische Informationssysteme zur Hilfe genommen werden.

2. Laborwertverschiebungen,-entgleisungen: Die aktuellen Laborwerte werden Medico
entnommen. Fallen Laborwerte auf, die auflerhalb des Normbereiches liegen und
lasst sich die Abweichung nicht durch die Klinik des Patienten erklaren erfolgt eine
Prifung ob diese Abweichung durch die Medikation des Patienten verursacht werden
kann.

3. Adherence: Im personlichen Gesprach mit dem Patienten wird evaluiert ob dieser
seine Therapie kennt, sie wie vorgesehen einnimmt und seine Darreichungsformen
richtig anwenden kann. Bei Bedarf und auf Wunsch erfolgt eine Schulung des
Patienten zu richtigen Anwendung der Arzneimittel.

4. Indikationsprifung: Daten zu Vorerkrankungen des Patienten und die aktuellen
Diagnosen werden Medico entnommen. Die Medikation wird anhand dieser Daten auf
Vollstédndigkeit oder unnétige Arzneimittel Uberprift. Hierzu werden die aktuellen
Leitlinien der Fachgesellschaften sowie weitere Primarliteratur als Grundlage
herangezogen.

5. Anwendungsdauer: bei Arzneimitteltherapien mit i.d.R. begrenzter Anwendungsdauer
(z.B. bei Antibiotika-Therapien) wird auf eine sinnvolle Anwendungsdauer gepriift.
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6. Arzneimittel der Priscus Liste: Die Arzneimittel des Patienten werden mit der
Priscusliste abgeglichen. Befinden sich Wirkstoffe der Priscusliste in der Medikation
des Patienten werden, soweit méglich, Vorschlage fir alternative Therapieoptionen
fur den Arzt erarbeitet bzw. eine Dosisreduktion empfohlen.

7. Dosisadaptionen bei eingeschrankter Organfunktion: Bei Patienten mit
eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion missen alle Arzneimittel auf eventuell
notwendige Dosisadaptionen Uberpriift werden. Die aktuellen Laborwerte kénnen aus
Medico entnommen werden. Die GFR wird, falls nicht angegeben, nach der CKD-
EPI- Formel berechnet. Die Leberfunktion wird, falls in der Akte nicht bereits
angegeben, nach der Child-Pugh-Klassifikation beurteilt. Die Berechnung kann mit
Hilfe der Formeln auf www.labor-limbach.de erfolgen.

Fir alle arzneimittelbezogenen Probleme die einer Intervention bedirfen werden
Ldsungsvorschlége erarbeitet und mit dem behandelnden Arzt diskutiert. Um die an den
Arzt gegebenen Empfehlungen auch in schriftlicher Form in der Akte zu vermerken werden
auf dem Dokumentationsbogen ,Info der Apotheke” die arzneimittelbezogenen Probleme mit
dem dazugehérigen L&sungsvorschlag schriftlich aufgefihrt. Der Bogen wird nach dem
Arztgesprach in die Patientenakte geheftet. Die Dokumentation der arzneimittelbezogenen
Probleme erfolgt auf dem Dokumentationsbogen ,ABP*. Die Medikationsdaten des Patienten
werden wahrend des gesamten stationdren Aufenthalts taglich anhand der Patientenakte
aktualisiert und auf dem Dokumentationsbogen ,stationdre Medikation® ergénzt bzw.
geéndert. Bei jeder Anderung der Medikation erfolgt eine erneute AMTS Priifung nach oben
beschriebenem Schema. Vor der Entlassung des Patienten erfolgt auf Wunsch ein
Entlassgesprach in dem der Patient (iber eventuelle Anderungen in seiner Medikation
informiert wird und die Méglichkeit hat Fragen zu stellen. Der Entlassbrief wird auf eine
korrekte Auflistung der Entlassmedikation kontrolliert. Alle Unterlagen werden geordnet nach
Randomisierungsnummer in den Ordnern ,Studiendaten AMTS-Gruppe® abgeheftet. Der
Zeitaufwand flr die BPMH und die Dokumentation der weiteren Daten sowie fur die AMTS
Prifungen und den weiteren Betreuungsaufwand wird auf dem Dokumentationsbogen
LZeitdoku AMTS-Gruppe” erfasst.

5. Dokumentation

5.1 Allgemeines

Fir alle studienrelevanten Daten wurden Dokumentationsbhégen erarbeitet. Diese sind Teil
dieser SOP. Die Dokumentationsbégen missen immer, soweit méglich, vollstédndig
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ausgefullt werden. Auf jeden Dokumentationsbogen steht unter der Kategorie ,Sonstiges®
Platz zu Verfligung an dem weitergehenden Informationen dokumentiert werden kénnen.

5.2 Dokumentationsbogen ,,Demo Daten*

Der Dokumentationsbogen ,Demo Daten” dient zur Erfassung der demographischen Daten
des Patienten. Des Weiteren werden hier Daten dokumentiert die im Rahmen des WHO
High5's Projektes bendtigt werden (griine Schrift). Unter weitere Informationen kénnen alle
Informationen zum Patienten wie z.B. der Hausarzt erfasst werden fir die es kein eigenes
Feld gibt, die aber zur Bewertung und Auswertung des Patientenfalls als notwendig erachtet
werden. Der Dokumentationsbogen wird getrennt von den Ulbrigen Patientendaten im
Studienordner ,Demo-Daten” abgeheftet.

5.3 Dokumentationsbogen ,,Hausliche Medikation*

Der Dokumentationsbogen ,Hausliche Medikation” dient zur Erfassung der Medikation des
Patienten vor dem Krankenhausaufenthalt. Die Erhebung der hier dokumentierten Daten
erfolgt nach dem Leitfaden BPMH. Im Feld ,Weitere Infos” werden Informationen zur
Adherence des Patienten und alle Anmerkungen die der Patient wahrend der Anamnese zu
dem jeweiligen Medikament macht eingetragen. Das Feld Verordnungsdatum muss hier
nicht zwingen ausgeflllt werden. Der Dokumentationsbogen wird unter dem jeweiligen
Patienten in den Studienordner des jeweiligen Studienarmes abgeheftet.

5.4 Dokumentationsbogen ,Medikation NOTA*

Der Dokumentationsbogen ,Medikation NOTA® dient zur Erfassung der Medikation des
Patienten in der zentralen Notaufnahme. Die hier verordneten Arzneimittel kénnen bei
Patienten der internistische Fachrichtungen dem Uberleitungsbogen entnommen werden.
Bei Patienten der anderen Projektstationen kann die Verordnung in der Patientenakte in der
Notaufnahme eingesehen werden. Im Feld ,Weitere Infos” werden Informationen zur
Adherence des Patienten oder zu Anmerkungen des Arztes zu dem jeweiligen Medikament
vermerkt. Der Dokumentationsbogen wird unter dem jeweiligen Patienten in den
Studienordner des jeweiligen Studienarmes abgeheftet.

5.5 Dokumentationsbogen ,,Medikation Station“

Der Dokumentationsbogen ,Medikation Station” dient zur Erfassung der Medikation des
Patienten nach Verlegung aus der Notaufnahme auf die Station. Die hier verordneten
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Arzneimittel kénnen den Patientenakten entnommen werden. Im Feld ,Weitere Infos® werden
Informationen zur Adherence des Patienten oder zu Anmerkungen des Arztes zu dem
jeweiligen  Medikament oder  angeordnete Laborkontrollen  vermerkt. Der
Dokumentationshogen wird wahrend des gesamten Aufenthalts des Patienten taglich
aktualisiert. Der Dokumentationsbogen wird unter dem jeweiligen Patienten in den
Studienordner des jeweiligen Studienarmes abgeheftet.

5.6 Dokumentationsbogen ,,MedRec*

Der Dokumentationsbogen ,MedRec" dient zur Erfassung der Abweichungen die im MedRec
Prozess aufgedeckt wurden. Flr jede Abweichung wird ein eigener Bogen ausgefiillt. Die
Abweichungen werden pro Patient durchnummeriert. Durch ankreuzen der vordefinierten
Kastchen wird die Abweichung beschrieben. Im Feld ,Sonstiges” werden alle weiteren
Informationen und Kommentare dokumentiert. Der Dokumentationsbogen wird unter dem
jeweiligen Patienten in den Studienordner ,Studiendaten MedRec —Gruppe® abgeheftet.

5.7 Dokumentationsbogen ,,ABP*

Der Dokumentationsbogen ,ABP* dient zur Erfassung der arzneimittelbezogenen Probleme
die in der AMTS Prufung aufgedeckt wurden. Fir jedes arzneimittelbezogenes Problem wird
ein eigener Bogen ausgeflllt. Die arzneimittelbezogenen Probleme werden pro Patienten
durchnummeriert. Mit Hilfe des PIl-Doc© Klassifikationssystems werden sowohl das
arzneimittelbezogene Problem als auch die Intervention klassifiziert und im vorgesehenen
Feld dokumentiert. Im Feld ,Erduterung zur Problemlésung und Sonstiges® werden
Informationen zur Intervention und alle weiteren Anmerkungen dokumentiert. Der
Dokumentationshogen wird unter dem jeweiligen Patienten in den Studienordner
LStudiendaten AMTS —Gruppe” abgeheftet.

5.8 Dokumentationsbogen ,Info der Apotheke*

Der Dokumentationsbogen ,Info der Apotheke® dient zur schriftichen Dokumentation der
pharmazeutischen Empfehlungen in der Patientenakte. Das arzneimittelbezogene Problem
und der Lésungsvorschlag des Apothekers werden hier, kurz aber verstandlich, formuliert.
Nach der Besprechung mit dem Arzt wird der Bogen in die Patientenakte geheftet. Eine
Kopie verbleibt in der Apotheke, dem jeweiligen Patienten zu sortiert, bei den weiteren
Studienunterlagen.
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5.9 Dokumentationsbogen ,Zeitdoku Kontroll-Gruppe*

Der Zeitaufwand fiir die Erstellung der BPMH sowie fiir das Aufklarungsgespréach und die
weitere Datenerhebung wird erfasst. Die Zeit fur die BPMH Erstellung wird getrennt
dokumentiert alle weiteren Zeiten werden addiert und pro Patient als ein Zeitaufwand erfasst.
Der Dokumentationsbogen wird im Studienordner ,,Organisation” abgeheftet.

5.10 Dokumentationsbogen ,Zeitdoku MedRec-Gruppe*

Der Zeitaufwand fir die Erstellung der BPMH sowie fur das Aufklarungsgesprach, die
weitere Datenerhebung und fir den MedRec Prozess wird erfasst. Die Zeit fur die BPMH
Erstellung wird getrennt dokumentiert alle weiteren Zeiten werden addiert und pro Patient als
ein Zeitaufwand erfasst. Der Dokumentationsbogen wird im Studienordner ,Organisation”
abgeheftet.

5.11 Dokumentationsbogen , Zeitdoku AMTS-Gruppe*

Der Zeitaufwand fir die Erstellung der BPMH sowie fur das Aufklarungsgesprach, die
weitere Datenerhebung und fur alle Aktivitaten innerhalb der pharmazeutischen Betreuung
(AMTS Prafung, Beratungsgesprache usw.) wird erfasst. Die Zeit fir die BPMH Erstellung
wird getrennt dokumentiert alle weiteren Zeiten werden addiert und pro Patient als ein
Zeitaufwand erfasst. Der Dokumentationshogen wird im Studienordner ,Organisation”
abgeheftet.
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6. Mitgeltende Unterlagen

Dokumentationsbogen ,Demo Daten®
Dokumentationsbogen ,Hausliche Medikation®
Dokumentationsbogen ,Medikation NOTA"
Dokumentationsbogen ,Medikation Station®
Dokumentationsbogen ,MedRec"
Dokumentationsbogen ,ABP*
Dokumentationsbogen ,Info der Apotheke”
Dokumentationsbogen ,Zeitdoku Kontroll-Gruppe®
Dokumentationsbogen ,Zeitdoku MedRec-Gruppe®
Dokumentationsbogen ,Zeitdoku AMTS-Gruppe®
Leitfaden BPMH

Leitfaden AMTS-Prifung
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B6 AMTS-Leitfaden
nach Lenssen et al. [237]

Pilotstudie AMTS vs. Medication Reconciliation

Leitfaden AMTS-Priifung "

1. Abgleich der Anamnese mit der stationaren Medikation
Gibt es gewollte/ungewollte Abweichungen (Arzneimittelname, Starke, Dosierung,
Darreichungsform) zwischen Hausmedikation oder vorangegangener Medikation und der

stationdren Anordnung?

2. Plausibilitat der Medikation (Abgleich Diagnosen — Arzneimittel)
Gibt es AM zu denen keine Diagnose dokumentiert ist? Gibt es Diagnosen, bei denen keine
AM-Therapie besteht?

3. Prifung auf Allergien

Rickfrage im Anamnesegesprach, Abgleich mit Dokumentationen in Akte und elektronisch

4. Uberpriifung der Nierenfunktion, Priifung der Arzneimitteltherapie auf DANI
Prifung der Nierenfunktion (GFR Berechnung nach Cockroft-Gault), bei GFR<60ml/min

Arzneimittel auf DANI priifen, ggf. Dosisanpassung oder Alternativmedikation vorschlagen

5. Uberpriifung der Leberfunktion, Priifung der Arzneimitteltherapie auf DALI
Prifung ob Leberfunktionsstérung in Anamnese/Diagnosen; Berechnung der Leberfunktion
(Bestimmung Child Pugh), bei Child A, B, C: Arzneimittel auf DALI prifen, ggf.

Dosisanpassung oder Alternativmedikation vorschlagen

6. Priifung relevanter Laborwerte (Kalium, CRP, ...)
Welche Laborwerte weichen von Normwert ab? Gibt es einen Zusammenhang zur

Arzneimitteltherapie?

7. Priifung auf Kontraindikationen
Sind AM-Kombinationen kontraindiziert? Sind AM aufgrund von best. Vorerkrankungen

kontraindiziert?

[1] Rebekka Lenssen 2012 ©standard Operating Procedure zur Studie: AMTS dlterer Patienten in der stationaren Versorgung
unter besonderer Beriicksichtigung der Schnittstellen Heim — Klinik und Klinik — Heim und in der ambulanten Weiterversorgung
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Pilotstudie AMTS vs. Medication Reconciliation

8. Medikationsplan:

Dosierung: gibt es Unterdosierungen und/oder Uberdosierungen bei den AM?
Interaktionen: welche Interaktionen und mit welchem Schweregrad?

Leitliniengerechte Therapie: entspricht die Medikation einer best. Leitlinien-Stufe? Fehlen
Arzneimittel? Ist die Kombination bestimmter AM sinnvoll und wurde diese berlicksichtigt?
Altersspezifische Medikation (PRISCUS): sind AM der PRISCUS-Liste im Medikationsplan

enthalten? Gibt es bestimmte Monitoring-Empfehlungen oder eine Alternativmedikation, auf

die umgestellt werden sollte?

9. Patient pra-OP? (Evaluation der Medikation)
Gibt es AM, die pra-OP pausiert werden miissen (wenn ja wie lange vor OP?!), Vermerk der
pausierten Medikation in der Anordnung! Ggf. Riicksprache mit anderen Fachabteilungen

(z.B. Anasthesie), wenn Fragen offen bleiben.

10. Patient vor einer Untersuchung? (z.B. Endoskopie)
Gibt es AM, die vor der Untersuchung abgesetzt/pausiert werden miissen (wenn ja, wie

lange vor der Untersuchung?), Vermerk der pausierten Medikation in der Anordnung

11. Therapiedauer (z.B. Antibiotikatherapie)
Evaluation von Therapiedauern, z.B. Antibiotikatherapie — wie lange wird das Antibiotikum
schon gegeben? Wie sieht die klinische Entwicklung der Situation aus? Infektionsparameter

ricklaufig? Antibiose weiter?

12. neue Arzneimitteltherapien
Bei neu angesetzten Arzneimitteln wird seitens der Apotheke eine Patientenberatung/-

schulung zu dem neuen Arzneimittel angeboten.

13. TDM
Bei critical dose drugs (z. B. Aminoglykoside) Empfehlung einer Blutspiegelbestimmung &

Unterstiitzung der Arzte bei Dosisanpassung.

[1] Rebekka Lenssen 2012 ©standard Operating Procedure zur Studie: AMTS dlterer Patienten in der stationdren Versorgung
unter besonderer Beriicksichtigung der Schnittstellen Heim — Klinik und Klinik — Heim und in der ambulanten Weiterversorgung
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B7 Dokumentationsbogen Arzneimittelbezogenes Problem

Pilotstudie AMTS vs. Medication Reconciliation

Dokumentationsbogen Arzneimittelbezogenes Problem

Rand-Nr.: Datum ABP :
ABP-Nr.:

Aufgetretenes Problem:

Mogliches Arzneimittel bzw. Arzneimittelkombination:

Erlauterung zur Intervention und zum Ergebnis:

Wann trat das ABP auf?

vor Aufnahme[ | Schnittstelle [ ] Stationar [ |

Wurde das Problem geldst?

ja nein nicht bekannt

PI-Doc® Kategorie:

ABP:

Intervention:

Ergebnis:

©Katharina Schmitz 2014
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B8 Dokumentationsbogen Hausliche Medikation

Pilotstudie AMTS vs. Medication Reconciliation

Rand Nr.:

Héusliche Medikation

Verordnungs-

datum

Arzneimittelname

Starke
Dosierungsschema

Weitere Infos

©Katharina Schmitz 2014
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B9 Dokumentationsbogen Medikation Notaufnahme

Pilotstudie AMTS vs. Medication Reconciliation

Rand Nr.:

©Katharina Schmitz 2014
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B10 Dokumentationsbhogen Medikation Station

Pilotstudie AMTS vs. Medication Reconciliation

Rand Nr.:

stationére Medikation

Verordnungs-
datum

Arzneimittelname

Starke
Dosierungsschema

Weitere Infos

©Katharina Schmitz 2014



Pilotstudie AMTS vs. Medication Reconciliation

Rand Nr.:

Patientenangaben
Alter:
Geschlecht

GroRe:
Gewicht:

GFR:

Datum stationdre Aufnahme:

Tag der Entlassung/Nerlegung:

Diagnosen:

Aufenthaltsdauer NOTA:

Station:

Pflege/Heim-Patient: 0 Ja [ Nein
Pflegestufe:

Ggf. Gesetzlicher Betreuer:

Allergien Verwendete Quellen fir die bestmogliche Medikationsanamnese
Praparat / Wirkstoff

[0 Patientengesprach

Kein Patientengesprach aufgrund von:
O Sprachbarriere
O unzureichender Auskunftsfahigkeit

OO0 Angehotrigengesprach
[0 Rucksprache mit behandelnden Arzten oder anderer Einrichtungen

[J Medikationsliste /-plan von Hausarzt oder anderer Einrichtung, Arztbrief
[0 Medikationsliste einer Stammapotheke

[J Eigene Medikationsliste des Patienten

00 Mitgebrachte Arzneimittelverpackungen

[0 Dokumentation eines vorherigen Krankenhausaufenthaltes
O sonstiges

Behandelnder Arzt:

Weitere Informationen:

Zeitpunkt der Erhebung? [J Vor Verordnung der Aufnahmemedikation
O Nach Verordnung der Aufnahmemedikation

Dauer der BPMH Erstellung:

©Katharina Schmitz 2014
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Anhang C

Hauptphase

Studiendokumente der UAW-Detektion
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C1 Standardarbeitsanweisung UAW-Detektion

Standardarbeitsanweisung (SOP)

Standort des Originals: Doktorandenbiiro
Apotheke Uniklinik RWTH Aachen

UAW-Detektion

Dok.-Nr.: 2

Seite 1von 7

SOP
UAW-Detektion

Pilotstudie zum Einfluss von Medication Reconciliation und
AMTS Prifung auf die Inzidenz unerwinschter

Arzneimittelwirkungen

bel alteren Patienten.

Nummer der vorliegenden Verfalit von: Genehmigung durch
Fassung: 01 Studienleitung:
Katharina Schmitz
Dr. Albrecht Eisert
Inkrafttreten Datum: Datum:
der vorliegenden
Fassung:
Unterschrift Unterschrift
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Standardarbeitsanweisung (SOP)

Standort des Originals: Doktorandenbiro
Apotheke Uniklinik RWTH Aachen

UAW-Detektion

Dok.-Nr.: 2

Seite2von 7

Inhaltsverzeichnis
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44 PatienteninterVIEW . ..o e e 5
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Fassung: 01

Verfasser:
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Inkrafttreten
der vorliegenden
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UAW-Detektion

Standardarbeitsanweisung (SOP) Dok.-Nr.: 2

Standort des Originals: Doktorandenbiro | Seite 3 von 7
Apotheke Uniklinik RWTH Aachen

1. Gegenstand

Diese SOP beschreibt die Arbeitsabldufe des UAW-Apothekers innerhalb der Studie
.Pilotprojekt zum Einfluss von Medication Reconciliation und AMTS-Prifung auf die Inzidenz
an unerwinschten Arzneimittelwirkungen bei alteren Patienten.”

2. Geltungsbereich
Die vorliegende SOP gilt fur alle, als UAW-Apotheker tatigen, Mitarbeiter des Studienteams.

3. Zustandigkeiten
UAW-Apotheker:

e Detektion von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
e Patienteninterview
¢ Dokumentation der UAW

* Information des Studienapothekers tber UAW
4. Durchfuhrung

41 Allgemeines

Die Aufgabe des UAW-Apothekers ist die Detektion wvon unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) v.a. fur die Hochrisikoarzneimittel bei allen in die Studie
eingeschlossenen Patienten. Er erfiillt dabei eine Funktion als unabhéngiger Beobachter zur
Erfassung des primdren Endpunktes. Als unenwiinschte Arzneimittelwirkung wird fir diese
Studie jedes Ereignis definiert, das in einem zeitlichen Zusammenhang mit der
Arzneimitteltherapie auftritt und beim dem zusatzlich vom UAW-Apotheker ein méglicher
Zusammenhang mit der Arzneimitteltherapie vermutet wird.
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4.2 Hochrisikoarzneimittel und die UAW-Liste

Als Hochrisikoarzneimittel wurden fir diese Studie die folgenden Arzneistoff-
Gruppen definiert:

» ACE Hemmer, ATll-Antagonisten
o [3—Blocker

e (Ca - Antagonisten

* Diuretika

* Digitalis Glykoside

* Antidiabetika

* Antikonvulsiva

e Antidepressiva

* Neuroleptika, Sedativa

e Opioide

o NSAR

o Antikoagulantien
* Antibiotika

Den jeweiligen Arzneistoffgruppen wurden anhand einer Literaturrecherche haufige UAW
zugeordnet. Die Liste haufiger UAW pro Wirkstoffgruppe und der zu prifende Parameter
befinden sich im Anhang dieser SOP. Die UAW-Liste enthélt alle UAW auf die vom UAW-
Apotheker gepriift werden muss. Dariliberhinaus werden alle weiteren Ereignisse als
potenzielle UAW dokumentiert bei denen vom UAW-Apotheker ein Zusammenhang mit der
Arzneimitteltherapie vermutet wird.

4.3 Detektion von UAW

Die UAW Detektion erfolgt primar aus der elektronischen Patientenakte. Es werden taglich
die Laborwerte und die Vitalparameter des Patienten auf auffallige Werte tGberpriift.

Die Verlaufsdokumentation und der Arztbrief dienen als tagliche Informationsquelle fur
weitere UAW (z.B. Stiirze, Ubelkeit, Durchfall, Verstopfung, Ausschlag usw.). Diese
Informationen kénnen in Medico eingesehen werden.
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Zuséatzlich wird taglich der Verordnungsbogen auf aufféllige Arzneimittel Uberpriift.
Antidotgaben und supratherapeutische Blutspiegel bei kritischen Arzneistoffen kénnen ein
Hinweis auf eine UAW liefern. Tabelle 1 enthélt hierfir einige Beispiele.

Tabelle 1: Beispiele fiir Antidota und Arzneistoffe mit enger therapeutischer Breite.

Antidotgabe supratherapeutische Blutspiegel

= Vitamin K = Theophyllin

= Antihistaminika = Phenytoin

= Antidiarrhoika = Digoxin

= Qrale oder topische = Aminoglykoside
Glucocorticoide = Lidocain

= Natriumpolystyren = Vancomycin

= Aktivkohle = Ciclosporin

= Orales
Vancomycin/Metronidazol

= Naloxon

Wann immer nétig kann, zur nédheren Kldrung eines Sachverhaltes, ein persdnliches
Gesprach mit dem Patienten, den Pflegekréften oder den Arzten erfolgen.

Des Weiteren erfolgt mit jedem Studienpatienten ein halbstruckturiertes Patienteninterview
(siehe 4.4).

Jedes Ereignis (z.B. erhthtes Kalium bei Spironolactontherapie) wird als potenzielle UAW
dokumentiert, egal ob es auf der UAW Liste erscheint oder nicht. Die abschliefende
Bewertung des Kausalzusammenhangs erfolgt im Anschluss an die Studie im
Expertengremium.

4.4 Patienteninterview

Das Patienteninterview dient dazu Symptome die auf eine UAW hindeuten vom Patienten zu
erfahren. Es wird zu Beginn der Studienteilnahme durchgefiihrt. Bei langeren Aufenthalten
erfolgt alle sieben Tage ein weiteres Interview nach demselben Schema. Das Interview
erfolgt in einer fur den Patienten versténdlichen Sprache. Es werden keinen konkreten
Symptome erfragt, sondern ausschlie3lich offene Fragen gestellt wie: , Gibt es irgendwelche
gesundheitlichen Besonderheiten? Sind in der letzten Zeit gesundheitliche Verénderungen
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aufgetreten?” um ein Over-Reporting zu vermeiden. Werden hierbei vom Patienten
Symptome gedullert, werden diese weiter hinterfragt sowie die Starke und Haufigkeit des
Auftretens der Symptome erfasst. Es wird evaluiert ob bestimmte Situationen oder andere
Einflisse mit dem Symptom in Verbindung stehen (Wetter, Stress, aufstehen aus liegender
Position, geringe Trinkmengen, ...).

4.5 Dokumentation der UAW

Die vom UAW-Apotheker detektierten UAW werden auf dem Dokumentationsbogen ,UAW"
dokumentiert. Alle fur die Beurteilung und Bewertung wichtigen Zusatzinformationen z.B. aus
persénlichen Gesprachen werden hier schriftlich festgehalten.

4.6 Information des Studienapothekers

Tritt eine UAW auf so erfolgt eine direkte Meldung an den Studienapotheker. Dieser
informiert den behandelnden Arzt. Ist der Studienapotheker nicht zu erreichen so informiert
der UAW-Apotheker den behandelnden Arzt Uber die UAW.

5. Dokumentation

5.1 Allgemeines

Fir alle studienrelevanten Daten wurden Dokumentationshdgen erarbeitet. Diese sind Teil
dieser SOP. Die Dokumentationsbégen missen immer, soweit mdglich, vollstédndig
ausgefullt werden. Auf jeden Dokumentationsbogen steht unter der Kategorie ,Sonstiges®
Platz zu Verfligung an dem weitergehenden Informationen dokumentiert werden kénnen.

5.2 Dokumentationsbogen ,,UAW*

Der Dokumentationsbogen ,UAW® dient =zur Erfassung der unerwilinschten
Arzneimittelwirkungen. Fir jede unerwlinschte Arzneimittelwirkung wird ein eigener Bogen
ausgefullt. Die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen werden pro Patient durchnummeriert.
Im Feld ,Sonstiges® werden alle weiteren Informationen und Notizen aus persénlichen
Gesprachen  dokumentiert. Die Dokumentationshdgen werden geordnet nach
Randomisierungsnummer im Studienordner ,UAW-Detektion” abgeheftet.
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5.3 Dokumentationsbogen ,Zeitdoku UAW-Apotheker*

Der Zeitaufwand fir die Detektion der UAW (sowohl Aktendurchsicht als auch
Patientengesprache) sowie fir die Dokumentation wird erfasst. Der Dokumentationsbogen
wird im Studienordner ,UAW-Detektion" abgeheftet.

6. Mitgeltende Unterlagen

Dokumentationsbogen ,UAW*
Dokumentationsbogen ,Zeitdoku UAW-Apotheker”

UAW-Liste
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C2 UAW-Liste

Pilotstudie AMTS vs. Medication Reconciliation

UAW Liste

Diuretika
Unerwiinschte Arzneimittelwirkung Prufparameter
Elektrolytentgleisung (Na*,K*,Ca*, Mg*...) Laborwerte
Hypotension Vitalparameter
Dehydratation Vitalparameter
Schwindel, Synkope, Unwohlsein Verlaufsdokumentation
Kreatinin Anstieg Laborwerte
Nierenversagen Arztbrief, Verlaufsdokumentation, Laborwerte
Harnsaureanstieg Laborwerte
Ubelkeit/Erbrechen Verlaufsdokumentation
Hypo-,Hyperglykamie Laborwerte
R-Blocker
Unerwiinschte Arzneimittelwirkung Prufparameter
Hypotension Vitalparameter
Bradykardie Vitalparameter
Somnolenz, Schwindel, Stiirze Verlaufsdokumentation
Bronchospastik, Atemnot Verlaufsdokumentation, Vitalparameter
AV-Block Arztbrief, Verlaufsdokumentation
Hypoglykamie Laborwerte

ACE-Hemmer/ATII-Antagonisten

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung Prufparameter
Hypotension Vitalparameter
Hyperkaliamie Laborwerte
akutes Nierenversagen Arztbrief, Verlaufsdokumentation, Laborwerte
Kreatinin Anstieg Laborwerte
Synkope, Schwindel Verlaufsdokumentation
Arrythmien Arzthrief, Verlaufsdokumentation
Angioodem Arzthrief, Verlaufsdokumentation
Hypoglykdmie Laborwerte

Ca-Antagonisten

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung Prufparameter
Schwindel, Synkope Verlaufsdokumentation
Hypotension Vitalparameter
AV-Block Arzthrief, Verlaufsdokumentation
Verstopfung Verlaufsdokumentation
Digoxinintoxikation Laborwerte

©Katharina Schmitz 2014



Anhang

229

Pilotstudie AMTS vs. Medication Reconciliation

Digitalis Glykoside

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung Prufparameter
Ubelkeit, Erbrechen Verlaufsdokumentation
Arrythmien Arztbrief, Verlaufsdokumentation
Hypotension Vitalparameter
Bradykardie Arztbrief, Verlaufsdokumentation
Schwindel Verlaufsdokumentation

Antidiabetika

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung Prifparameter
Hypoglykdamie Laborwerte
Hyperglykamie Laborwerte

Leberenzymanstieg Laborwerte

Erhohtes Lactat Laborwerte
Verstopfung Verlaufsdokumentation
Durchfall Verlaufsdokumentation

Antiepileptika

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung Priifparameter
Krampfanfalle Arztbrief, Verlaufsdokumentation
Ubelkeit, Erbrechen Verlaufsdokumentation
Verschwommen Sehen Arztbrief, Verlaufsdokumentation
Parasthesien Arztbrief, Verlaufsdokumentation
Schwindel Verlaufsdokumentation
QT-Zeit Verlangerung Arztbrief, Verlaufsdokumentation

Antidepressiva

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung Prufparameter
Schwindel, Synkope, Sedierung, Sturz Verlaufsdokumentation
erektile Dysfunktion Arztbrief, Verlaufsdokumentation
Angst Arztbrief, Verlaufsdokumentation
Suizidgedanken Arztbrief, Verlaufsdokumentation
QT-Zeit Verlangerung Arztbrief, Verlaufsdokumentation
Miktionsstorung Arztbrief, Verlaufsdokumentation

Neuroleptika/ Sedativa

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung Prufparameter
Schwindel, Synkope, Somnolenz, Verwirrtheit Verlaufsdokumentation
Verstopfung Verlaufsdokumentation
Delir Arztbrief, Verlaufsdokumentation
Krampfanfall, EPMS* Arztbrief, Verlaufsdokumentation
QT-Zeit Verlangerung Arztbrief, Verlaufsdokumentation
Angst, Depression, Suizidgedanken, Psychose Arztbrief, Verlaufsdokumentation

*EPMS=extrapyramidalmotorische Stérung
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Pilotstudie AMTS vs. Medication Reconciliation

Opioide
Unerwiinschte Arzneimittelwirkung Priifparameter

Verstopfung Verlaufsdokumentation
Bewusstseinstritbung, Halluzinationen Arztbrief, Verlaufsdokumentation

Schwindel Verlaufsdokumentation

Ubelkeit Verlaufsdokumentation
Atemdepression Arzthrief, Verlaufsdokumentation
Ausschlag, Juckreiz Arztbrief, Verlaufsdokumentation
Hypothermie Arzthrief, Verlaufsdokumentation

Antibiotika

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung
Durchfall teilweise C.Diff+*
Allergie
Ausschlag, Juckreiz
Ubelkeit, Erbrechen
Pilzinfektionen
Nierenversagen
Kreatinin Anstieg
Leberenzymveranderungen
INR Anstieg
QT-Zeit Verlangerung
Krampanfall

Priifparameter
Verlaufsdokumentation, Laborwerte
Arztbrief, Verlaufsdokumentation
Arzthrief, Verlaufsdokumentation
Verlaufsdokumentation
Arzthbrief, Verlaufsdokumentation

Arztbrief, Verlaufsdokumentation, Laborwerte

Laborwerte
Laborwerte
Laborwerte
Arztbrief, Verlaufsdokumentation
Arzthrief, Verlaufsdokumentation

*C.Diff+= Clostridium difficile positiv

NSAR

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung
gastrointestinale Blutungen
Gastritis, Ulcus
Bauchschmerzen
Hamoglobin Abfall
Allergie
Nierenversagen
Kreatinin Anstieg
Atemnot

Priifparameter
Arztbrief, Verlaufsdokumentation, Laborwerte
Arztbrief, Verlaufsdokumentation
Verlaufsdokumentation
Laborwerte
Arztbrief, Verlaufsdokumentation
Arztbrief, Verlaufsdokumentation, Laborwerte
Laborwerte
Arztbrief, Verlaufsdokumentation

Antikoagulantien

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung
gastrointestinale Blutungen
generalisierte Blutungen
Hamatome
Hamoglobin Abfall
zu hoher INR
Nasenbluten
Blut im Urin
Hepatitis
HIT*

Gastritis

Priifparameter
Arzthbrief, Verlaufsdokumentation, Laborwerte
Arztbrief, Verlaufsdokumentation, Laborwerte
Verlaufsdokumentation
Laborwerte
Laborwerte
Verlaufsdokumentation
Arzthrief, Verlaufsdokumentation
Arztbrief, Verlaufsdokumentation, Laborwerte
Arztbrief, Verlaufsdokumentation, Laborwerte
Arztbrief, Verlaufsdokumentation

*HIT= Heparin induzierte Thrombocytopenie
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C3 Dokumentationsbogen Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Pilotstudie AMTS vs. Medication Reconciliation

Dokumentationsbogen unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Rand-Nr.: UAW-Datum:
UAW-NTr.:

Aufgetretenes Ereignis:

Mogliches Arzneimittel bzw. Arzneimittelkombination:

Zeitlicher Verlauf des Ereignisses:

Ergriffene Mallnahme:

Informationsquelle:

Verlaufsdokumentation[]  Patienten| Arzt/Pflegel]
Medico(auBBer VD) ] sonstiges [:
Sonstiges:
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C4 Zeitdokumentation UAW-Detektion

Pilotstudie AMTS vs. Medication Reconciliation

Zeitdokumentation UAW Apotheker

Rand-Nr.

Zeitbedarf in min

Kommentare
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Sortieren und Filtern

=i Meu

X Summen

=8 Speichern ? Rechtschreibung

Datensatze

Suchen

E'Q, Ersetzen

= Gehezu~
A

Q IMarkieren ~ Ea AU

Suchen

AMTS Pilotstudie RWTH Ac

AM_VomedikzﬁanupUp_'

Datum Handelsname

[13.01.2015] [Ramipril

Datum Handelsname

Datum Handelsname

Stationsmedika il

[12.01.2015]ass 100

Datum Handelsname AM_INN Starke Morgens Bei_Bedarf Bedarf_Kom Kommentar
Erfgssungiiauptporanciey (VCN | |Entalong |‘Pentaer\fthrityltetranitrat ‘ |50 | ‘ | |
Vormedikation Datum Handelsname AM_INN Starke Morgens Bei_Bedarf Bedarf Kom Kommentar
Datum Handalsname | ||Simvastatin HSimvastatin ‘ |20 | ‘ | |
| ||Pentalong Datum Handelsname AM_INN Starke Morgens Bei_Bedarf Bedarf_Kom Kommentar
Datum Handelename | ||Clopidngrel HCInpidogrel ‘ |?5 | ‘ | |
| ||Simvastatin Datum Handelsname AM_INN Starke Morgens Bei_Bedarf Bedarf_Kom Kommentar
p— Handeloname | ||ASS 100 HAcetylsalicylséure ‘ |100 | ‘ | |
Clopidoarel Datum Handelsname AM_INN Starke Morgens Bei_Bedarf Bedarf_Kom Kommentar
|Datum ”Hanlj:lelsianm | | ||Bi50pro|o| HBisoproIoI ‘ |5 | ‘ | |
o Datum Handelsname AM_INN Starke Morgens Bel_Bedarf Bedarf_Kom Kommentar
N[C]L-I;Aulr:nahm:amn:g:tﬁ:ﬁr; ql | ||Vo|taren HDicIofenac ‘ | |ﬂ]r die Knie ‘ |Ge| bei Bedarf |
|13.01.2015| ‘ASS 100 Datum Handelsname AM_INN Starke Morgens Bei_Bedarf Bedarf_Kom Kommentar
Datum Hondelsname | | ||Crataegutt HCrataegusglykoside ‘ | | ‘ | |
|13_01_2015| ‘Heparin Datum Handelsname AM_INN Starke Morgens Bei_Bedarf Bedarf_Kom Kommentar
i | ||Carmen HLercanidipin ‘ |10 | ‘ | |

Datum Handelsname

[13.01.2015] [Bisopralol

Datum Handelsname

13.01.2015| Clopidogre!

Datum Handelsname

[12.01.2015! [HCT

Datensatz: M ¢ 1wvon105
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Externe Daten

Datenbanktools

=] ‘—“‘j # Ausschneiden Y 4| Aufsteigend
- _ ___ EE Kopieren ) EL Absteigend
Ansicht | Einflgen Filtern
- - Format ibertragen
Ansichten Zwischenablage [F]

‘%/' Sortierung entfernen 7 Filter ein/aus

Sartieren und Filtern

Wz Auswahl -
Y Erweitert -

aktualisieren = X Léschen ~ E‘J\."eitere

=i Meu X summen 2 Ersetzen

= Gehezu -

@ =8 Speichern '? Rechtschreibung

Alle Suchen

Datensitze ‘ Suchen

[} Markieren ~

4
I
|
|
¥

F A U|A-. 8|

Textformatierung

AMTS Pilotstudie RWTH Aachen, Katharina Schmitz

Datenbank schliessen 5

Erfassung Hauptparam eterI Medikationseingabe I Medikation sﬁbemic.ht{ MEDREC Information ] UAW information [Zeim‘okumenmﬁon uAwW I ABP Information I Dokumentation ]

Neuer Hauptdatensatz 'Ef.

ID_NR_UAW B] UAW_Datum 16.01.2015

UAW_Ereignis

Abfall der GFR von 51,6 auf 44,5 ml/min

|GFR decreased El
UAW Code 10018358

UAW Verlauf

Erg. MaBnahme

UAW_Quelle

UAW_Behandlung_AMS |
UAW Behandlung_AMA |

UAW_ Behandlung_AM |Penta|0ng --=Dosis erhdht

| Pentaerythrityl

UAW_Behandlung_AM1 |Mo|sid0min --¥neu angesetzt

| UAW_AM_Code  |ADGAD14

UAW_Behandlung_AM2 |Clexane -->neu angesetzt

| UAW_AM_Codel |CO1DX12

| Enoxaparin

eruieren.

Abfall der GFR in Laborwerte zu sehen. Kein Grund hierfir zu

UAW_AM_Code2 [BO1ABOS

f

UAW_AM_Code3

H

Rucksprache mit Arzt, will abwarten, Pat dann entlassen

D

UAW_AM_Coded

Medico

s
=

UAW_Quelle_Sonstiges

H

UAW_Sonstiges

Datensatz 4 ¢ 1vonl

P oM >-:f:-| ‘i Kein Filter | Suchen

Datensatz M4 ¢ 1von105

b oM >-:f:-| “I% Kein Filter | Suchen
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Erstellen Externe Daten Datenbanktools
=5] ‘—5 # Ausschneiden ? 4| Aufsteigend Tz Auswahl ~ @ =i Neu % Summen a.. Ersetzen . -
— B 23 Kopieren %} Absteigend T Erweitert ~ =8 Speichern 67 Rechtschreibung = Gehezu v
Ansicht | Einflgen Filtern Alle Suchen | A - 87 | B
- fFormat dbertragen ‘»E/' Sortierung entfernen W Filter ein/aus | aitualisieren « 'X Laschen ~ E‘Neitere [} Markieren = E XU & —
Ansichten Zwischenablage [P Sortieren und Filtern Datensdtze Suchen Textformatierung .
AMTS Pilotstudie RWTH Aachen, Katharina Schmitz Datenbank schliessen | @)
—

N Hauptdatensatz =
Erfassung HﬂuptpummeterI Medikationseingabe I Medjkuﬂonsﬁbersﬁlt{ MEDREC Information I UAW Information I Zeitdokumentation UAW IABP Information Iﬂokumenmnbn ] euerauptcatensatz li]

UAW Zeitdoku
ID_NR_MA ID_Randomnr UAW Zeitbedarf UAW_Zeitbedarf_Datum UAW_Kommentar

‘8] [s]  [wmo] | |

ID_MR_MA ID_Randomnr UAW_Zeitbedarf UAW_Zeitbedarf Datum UAW_Kommentar

[a] [s] [ J | |

b

uoIP|R13a-MVN Jap Janeq Jap Sunsseyss1az Jnz Jejnwiojaqesul]

Datensatz M 4 1vonl Ll >-:f:-| ‘i Kein Filter | Suchen

Datensatzz M4 ¢ 1wvonl105 Pk M >-:f:-| i Kein Filter | Suchen

Formularansicht
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Erstellen Externe Daten Datenbanktools

=] ‘—“‘j 4 Ausschneiden Y 4| Aufsteigend Wz Auswahl ~ @ =i Neu Z summen 2. Ersetzen
== o EE Kopieren il Absteigend E Erweitert = =8 Speichern '? Rechtschreibung = Gehezu~
Ansicht | Einfugen Filtern Alle Suchen
- . \)f Format dbertragen ‘ﬁ,‘ Sortierung entfernen W Filter ein/aus | auiyualisieren = >< Laschen - E‘.‘\."eitere h Markieren = £
Ansichten Zwischenablage 7} Sortieren und Filtern Datensdtze Suchen Textformatierung ]
AMTS Pilotstudie RWTH Aachen, Katharina Schmitz Datenbank schliessen | €3

N H tdat t
Erfassung HauptpammeterI Medikationseingabe I MedikaﬁonsﬁberskhtI MEDREC Information I UAW Information I Zeitdokumentation UA W] ABP Information | Dokumentation euer Hauptcatensatz

ID_NR_ABP D] ABP_Datum 16.01.2015

ABP_Beschreibung |Patient hat eine sich verschlechternde Nierenfunktion nach Ansetzen von Corvaton und Erhghen der
Pentalong-Dosis

9W|(0Jd 2U230z3(q|21HWIBUZIY JN} Jejnwiojaqedul]

ABP_Code. ABP_AM_ATC
[Pentaerythrityltetranitrat | [co1DA0S | |pentaerythrityltetranitrat [~|
ABP_Code_AM1 ABP_AM_ATC1
[Molsidomin | [corpx12 | [Molsidomin [+]
ABP_Code_AM2 ABP_AM_ATC2
| | | | | [=]
ABP_Code_AM3 ABP_AM_ATC3
| | | | | [=]
ABP_CODE_AMA4 ABP_AM_ATCA

| | | | | =]

ABP_Intervention_Detail |Vorerst keine Intervention, da abwarten, ob Miere sich von alleine bessert. Beobachtung Uber|

ABP_Ergebnis_Detail |Bei Entlassung Corvaton abgesetzt+Pentalong auf alter Dosis, da Nierenparameter nur Iangsarr|

ABP_Auftreten ABP_Solved ABP ABP Cat Intervention ABP Cat Ergebnis

Stationar [ |ja E| [uo2 | luoaa

Datensatz: 4 ¢ 1wvon2 L] >-:f:-| i Kein Filter | Suchen

Datensatz 4 ¢ 1voni105 » M >-:!:-| “k Kein Filter | |Suchen

Farmularansicht
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Erstellen Externe Daten Datenbanktools
==] ‘—':1 # Ausschneiden Y 4 | Aufsteigend \E’Auswahl - rr@ =i Neu % Summen . Ersetzen . -
E[a Kopieren il Absteigend E Erweitert = =8 speichern ? Rechtschreibung = Gehezu ~
Ansicht | Einflgen Filtern Alle Suchen A - 37 ==
- fFormat ubertragen ‘}j Sortierung entfernen W Filter ein/aus | aitualisieren ~ >< Laschen ~ E‘.’\."eitere [} Markieren E AU & —1
Ansichten| Zwischenablage P Sortieren und Filtern | Datensdtze | Suchen Textformatierung

AMTS Pilotstudie RWTH Aachen, Katharina Schmitz

Datenbank schliessen

Erfassung Huuptpummeter] Medikationseingabe I Medikuﬁonsﬁbersk:hr] MEDREC Information [ UAW Information I Zeitdokumentation UAWI ABP Information I Dokumentation ]

MEDREC_Abweichung_behoben_

MEDREC_ID B] MEDREC_Date 25.03.2015 ~ MEDREC_Beschreibung |Patient nimmt b.Bedarf Voltaren Gel bei Schmerzen im Arm

Art der Abweichung

Medikaionstfehler ¥] Dokumentationsfehler unknown O]

Abweichung Details
Auslassung Hinzufiigen [E] Doppelverordnung [F] Dosierungschema([T] Starke MEDREC_Sonstiges :l

MEDREC_AM [Diclofenac | MEDREC_AM_ATC [M024A15 [Diclofenac ]

MEDREC_INFO_Arzt_Ja MEDREC_INFO_Arzt_nein MEDREC_INFO_Arzt_Unknown I

MEDREC_Abweichung_behoben_ja MEDREC_Abweichung_behoben_nein MEDREC_Abweichung_behoben_unknown

MEDREC_Sonsitges |Voltaren Gel z.Zt. nicht notig Sonstiges_Code 31E|

Datensatz 4 4 1wonl kM b-:::-| “if Kein Filter | [Suchen

Neuer Hauptdatensatz

@
=

Datensatzz 4 4 38vonl105 » M }-:!:-| i Kein Filter | Suchen

Farmularansicht
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Erstellen Externe Daten Datenbanktools
II_‘:)I # Ausschneiden \T 4 | aufsteigend Tz puswahl @ =i Neu Z Summen [ﬁ al_ Ersetzen
N 53 Kopieren %lAbsteigend EEr\.\reitertv =8 Speichern ?Rechtschreibung = Gehezu ~
Ansicht | Einfdgen Filtern Alle Suchen | A
- jFormat dbertragen "E) Sortierung entfernen W Filter ein/aus | aitualisieren = )( Loschen - E‘Neitere [} Markieren = ey
Ansichten Zwischenablage [F} Sortieren und Filtern Datensatze Suchen Textformatierung .

AMTS Pilotstudie RWTH Aachen, Katharina Schmitz Datenbank schliessen @

N H tdat t
Erfassung Huuptpummeter] Medikationseingabe I Medikat:bnsﬁbersﬂ#ltI MEDREC Information I UAW Information IZeﬂ‘dokumenmnbn UAWIABP Information ] Dokumentation l euerhauptcatensatz

Doku_Verlauf

Doku_Vital
Doku_Labor
Doku_Brief

Doku_Intensiv

[|ejualuUlIled WINZ UBUOIIBWIOU| UBJE]SNIaA US|je HW Ualdleq 18ueyasuy

Datensatz: 4 4 44vonl105 + M b-:!:-| " Kein Filter | [Suchen
Formularansicht

e

dueyuy



Erstellen Externe Daten Datenbanktools

% “'h # Ausschneiden Y 4] Aufsteigend 7 suswahl ~ @ =i’ Neu Z summen 2ac Ersetzen . iz [ v
— o % Kopieren il Absteigend E Erweitert = =8 Speichern ’:? Rechtschreibung = Gehezu~
Ansicht | Einflgen Filtern Alle Suchen EL SR=R= EA
- g JFormat ubertragen ‘vz/'Sortierung entfernen W Filter ein/aus | autualisieren « >( Loschen E\'\."eitere [} Markieren ~ £ U|A V-a-|E= =] @ | =
Ansichten Zwischenablage ] Sortieren und Filtern Datensdtze Suchen Textformatierung =
AMTS Pilotstudie RWTH Aachen, Katharina Schmitz 4 | Navigation Hauptdatensatze | p Datenbank schliessen | €3
Randomisierung Alter Geschlecht GréBeincm  Gewichtin KG GFR Noch zu bearbeitende  ABP Klinik Med Klinik I:I UAW

EI | 187 | | 94 | | 571 | Vorgange ABP Ambu Med Ambu I:I | Refresh

Ubersicht Hauptparameter | Medikationsiibersicht | Bewertungssystematik MEDREC/ABP | MEDREC Information | ABP Information | UAW Klassifizierung und Bewertung | UAW Information I Dokumentation

Randomisierung Alter Geschlecht Grifeincm  Gewichtin KG GFR

B [m] (w7 ] [sa ] [571]

Aufnahme 13.01.2015 0 i
Diagnosen | Diagnose_text Diagnose ICD10 Diagnose OPS
Entlassung | 19.01.2015 |Akuter subendokardialer Myokardinfarkt |I21.4 El | |

Pflegebedirftig Diagnose_text Diagnose_ICD10 Diagnose_OPS
Pflege_stufe l:l | | IZH |

Betreuer |

Weitere Besonderheiten

Allergien und Unvertraglichkeiten Sonstiges
Allergien/Unvertriglichkeiten ICD10 |5eit3Tagen starkes Sodbrennen |
| | | |Nahrungskarenz |

uapuels 3un3na Jnz uauadx3 Uap BIp ‘UdIUBIIRd SIP UdlepWWE]LS

|Ube|keit bei Einnahme ISMM retard, ambulant bereits Umstellung auf Pentalong |

4 i ][]
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Erstellen Externe Daten Datenbanktools

==] '—“-‘j 4 Ausschneiden ]T 4| Aufsteigend 7 Auswahl rr@ =i’ Neu Z Summen 34c Ersetzen
53 Kopieren il Absteigend E Erweitert = =8 Speichern A:? Rechtschreibung = Gehezu ~
Ansicht | Einflgen Filtern Alle Suchen A
- jFormat dbertragen ‘}/ Sortierung entfernen W Filter einjaus | autualisieren = >( Laschen E‘Neitere [} Markieren * F &
Ansichten| Zwischenablage (] Sortieren und Filtern | Datensdtze | Suchen Textformatierung

=] Main'
AMITS Pilotstudie RWTH Aachen, Katharina Schmitz

4 | Navigation Hauptdatensétze | p Datenbank schliessen

Randomisierung | Alter Geschlecht GréBeincm  Gewichtin KG GFR Noch zu bearbeitende  ABP Klinik MedKlinik [ | UAw

EI | 187 | | 94 | | 571 | Voreangs ABP Ambu Med Ambu |:| | Refresh

Ubersicht Hauptparameter | Medikationsiibersicht | Bewertungssystematik MEDREC/ABP | MEDREC Information | ABP Information | UAW Klassifizierung und Bewertung | UAW Information Imkumenmmn

Hinweis: In den Text und Datumsfeldern kann in der Detailansicht, wie auch in der Vollansicht, jeweils aufsteigend oder absteigend sortiert werden. Dazu in das
Feld klicken und mittels der rechten Maustaste die jeweilige Option auswahlen.

Vormedikation l Gesamtansicht Vormedikation l

Datum Handelsname AM_INN Starke Morgens Mittags Abends Nachts  Bei_Bedarf Bedarf_Kom Kommentar
| ||Penta|0ng ||Pentaery‘thrityltetran| |50 | EI EI | | | | =
Datum Handelsname AM_INMN Starke Morgens Mittags Abends Nachts Bei_Bedarf Bedarf_Kom Kommentar

| ||Simvastatin ||Simvastatin | |20 | EI EI EI | | | |

Datum Handelsname AN_INMN Starke Morgens Mittags Abends Nachts  Bei_Bedarf Bedarf_Kom Kommentar

| | |Clopidogrel |[clopidagrel |7 | EI IEI IEI | i | =
NOTAufnahme Medikation |.Gesamtan5icht Medikation Notaufnahme l

Datum Handelsname AN_INN Starke Morgens Mittags Abends Nachts Bei_Bedarf Bedarf_Kom Kommentar
[13.01.2015] [ass 100 |lacetylsalicylsaure  |[100 | [o] [o] [o] | I | =
Datum Handelsname AM_INN Starke Morgens Mittags Abends Nachts Bei_Bedarf Bedarf_Kom  Kommentar

|13.01.2015| |Heparin ||Heparin ||500IE,{'I| I:I I:I l:l I:I | ||Perfusor500I.E./mI Laufrate 2,4ml/h dokumentierll

Datum Handelsname AN_INN Starke Morgens Mittags Abends Nachts Bei_Bedarf Bedarf_Kom Kommentar

[13.01.2013| [Ramipril |[Ramipril 5] [o] [o] [o] | I |

Datum Handelsname ARA IR Stirke Morogens Mittags Ahends Machts Bei Bedarf Bedarf Knm Knmmentar E
Stationsmedikation E Gesamtansicht Medikation Station ]

Datum Handelsname AM_INN Starke Morgens Mittags Abends Nachts Bei_Bedarf AM_Abgesetzt 0  Kommentar
[13.01.2015][Ass 100 |[acetylsalicylsaure  |[100 | [o] [o] [o] | | | | | | =
Datum Handelsname AM_INN Starke Morgens Mittags Abends Nachts Bei_Bedarf AM_Abgesetzt Kommentar

|13.01.2015||Bi50pr0l0l ||Bi50prol0l ||5 | EI EI EI | | | | | |

Datum Handelsname AM_INN Starke Morgens Mittags Abends Nachts Bei_Bedarf AM_Abgesetzt Kommentar

[13.01.2015| [Clopidogrel |[clopidogrel [75 | [o] [o] [o] | | | | | |

Datum Handelsname AM_INN Starke Mﬁgns I\m‘ags A'b_erjds I"ia_cr]ts Bei_Bedarf AM_Abgesetzt Kommentar E

Formularansicht
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Erstellen Externe Daten

=] o= & Ausschneiden

E3 Kopieren
Ansicht | Einfdgen

Ansichten Zwischenablage

=8 Speichern A.? Rechtschreibung

 Format Gbertragen

Sartierung entfernen "W Filter einfaus | aktyalisieren = K Laschen

F XA U|A

AMTS Pilotstudie RWTH A

AM VormedikationpopUp

Randomisierung Alter @

||Pentaery‘thrityltetranitrat

Bel_Bedarf

Ep
=+
I

Bei_Bedarf

Ubersicht Houptparameter | Med| |

191sua4-dndod s|e uoneyIpalA Jap 1ydisue|ielaq

Hinweis: In den Text und Daj |

Feld klicken und mittels de|

=
=
I

Bei_Bedarf

||Acetylsa|icvls§ure

Bei_Bedarf

(]

Bei_Bedarf

2
=
&
a
o

[]

Bel _Bedarf

Vormedikation [1.
Datum Handelsname
‘ ||Penta|ong
Datum Handelsname
\ ||simvastatin

z
=
5

||Crataegu sglykoside

[]

Bel_Bedarf

Datum Handelsname
‘ ||Clopidogrel

[
S
=

[]

Bei_Bedarf

NOTAufnahme Medikation
Datum Handelsname

13.01.2015| ASS 100

dlj

Datum Handelsname
13.01.2015| Heparin

Datum Handelsname
(13.01.2015] [Ramipril

Diatiim Handelsname

Datum Handelsname

Stationsmedikation |]I

13.01.2015][ASS 100 |

Datum Handelsname

Datum Handelsname

13.01.2015| [Bisoprolol I

13.01.2015] [Clopidogrel |

Datum Handelsname

Formularansicht
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Erstellen

=] == & Ausschneiden

Externe Daten

Datenbanktools

—— 4| Aufsteigend &z Auswahl @' Neu X Summen 23 Ersetzen — s— | che z8m
= _j . ‘ ( > viziz|:EEM
43 Kopieren h “, Absteigend mEmeitert v @B Speichern Rechtschreibung = Gehezu~

Ansicht | Einf Filt All Suchen | : W.5 - EEE

s i ¥ Format Gbertragen = % Sortierung entfernen ¥ Filter ein/aus aktualisieeren' X Loschen - B Weitere s g Markieren ~ £U|A-W-3 E=EE@ 2
Ansichten Zwischenablage I Sortieren und Filtern Datensatze Suchen Textformatierung

AMTS Pilotstudie RWTH Aachen, Katharina Schmitz 4 J Navigation Hauptdatensatze t » ] Datenbank schliessen | €

—
Randomisierung Alter Geschlecht GroBeincm  Gewichtin KG GFR Noch zu bearbeitende  ABP Klinik E] Med Klinik D VAW
Vorgange
[ s ] [m] [(187 ] [9a ] [571] BERS ABPAmbu [ 2 | MedAmbu [ | [ Refresh

Ubersicht Hauptparameter | Medikationsdbersicht | Bewertungssystematik MEDREC/ABP | MEDREC Information | ABP Information | UAW Kiassifizierung und Bewertung | UAW Information I Dokumentation

Bewertung der Kausalitat

VergroRerte Ansicht

geschwarzt.

Diese Abbildung wurde aus
urheberrechtlichen Griinden

Bewertung der Vermeidbarkeit

VergroRerte Ansicht

Diese Abbildung wurde aus
urheberrechtlichen Griinden
geschwarzt.

Bewertung des Schweregrad

e Y

E VergroRerte Ansicht ;

Diese Abbildung wurde aus
urheberrechtlichen Griinden
geschwarzt.

Formularansicht
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Erstellen Externe Daten Datenbanktools

=i e 4 Ausschneiden ‘%lAufsteigend Y/Auswahl - = Neu Z summen 2ac Ersetzen
== j Ll
Aht . _f E} Kopieren Fit il Absteigend t|Er\.\reiter‘I:v T =8 Speichern ?Rechtschreibung such = Gehezu ~ A =
nsic infigen iltern e uchen | |
- g j Format dbertragen ‘%) Sortierung entfernen "W Filter ein/aus | aktualisieren ~ >( Loschen E‘J\."eitere [} Markieren ~ U —
Ansichten Zwischenablage (] Sortieren und Filtern Datensdtze ‘ Suchen Textformatierung
AMTS Pilotstudie RWTH Aachen, Katharina Schmitz Navigation Hauptdatensatze | p Datenbank schliessen | €3
Randomisierung Alter Geschlecht GriBeincm  Gewichtin KG GFR Noch zu bearbeitende  ABP Klinik Med Klinik I:l UAW

EI | 187 | | 94 | | 571 | vorgange ABP Ambu Med Ambu I:I | Refresh

Ubersicht Hauptparameter | Medikationstibersicht | Bewertungssystematik MEDREC/ABP | MEDREC Information | ABP Information | UAW Klassifizierung und Bewertung | UAW Information [ Dokumentation

Fir diesen Patienten
Randomisierung sind ingesamt
Bewertung der Kausalitat Meldungen
unerwinschter
Arzneimittelwirkungen

UAW_Ereignis UAW_Datum © Certain in diesem Kapitel zu
Abfall der GFR von 51,6 auf 44,5 ml/min 16.01.2015 © Probable bewerten

© Possible

© Unlikely

© Conditional

UAW_Behandlung_AM |Penta|ong——> Dosis erhdht | @ Unaccessable

UAW_Behandlung_AM1 |Molsid0min -->neu angesetzt |

UAW_Behandlung_AM2 |Cle><ane——> neu angesetzt | Bewertung des Schweregrad

UAW_Behandlung_AM2 | | © category A © Category F

USUNYJIM[213IWIBUZIY 91YISUNMIBUN JN4 Jejnwiojsguniiamag

UAW_Behandlung_AM4 | | © Category B © Category G
UAW Verlauf Abfall der GFR in Laborwerte zu sehen. Kein Grund hierflr zu eruieren. © Category C © Category H
© Category D © category |
© Category E
Erg. MalRnahme i i i
g Ricksprache mit Arzt, will abwarten, Pat dann entlassen Bewertung der Vermeidbarkeit
© defenite preventable

© probable preventable

uaw_Quelle © Not preventable

|Medic0

UAW_Quelle_Sonstiges

UAW_Sonstiges

Formularansicht
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Erstellen Externe Daten Datenbanktools

= =9 % Ausschneiden 4 | Aufsteigend 7 Auswahl P @' Neu Z Summen 23 Ersetzen - g= -
= B . : ' I = Bl = | )y
22 Kopieren f\l Absteigend Eimeitert' @# Speichern vRechtscme!bung = Gehezu~
Ansicht | Einfugen Filtern Alle Suchen | ab 3 =3 EH
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Anhang

D2 Standardarbeitsanweisung Expertenbewertung

Standardarbeitsanweisung (SOP)

Standort des Originals: Doktorandenbiiro,
Apotheke Uniklinik RWTH Aachen

Expertenbewertung

Dok.-Nr.: 4

Seite 1 von 22

SOP
Expertenbewertung

Pilotstudie zum Einfluss von Medication Reconciliation und
AMTS Priafung auf die Inzidenz unerwinschter
Arzneimittelwirkungen bei alteren Patienten

Fassung: 01

Katharina Schmitz

Nummer der vorliegenden Verfasst von: Genehmigung durch

Studienleitung:

Dr. Albrecht Eisert

Inkrafttreten Datum:
der vorliegenden
Fassung:

Unterschrift

Datum:

Unterschrift
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Expertenbewertung

Standardarbeitsanweisung (SOP) Dok.-Nr.: 4

Standort des Originals: Dektorandenbiiro, | Seite 2 von 22
Apotheke Uniklinik RWTH Aachen
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Expertenbewertung

Standardarbeitsanweisung (SOP) Dok.-Nr.: 4

Standort des Originals: Doktorandenbiiro, | Seite 3 von 22
Apotheke Uniklinik RWTH Aachen

1. Gegenstand

Diese SOP beschreibt die Arbeitsablaufe bei der Bewertung der unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen, der arzneimittelbezogenen Probleme und der Diskrepanzen, die
innerhalb der Studie ,Pilotprojekt zum Einfluss von Medication Reconciliation und AMTS-
Prifung auf die Inzidenz an unerwlnschten Arzneimittelwirkungen bei &lteren Patienten®
detektiert wurden.

2. Geltungsbereich

Die vorliegende SOP gilt fir alle an der Expertenbewertung beteiligten Personen.
3. Zustandigkeiten
Expertengremium:

e Bewertung der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen nach:
o Kausalitat
o Vermeidbarkeit und
o Schweregrad

* Bewertung von Diskrepanzen nach klinischer Relevanz

* Bewertung von arzneimittelbezogenen Problemen nach klinischer Relevanz

4. Durchfiihrung

41 Allgemeines

Die Aufgabe des Expertengremiums ist die Bewertung von allen unerwiinschten
Arzneimittelereignissen, arzneimittelbezogenen Problemen sowie Diskrepanzen, die
innerhalb der oben genannten Studie dokumentiert wurden. Sie erfiillen dabei eine Funktion
als unabhéngige Sachverstandige. Die Bewertung erfolgt nach Abschluss der Studie. Dem
Expertengremium werden durch den Studienapotheker alle Unterlagen des Patienten, die
zur Bewertung der Ereignisse notwendig sind, anonymisiert in einer Datenbank zur

Nummer der vorliegenden Verfasser:
Fassung: 01 Katharina Schmitz
Inkrafttreten Datum:

der vorliegenden
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Expertenbewertung

Standardarbeitsanweisung (SOP) Dok.-Nr.: 4

Standort des Originals: Doktorandenbiro, | Seite 4 von 22
Apotheke Uniklinik RWTH Aachen

Verflgung gestellt. Vor der Bewertung erfolgt bei jedem neuen Patienten eine Einarbeitung
in den aktuellen Patientenfall mit Hilfe dieser Unterlagen.

4.2 Aufbau der Datenbank

Die Accessdatenbank enthalt alle Informationen, die die Experten fiir die Bewertung der
unterschiedlichen Ereignisse benétigen. Uber die Pfeile ,Navigation Hauptdatensatze® kann
zwischen den unterschiedlichen Patienten gewechselt werden. Die
Randomisierungsnummer zeigt dabei an, in welchem Datensatz man sich aktuell befindet.
Die Datenbank enthalt pro Patient mehrere Schaltflachen (Abb.1). Innerhalb dieser
Schaltflachen stehen unterschiedliche Informationen zur Verfligung.

Unabhéngig davon in welcher Schaltflache man sich aktuell befindet, werden im Kopfbereich
der Datenbank immer Alter, Geschlecht, Grolte, Gewicht und die GFR des Patienten hei
Aufnahme eingeblendet. Zusétzlich ist an dieser Stelle fir die Experten zu sehen, wie viele
Ereignisse fir den aktuellen Patienten noch bewertet werden miissen. Erst wenn tberall eine
LNull* erscheint, ist der Patient fertig bearbeitet. Im Folgenden werden die einzelnen
Schaltflachen beschrieben.

=] Mlain

AMTS Pilotstudie AWTH Aachen, Katharina Schmitz 4 | navigation Hauptdatensatze | b Datenbank schliessen | €

Randomisierung

L 1 9, 57 Yo ge " .
5 88 m 187 34 57,1 gang ABP Ambu | 2 Med Ambi Rafresh

Ubersicht Houptparameter | Medikationsabersicit ik MEDREC/ABP | MEDREC Inf ABP Inf UAW Klossi und g | UAW Information | Dokumentation

Abb_1 Ubersicht iiber die Schaltflichen der Datenbank, der rote Kreis markiert die Randomisierungsnummer
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Expertenbewertung
Standardarbeitsanweisung (SOP) Dok.-Nr.: 4
Standort des Originals: Doktorandenbiro, | Seite 5 von 22
Apotheke Uniklinik RWTH Aachen
421 Ubersicht Hauptparameter
Diese  Schaltflaiche enthalt allgemeine Informationen zum  Patienten  wie
Randomisierungsnummer, Alter, Geschlecht, Grée, Gewicht und die GFR, genauso wie
Allergien, die Aufnahmediagnose, Aufnahme- und Entlassdatum, Informationen =zur
Pflegebedurftigkeit und alle Informationen, die wahrend der Anamnese oder weiteren
Patientengesprachen gesammelt wurden (Abb. 2). Diese Daten dienen u.a. zur Einarbeitung
in den Patientenfall.
— =
| =] Main X
Ubersicht Hauptr |' fikationsiibersicht | Bewertungssystematik MEDREC/AZP | MEDREC inf ion | ABP Inf ion | LAW Klassifizierung und Bewertung | LAW nft ion | Dok tati 3
Randomisierung wichtin (
5 o 57,
Diagnose_ICD10 Disgnose_0PS
Akuter subendokardialer Myokardinfarkt 1214
Invertraglichkeiten seit 2gen starkes Sodbrannen
Nahrungskaren:
:;!:elker. gei Ennahme ISMN retard, ambulant bareizs Umstellung auf Pentalong
[] I 3 =
Fomularansicht e
Abb. 2 Schaltfliche Ubersicht Hauptparameter
Nummer der vorliegenden Verfasser:
Fassung: 01 Katharina Schmitz
Inkrafttreten Datum:
der vorliegenden
Fassung: Unterschrift
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Expertenbewertung

Standardarbeitsanweisung (SOP) Dok.-Nr.: 4

Standort des Originals: Doktorandenbdiro, | Seite 6 von 22

Apotheke Uniklinik RWTH Aachen

4.2.2

Die Schaltflache enthalt alle Informationen zur Medikation des Patienten. Die Vormedikation
ist die bei der Anamnese erfasste Medikation des Patienten vor dem Krankenhausaufenthalt.
Die NOTAufnahme Medikation ist die Aufnahmeverordnung des Patienten, die in der
Notaufnahme erstellt wird. Bei manchen Patienten kann diese fehlen. Unter
Stationsmedikation findet sich die gesamte Medikation wahrend des stationédren Aufenthalts
mit allen Medikationsanderungen. (Abb. 3)

Medikationsiibersicht

=5 maim =
Obersicht | medikationsiibersicht k MEDREC/ABP | MEDREC Infi ABP Inf AW und Bewertung | UAW Information | Dokumentation =
Hinweis: In den Text und Datumsfeldern kann in der Detailansicht, wie auch in der hi, jeweils aufsteig oder ab d sortiert werden. Dazu in das
Feld klicken und mittels der rechten die | ge Option .
Vormedikation Gesamtansicht Vormedikation
D AM_INN st Morgens Mittags Abends Nach
Pentaerythrityltetran| |50 1 o L
Jatum me AM_INN Starke Morgens Mittags Abe
Simvastatin Simvastatin 20 o a
Jatum elsname AM_INN Starke Morgens Mittags Abends Nachts mi
Clopidogrel Clopidogrel 75 1 o o o [
NOTAufrahme Medikation |Gesamtansicht Medikation Notaufnahme 3
Datum Handelsname AM_INN Starke Morge Mittags Abends Nachts  Bei_Bedarf Bedarf_Kom Kommentar
13.01.2015 (ASS 100 Acetylsalicylsiure 100 1 0 1] 0 s} =
Datum Handelsname AM_INN Starke Morgens Mittags Abends Nachts Bei_Bedarf Bedarf_Ko Kommenta
13.00.2015 |Heparin Heparin S00IES T Perfusor 500L.E./ml Laufrate 2.4mifh dokumentier
jandelsnama AM_INN tarke Morgen Machts Bel_Bedarf Bedarf kom  Kommentar
5 [Ramipril Ramipril ] 1 a
riat AR INN Starke Mnrgenc Mittags Ahendc Nar Radarf Badar Koo ks
Stationsmedikation Gesamtansicht Medikation Station |
Datum Handelsname M_INM Starke _Bedarf [ \M_A zt I
13.01.2015| |ASS 100 alicylsaure 100 =
Datum Handelsname AM_INN Starke el_Bedarf [7] AN nen
13.01.2015 |Bisoprolol Bisoprolol 5 -
Formularansicit EEEs

Abb.3 Schaltflache Medikationsiibersicht

Uber die Reiter Gesamtansicht ,Vormedikation®“, ,Medikation Notaufnahme* oder ,Medikation
Station” kann die jeweilige Medikation in Vollbildansicht aufgerufen werden.

Jede Medikationsiibersicht enthalt das Ansetzdatum (soweit bekannt), den Handelsnamen
mit INN-Bezeichnung des Wirkstoffs, die Stérke und das Dosierintervall des Arzneimittels.

Nummer der vorliegenden Verfasser:
Fassung: 01 Katharina Schmitz
Inkrafttreten Datum:

der vorliegenden

Fassung: Unterschrift
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Expertenbewertung

Standardarbeitsanweisung (SOP) Dok.-Nr.: 4
Standort des Originals: Doktorandenblro, | Seite 7 von 22
Apotheke Uniklinik RWTH Aachen
Wird ein Arzneimittel ausschlietlich bei Bedarf verabreicht, wird dies durch ein Hakchen im
Feld ,bei Bedarf' deutlich gemacht. Weitere Informationen zur Bedarfsmedikation (z.B. zur
Nacht oder max. 3x taglich) finden sich im Feld Bedarf-Kommentar. Alle weiteren
Informationen zur Medikation befinden sich im Feld ,Kommentar®.
Der Reiter Stationsmedikation enthélt zusétzlich das Feld ,Abgesetzt’. Ist dort der Haken
gesetzt wurde die Medikation im Verlauf des Aufenthaltes abgesetzt. Zusatzlich wird, wo
méglich, das Absetzdatum mit angegeben. (Abb. 3a)

-__; pa | ;. - --:;"(. . . =y

I :

Dderricnt Mouptparmmter | 214

Henwni: Inden Tazt und 14
bl EMcken urd mittale do

e

. e foee [GOESG €

Abb.3a Vollbildansicht Medikation, der rote Kreis markiert das zusétzliche Feld bei der Stationsmedikation
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Expertenbewertung

Standardarbeitsanweisung (SOP) Dok.-Nr.: 4

Standort des Originals: Doktorandenbiiro, | Seite 8 von 22
Apotheke Uniklinik RWTH Aachen

4.2.3 Bewertungssystematik MedRec/ABP

Die Schaltflache enthalt das FlieRdiagramm zur Bewertung der Diskrepanzen aus dem
MedRec Prozess und der arzneimittelbezogenen Probleme aus den AMTS Prifungen. Diese
Schaltflache dient den Experten ausschlieRlich als schnell abrufbare Informationsquelle
wahrend der Bewertung. (Abb.4)

Er . - , . 2
Ubersicht DTpH Bewertungssystematik MEDREC/ABP | MEDREC inf ABP Inf | UAW if g und g UAW on, -
Diese Abbildung wurde aus I

urheberrechtlichen Griinden geschwarzt.
Formuiaransicht MArRraas «

Abb.4 Schaltflache Bewertungssystematik MedRec/ABP
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Expertenbewertung

Standardarbeitsanweisung (SOP) Dok.-Nr.: 4

Standort des Originals: Doktorandenbiiro, | Seite 9 von 22
Apotheke Uniklinik RWTH Aachen

424 MedRec Information

Diese Schaltflache enthélt bei Patienten der MedRec-Gruppe alle Abweichungen, die im
MedRec-Prozess aufgedeckt wurden. Im linken Bereich sind alle Informationen zu der zu
bewertenden Abweichung aufgefilht. Das Feld MedRec-Beschreibung enthélt die
Beschreibung der Abweichung, daneben findet sich das Datum an dem die Abweichung
detektiert wurde. Unter ,Art der Abweichung' wird angegeben ob es sich um einen
Medikationsfahler (unbeabsichtigte Diskrepanz) oder um einen Dokumentationsfehler
(beabsichtigte Diskrepanz) handelt. Bei ,Abweichung Details' wird die Abweichung einer
Kategorie zugeteilt und das betroffene Arzneimittel mit ATC Code aufgefiihrt. Im letzten
Abschnitt finden sich Informationen zum Umgang mit der Abweichung. Hier wird angegeben
ob der Arzt Uber die Abweichung informiert wurde, ob die Abweichung behoben wurde und
weiter Informationen Uber den Verlauf des Ereignisses. Der mittlere Bereich der Schaltflache
dient der Bewertung der Abweichung durch Setzen eines Hakens. Im oberen Teil erfolgt die
Bewertung flr das Ereignis solang der Patient sich in der Klinik befindet, im unteren Bereich
wir das gleiche Ereignis bewertet fir den Fall, dass der Patient ohne Behebung der
Abweichung entlassen wirde. Rechts wird angezeigt, wie viele Ereignisse bei diesem
Patienten bewertet werden mussen. (Abb.5)
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Abb.5 Schaltflache MedRec Information
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Expertenbewertung
Standardarbeitsanweisung (SOP) Dok -Nr.: 4
Standort des Originals: Doktorandenbiro, | Seite 10 von 22
Apotheke Uniklinikk RWTH Aachen
425 ABP Information
Diese Schaltflaiche enthalt bei Patienten der AMTS-Gruppe alle arzneimittelbezogenen
Probleme (ABP), die bei der AMTS Prifung aufgedeckt wurden. Im linken Bereich sind alle
Informationen zu dem zu bewertenden ABP aufgefiihrt. Ganz oben wird das aufgetretene
Problem detailliert beschrieben. Zusatzlich findet sich hier das Datum des ABP. Darunter
werden alle Arzneimittel aufgefihrt, die an diesem ABPF betelligt sind. Der untere Teil gibt
Auskunft Gber die Intervention die durch den Studienapotheker erfolgte sowie Uber das
Ergebnis der Intervention. Der mittlere Bereich der Schaltflache dient der Bewertung des
ABP durch Setzen eines Hakens. Im oberen Teil erfolgt die Bewertung fur das Ereignis
solang der Patient sich in der Klinik befindet, im unteren Bereich wir das gleiche Ereignis
bewertet fur den Fall, dass der Patient ohne Behebung der Abweichung entlassen wiirde.
Rechts wird angezeigt wie viele Ereignisse bei diesem Patienten bewertet werden missen.
(Abb_6)
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Randomisierung Bewertung klinischen Relevanz durch den medizinischen Patienten
5 Reviewsr aus awei PE[SPEH[NEI'I simd ingen:ml 1
o _Beschreibung ) ) CRFDertim E_"] ;::;EGII:I:S:E;EEI .21
Patient hat eine sich verschlechternde Mierenfunktion nach Ansetzen von Convaton und bawerten
Erhohen der Pentalong-Dosis s .I. "
o Pentaergthrityftetranitrat | ABP_AM A& |ce1pa0s ‘ . "
0 A1 Molzidomin ABP AM ATCI ECDID][?
!;'IJIEI sl keine Int: ntion,. da abwarten, ob Niere sich von alleine bessert. Beobachiung
UEer wochean
B Ent I;:.iuu L'.Dr‘:-.l'.c' abgesetrt+Pentalong auf alter Dosis, da Nierenparameter mur
langsam riscklaufig
Fammuiaranziant Fof&es =%

Abb.6 Schaltfidche ABP Information
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4.2.6 UAW Klassifizierung und Bewertung

Die Schaltflache enthélt alle benétigten Tools zur Bewertung der unerwiinschten
Arzneimittelereignisse. Diese Schaltflache dient den Experten ausschlieRlich als schnell
abrufbare Informationsquelle wéahrend der Bewertung (Abb.7). Uber die Auswahl
LVergroRerte Ansicht* wird das jeweilige Tool im Vollbildmodus dargestellt.

[Daam s
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ERtG geschwarzt. Diese Abbildung wurde aus
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Abb. 7 Schaltflache UAW Klassifizierung und Bewertung
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42.7 UAW Information
Diese Schaltflache enthalt bei allen Patienten die detektieten unerwilinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW). Im linken Bereich sind alle Informationen zu der zu
bewertenden UAW aufgeflihrt. Der obere Teil liefert eine detaillierte Beschreibung der UAW
und das Datum der Detektion. Darunter sind alle Arzneimittel aufgefihrt die in
Zusammenhang mit dieser UAW stehen kénnen. Wo méglich wurden die einzelnen
Arzneimittel mit Zusatzinformationen (z.B. neu angesetzt) versehen. Danach folgen
Informationen zum Verlauf der UAW und die ergriffenen MalRnahmen. Der mittlere Bereich
dient der Bewertung der UAW durch Setzen von Haken. Rechts wird angezeigt, wie viele
Ereignisse bei diesem Patienten bewertet werden miissen. (Abb.8)
=) main x
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Abb 8 Schaltflache UAW Information
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4.2.8 Dokumentation

Diese Schaltflache enthalt alle Informationen zum aktuellen Patientenfall. Die Dokumentation
umfasst alle Arztbriefe, Laborwerte, Vitalparameter, die tagliche Verlaufsdokumentation von
Arzt und Pflege sowie bei manchen Patienten die Dokumentation eines Intensivaufenthaltes.
(Abb.9)
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Abb.9 Schaltflache Dokumentation
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4.3 Bewertung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

Die durch das Studienteam detektierten unerwiinschten Arzneimittelereignisse (UAW)
werden durch das Expertengremium in drei Kategorien bewertet. Diese sind

1.Kausalitat

2. Vermeidbarkeit und

3. Schweregrad
Flr jede Kategorie wird ein Tool zur Verfligung gestellt, anhand dessen die Bewertung
erfolgt.
4.3.1 Kausalitatsbewertung

Die Bewertung der Kausalitat erfolgt nach dem WHO-UMC system for standardised case
causality assessment (Abb.10). Jede UAW wird dabei separat bewertet und einer
Kausalitatsstufe zugeordnet.

Diese Abbildung wurde aus
urheberrechtlichen Griinden geschwarzt.

Abb.10 WHO-UMC system for standardised case causality assessment
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Eine detaillierte Beschreibung zum Umgang mit dem Bewertungstool wurde von der WHO
erstellt und wird unter ,Mitgeltende Unterlagen® Teil dieser SOP. Vor Beginn der Bewertung
muss diese Anleitung gelesen werden. Wahrend der Bewertung steht das Tool jederzeit
unter dem Reiter , UAW Klassifizierung und Bewertung® zur Verfigung.

Die Bewertung erfolgt in der Datenbank unter der Schaltflache ,UAW Information®. Hier wird
im Kasten ,Bewertung der Kausalitat® durch Anklicken die aktuelle UAW einer
Kausalitatsstufe zugeordnet. Im ausgewahlten Feld erscheint ein Hakchen.

4.3.2 Bewertung der Vermeidbarkeit

Die Bewertung der Vermeidbarkeit erfolgt nach einem Tool von Lau et al. (Abb.11). Die UAW
wird hierbei in eine von drei Kategorien eingeteilt. Den Kategorien ,definitely prevantable®
und ,probably preventable® wurden Fragen zugeteilt. Beantwortet man eine oder mehrere
dieser Fragen mit ,Ja“ muss die UAW in diese Kategorie eingeteilt werden. Beantwortet man
alle mit \Nein® ist die Kategorie ,not preventable®.

Diese Abbildung wurde aus
urheberrechtlichen Griinden geschwarzt.

L ]

Abb.11 Bewertungstool Vermeidbarkeit nach Lau et al.
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Wahrend der Bewertung steht das Tool jederzeit unter dem Reiter , UAW Klassifizierung und
Bewertung“ zur Verfugung.

Die Bewertung erfolgt in der Datenbank unter der Schaltflache ,UAW Information®. Hier wird
im Kasten ,Bewertung der Vermeidbarkeit® durch Anklicken die aktuelle UAW einer
Kategorie zugeordnet. Im ausgewahlten Feld erscheint ein Hakchen.

4.3.3 Bewertung des Schweregrades

Die Bewertung des Schweregrades einer jeden UAW erfolgt nach dem NCC-MERP Schema.
(Abb.12) Hier ist eine Zuteilung in eine von neun Kategorien moglich. Jede UAW wird einer
Schweregradskategorie zugeteilt unabhangig davon, ob der UAW ein Medikationsfehler
zugrunde liegt. Das im Schema genutzt Wort ,Medication Error® wird fur diese Bewertung
durch das Wort ,unerwiinschte Arzneimittelwirkung” ersetzt.

Diese Abbildung wurde aus
urheberrechtlichen Griinden geschwarzt.

Abb.12 NCC-MERP Index

Nummer der vorliegenden Verfasser:
Fassung: 01 Katharina Schmitz
Inkrafttreten Datum:

der vorliegenden

Fassung: Unterschrift

© Katharina Schmitz 2014



268 Anhang

Expertenbewertung

Standardarbeitsanweisung (SOP) Dok.-Nr.: 4

Standort des Originals: Doktorandenbiiro, | Seite 17 von 22
Apotheke Uniklinik RWTH Aachen

Wahrend der Bewertung steht das Tool jederzeit unter dem Reiter , UAW Klassifizierung und
Bewertung® zur Verfligung.

Die Bewertung erfolgt in der Datenbank unter der Schaltflache ,UAW Information®. Hier wird
im Kasten ,Bewertung des Schweregrads® durch Anklicken die aktuelle UAW einem
Schweregrad zugeordnet. Im ausgewahlten Feld erscheint ein Hakchen.

44 Bewertung der Diskrepanzen nach klinischer Relevanz

Eine Bewertung der klinischen Relevanz von Diskrepanzen aus dem MedRec-Prozess
erfolgt ausschlielflich bei Patienten der MedRec-Gruppe. Werden beim Anwahlen der
Schaltflache ,MedRec Information” keine dokumentierten Abweichungen angezeigt, gehort
der Patient entweder einem anderen Studienarm an oder es wurden keine Abweichungen im
MedRec-Prozess aufgedeckt. Bei allen Patienten mit dokumentierten Diskrepanzen erfolgt
die Bewertung nach dem Algorithmus MedRec-Kappa von Doerper et al. (Abb. 13).
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Diese Abbildung wurde aus
urheberrechtlichen Griinden geschwarzt.

Abb.13 MedRec-Kappa Algorithmus nach Doerper et al.

Nummer der vorliegenden Verfasser:
Fassung: 01 Katharina Schmitz
Inkrafttreten Datum:

der vorliegenden

Fassung: Unterschrift

© Katharina Schmitz 2014



270 Anhang

Expertenbewertung

Standardarbeitsanweisung (SOP) Dok.-Nr.: 4

Standort des Originals: Doktorandenbiiro, | Seite 19 von 22
Apotheke Uniklinik RWTH Aachen

Bei der Bewertung werden die Schritte im Algorithmus ,Agreement between pharmacist und
physician® tibersprungen. Die Einteilung erfolgt in eine von sechs Kategorien. Diese sind wie
in Abb. 14 dargestellt definiert.

Diese Abbildung wurde aus
urheberrechtlichen Griinden geschwarzt.

Abb.14 Definition der verschiedenen Kategorien nach REMED

Auf die Medikationsfehlern ,Auslassung” und ,Starke” wird hier bei bestimmten Arzneimitteln
ein besonderes Augenmerk gelegt. Tritt einer dieser Fehler bei einem Medikament der High-
risk drugs list (Abb.15) auf, so muss dieser Fehler mindestens, wie auch im Algorithmus
dargestellt, als ,significant” eingestuft werden.

Diese Abbildung wurde aus
urheberrechtlichen Griinden geschwarzt.

Abb.15 High-risk drugs list

Nummer der vorliegenden Verfasser:
Fassung: 01 Katharina Schmitz
Inkrafttreten Datum:

der vorliegenden

Fassung: Unterschrift

© Katharina Schmitz 2014




Anhang

271

Expertenbewertung

Standardarbeitsanweisung (SOP) Dok.-Nr.: 4

Standort des Originals: Doktorandenbiro, | Seite 20 von 22
Apotheke Uniklinik RWTH Aachen

Wahrend der Bewertung stehen das Tool und die zugehérigen Tabellen jederzeit unter dem
Reiter ,Bewertungssystematik MedRec/ABP* zur Verfigung.

Die Bewertung erfolgt in der Datenbank unter der Schaltflache ,MedRec Information®. Fir
jede Abweichung sind zwei Bewertungen erforderlich. Die erste Bewertung erfolgt unter dem
Gesichtspunkt, dass die Abweichung besteht, wahrend sich der Patient im Krankenhaus
unter permanenter Beobachtung und gutem Laborwertmonitoring befindet. Bei der zweiten
Bewertung wird dieselbe Diskrepanz unter dem Gesichtspunkt bewertet, dass der Patient mit
dieser in den ambulanten Bereich entlassen wird und dort im besten Fall nur ein
sporadisches Monitoring durch den Hausarzt erfolgt. Flr jede der zwei Bewertungen steht
ein eigenes Bewertungsfeld zur Verfligung, das mit ,Bewertung des Ereignisses stationar”
oder ,Bewertung des Ereignisses ambulant® Uberschrieben ist. Es wird jeweils durch
Anklicken die aktuelle Diskrepanz einem Schweregrad zugeordnet. Im ausgewéahlten Feld
erscheint ein Hakchen. Bei jeder Diskrepanz missen nach vollstdndiger Bewertung somit
zwei Hakchen gesetzt worden sein.

45 Bewertung der arzneimittelbezogenen Probleme nach
klinischer Relevanz

Eine Bewertung der klinischen Relevanz von arzneimittelbezogene Problemen (ABP) aus
den AMTS-Prifungen erfolgt ausschlielllich bei Patienten der AMTS-Gruppe. Werden beim
Anwahlen der Schaltflache ,ABP Information® keine dokumentierten Ereignisse angezeigt,
gehdrt der Patient entweder einem anderen Studienarm an oder es wurden keine ABP in der
AMTS-Priifung aufgedeckt.

Bei allen Patienten mit dokumentierten ABP erfolgt die Bewertung nach dem Algorithmus
MedRec-Kappa von Doerper et al. (Abb. 13). Bei der Bewertung werden die Schritte im
Algorithmus ,Agreement between pharmacist und physician Ubersprungen. Die Einteilung
erfolgt in eine von sechs Kategorien. Diese sind, wie in Abb. 14 dargestellt, definiert.

Auf die Medikationsfehler ,Auslassung” und ,Starke” wird hier bei bestimmten Arzneimitteln
ein besonderes Augenmerk gelegt. Tritt einer dieser Fehler bei einem Medikament der High-
risk drugs list (Abb.15) auf, so muss dieser Fehler mindestens, wie auch im Algorithmus
dargestellt, als ,significant” eingestuft werden. Wahrend der Bewertung stehen das Tool und
die zugehérigen Tabellen jederzeit unter dem Reiter ,Bewertungssystematik MedRec/ABP*
zur Verfligung.

Die Bewertung erfolgt in der Datenbank unter der Schaltflaiche ,ABP Information”. Fiir jedes
ABP sind zwei Bewertungen erforderlich. Die erste Bewertung erfolgt unter dem
Gesichtspunkt, dass das ABP besteht, wahrend sich der Patient im Krankenhaus unter
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permanenter Beobachtung und gutem Laborwertmonitoring befindet. Bei der zweiten
Bewertung wird dasselbe ABP unter dem Gesichtspunkt bewertet, dass der Patient mit
diesem in den ambulanten Bereich entlassen wird und dort im besten Fall nur ein
sporadisches Monitoring durch den Hausarzt erfolgt. Fir jede der zwei Bewertungen steht
ein eigenes Bewertungsfeld zur Verfligung, das mit ,Bewertung des Ereignisses stationar”
oder ,Bewertung des Ereignisses ambulant® Uberschrieben ist. Es wird jeweils durch
Anklicken das aktuelle ABP einem Schweregrad zugeordnet. Im ausgewdhlten Feld
erscheint ein Hakchen. Bei jedem ABP missen nach vollsténdiger Bewertung somit zwei
Hakchen gesetzt worden sein.

4.6 Dokumentation der Bewertungsergebnisse

Die Dokumentation der Bewertung erfolgt ausschliefilich in der Datenbank. Durch Setzen
des Hakchens im jeweiligen Feld ist die Dokumentation der einzelnen Bewertung
abgeschlossen. Der Stand der Bewertung kann jederzeit in der Kopfleiste der Datenbank
verfolgt werden. Erst wenn in jedem Feld eine ,Null” erscheint bzw. das Feld leer ist, ist die
Bewertung abgeschlossen. Uber den Refresh-Button kann das Feld nach einer Bewertung
aktualisiert werden. Dieses Feld dient den Experten als Kontrolle, ob fir den jeweiligen
Patienten alle Ereignisse bewertet wurden.

-] Main 73
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Randomisierung Mter  Geschlech roBeinom  Gewicht in K GFR
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AW Information | Dokumeniotion

Abb_16 Kontrolliflache fur den Stand der Bewertung
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5. Dokumentation

5.1 Allgemeines

Jedes Ereignis muss durch das Expertengremium bewertet und das Ergebnis der Bewertung
durch Setzen eines Hakens markiert werden. Eine papierbasierte Dokumentation entfallt.

5.2 Dokumentation Bewertungsergebnis: ,unerwinschte
Arzneimittelwirkungen*
Fir eine vollstdndige Dokumentation der Bewertung missen fir jede UAW drei Hakchen

gesetzt werden. Jeweils ein Haken in den Feldern Kausalitat, Vermeidbarkeit und
Schweregrad

5.3 Dokumentation Bewertungsergebnis: ,arzneimittelbezogene
Probleme*

Fir eine vollstdndige Dokumentation der Bewertung missen fiir jedes ABP zwei Hékchen
gesetzt werden. Jeweils ein Haken in im Feld ,Bewertung ABP stationar’ und ,Bewertung
ABP ambulant'.

5.4 Dokumentation Bewertungsergebnis: ,,Diskrepanzen*

Fir eine vollstdndige Dokumentation der Bewertung missen fir jede Diskrepanz zwei
Hakchen gesetzt werden. Jeweils ein Haken in im Feld ,Bewertung Diskrepanz stationar’ und
,Bewertung Diskrepanz ambulant'.

6. Mitgeltende Unterlagen

Anleitung Kausalitatsbewertung: The use of the WHO-UMC system for standardised case
causality assessment
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E1 Dokumentationsbogen Diskrepanz

Pilotstudie AMTS vs. Medication Reconciliation

Dokumentationshogen Diskrepanz

Rand-Nr.: Diskrepanz- Datum:
Diskrepanz-Nr.:

Beschreibung der Diskrepanz:

Art der Diskrepanz?

Medikationsfehler [J Dokumentationsfehler [J nicht bekannt [
Auslassung [ Hinzufligen[| Doppelverordnung| Dosierungsschema | Stérke [C
Sonstiges:

Involviertes Arzneimittel:

Wurde die Diskrepanz beseitigt?

jad nein ] nicht bekannt [

Sonstiges:
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Standardarbeitsanweisung (SOP)

Standort des Originals: Doktorandenbdro,
Apotheke Uniklinik RWTH Aachen

Diskrepanzen-Detektion

Dok.-Nr.: 3

Seite 1 von 5

SOP
Diskrepanzen-Detektion

Pilotstudie zum Einfluss von Medication Reconciliation und
AMTS Prufung auf die Inzidenz unerwinschter
Arzneimittelwirkungen bei alteren Patienten.

Fassung: 01

Katharina Schmitz

Nummer der vorliegenden Verfaldt von: Genehmigung durch

Studienleitung:

Dr. Albrecht Eisert

Inkrafttreten Datum:
der vorliegenden
Fassung:

Unterschrift

Datum:

Unterschrift
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1. Gegenstand

Diese SOP beschreibt die Arbeitsabldufe bei der Detektion von Diskrepanzen im MedRec
Studienarm innerhalb der Studie ,Pilotprojekt zum Einfluss von Medication Reconciliation
und AMTS-Priifung auf die Inzidenz an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen bei alteren
Patienten.”

2. Geltungsbereich

Die vorliegende SOP gilt fiir alle in der Diskrepanzen-Detektion tatigen Mitarbeiter des
Studienteams.

3. Zustandigkeiten
Diskrepanzen-Apotheker:

o Detektion von Diskrepanzen

¢ Dokumentation von Diskrepanzen

4. Durchflihrung

4.1 Allgemeines

Die Aufgabe des Diskrepanzen-Apothekers ist die Detektion von fortbestehenden
Diskrepanzen nachdem der Patient den MedRec-Prozess durchlaufen hat. Er erfillt dabei
eine Funktion als unabh&ngiger Beobachter. Eine Detektion von Diskrepanzen erfolgt
ausschliellich bei Patienten die der MedRec-Gruppe angehéren. Die Detektion erfolgt nach
Abschluss der Studie.

4.2 Detektion von Diskrepanzen

Dem Diskrepanzen-Apotheker werden, durch den Studienapotheker, alle Unterlagen des
Patienten die den MedRec-Prozess betreffen zur Verfligung gestellt. Die
Aufnahmeverordnung (Medikation der Notaufnahme) wird durch den Diskrepanzen-
Apotheker erneut mit der hauslichen Medikation verglichen.
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Diskrepanzen-Detektion

Standardarbeitsanweisung (SOP) Dok.-Nr.: 3

Standort des Originals: Doktorandenbiiro, | Seite 4 von 5
Apotheke Uniklinik RWTH Aachen

Es wird geprift auf:
-Doppelverordnung
-Hinzufliigen eines Arzneimittels
-Auslassung eines Arzneimittels

-Dosierung (Starke, Dosierintervall)

Des Weiteren gilt:

e Das ersetzen einer Medikation z.B. eines ACE Hemmers durch einen ATII
Antagonisten oder einen anderen ACE Hemmer, ohne Dokumentation, wird als zwei
Abweichungen gewertet. (Auslassung/ Hinzufiigen)

¢ Nahrungserganzungsmittel (z.B. Abtei Praparate) die in der Aufnahmeverordnung
nicht wieder verordnet werden, werden als Abweichung gezahlt.

e Alle Praparate, die einen Inhaltstoff enthalten, welcher auch als Arzneimittel
verfugbar ist, werden als Arzneimittel behandelt (z.B. Magnesium, Calcium ...).

e Als dokumentierte Abweichung gelten diese, die in der Aufnahmeverordnung
gekennzeichnet sind (z.B. NEU, PAUSE, Info im FlieRtext,...) oder die
Krankenhauseinweisung klar auf die Abweichung zuriickgefiihrt werden kann (z.B.
Marcumar-Uberdosierung).

Als Diskrepanzen gelten alle Abweichung die sowohl vom Arzt als auch vom
Studienapotheker Ubersehen wurden. Abweichung die bereits vom Studienapotheker
angemerkt wurden aber nicht durch den Arzt korrigiert wurden, gelten nicht als Diskrepanz.
Neben der Dokumentation des Studienapothekers kénnen weitere Patienteninformationen in
Medico eingesehen werden. Ein Zugriff auf die Patientenakte ist fur den Diskrepanzen-
Apotheker nicht mehr méglich.

4.3 Dokumentation der Diskrepanzen

Die vom Diskrepanzen-Apotheker detektierten Abweichungen werden auf dem
Dokumentationshogen ,Diskrepanz” dokumentiert. Die ausgefliliten Dokumentationsbdgen
werden in den Studienordnern ,Studiendaten MedRec-Gruppe” dem jeweiligen Patientenfall
beigefligt.
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Diskrepanzen-Detektion

Standardarbeitsanweisung (SOP) Dok.-Nr.: 3

Standort des Originals: Doktorandenbiiro, | Seite 5 von 5
Apotheke Uniklinik RWTH Aachen

5. Dokumentation

5.1 Allgemeines

Fir alle studienrelevanten Daten wurden Dokumentationsbégen erarbeitet. Diese sind Teil
dieser SOP. Die Dokumentationsbégen missen immer, soweit méglich, vollstédndig
ausgefullt werden. Auf jeden Dokumentationsbogen steht unter der Kategorie ,Sonstiges®
Platz zu Verfligung an dem weitergehenden Informationen dokumentiert werden kénnen.

5.2 Dokumentationsbogen ,Diskrepanz“

Der Dokumentationsbogen ,Diskrepanz® dient zur Erfassung der fortbestehenden
Abweichung zwischen Aufnahmeverordnung und hauslicher Medikation nach dem MedRec-
Prozess. Fiir jede Diskrepanz wird ein eigener Bogen ausgefiillt. Die Diskrepanzen werden
pro Patient durchnummeriert. Im Feld ,Sonstiges” werden alle weiteren Informationen und
Anmerkungen des Diskrepanzen-Apothekers dokumentiert. Die Dokumentationsbégen
werden den Patientenféllen beigeheftet.

6. Mitgeltende Unterlagen

Dokumentationsbogen ,Diskrepanz®
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F1 Einfluss der Aufnahmestation auf die Anzahl an Dokumentationsfehlern

Adjustierter

Station A Station B letelwert- p-Wert p-Wert Efff kt-
Differenz grofe
nach Tukey
Nephrologie Gastroenterologie 1,3281 0,0283 0,3558 3,7739
Nephrologie Neurologie -0,8532 0,1153 0,7657 0,4261
Nephrologie Chirurgie -0,3911 0,5993 0,9995 0,6763
Nephrologie Neurologische 0,9817  0,0649 0,5885 0,3747
Intensivmedizin
Nephrologie Intensivmedizin -0,2326 0,7696 1 0,7925
Nephrologie Onkologie -0,7214 0,645 0,9998 0,4861
Nephrologie Kardiologie 0,03809 0,9188 1 1,0388
Gastroenterologie Neurologie -2,1813 0,0008 0,0174 0,1129
Gastroenterologie Chirurgie -1,7192 0,0348 0,4075 0,1792
Gastroenterologie Neurologische 22,3098  0,0002 0,0051 0,09928
Intensivmedizin
Gastroenterologie Intensivmedizin -1,5607 0,0586 0,5569 0,21
Gastroenterologie Onkologie -2,0495 0,2165 0,9213 0,1288
Gastroenterologie Kardiologie -1,29 0,0135 0,2078 0,2753
Neurologie Chirurgie 0,4621 0,5492 0,9989 1,5874
. Neurologische
Neurologie . .. -0,1285 0,8199 1 0,8794
Intensivmedizin
Neurologie Intensivmedizin 0,6206 0,4164 0,9925 1,8601
Neurologie Onkologie 0,1318 0,9362 1 1,1409
Neurologie Kardiologie 0,8913 0,0486 0,5009 2,4382
Chirurgie Neurologische 10,5906  0,4463 0,9949 0,554
Intensivmedizin
Chirurgie Intensivmedizin 0,1585 0,8678 1 1,1718
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. Adjustierter
Station A Station B letelwert- p-Wert p-Wert Efff kt-
Differenz grofe
nach Tukey
Chirurgie Onkologie -0,3303 0,8424 1 0,7187
Chirurgie Kardiologie 0,4292 0,525 0,9984 1,536
Neurologische Intensivmedizin 0,7491 0,3296 0,978 2,1151
Intensivmedizin
Neurologische ,
. . Onkologie 0,2603 0,8739 1 1,2973
Intensivmedizin
Neurologische Kardiologie 1,0198 0,0195 0,2743 2,7725
Intensivmedizin
Intensivmedizin Onkologie -0,4888 0,7857 1 0,6133
Intensivmedizin Kardiologie 0,2707 0,7032 0,9999 1,3108
Onkologie Kardiologie 0,7595 0,6297 0,9997 2,1372
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F2 Ergebnisse der Korrelationsanalysen

Korrelationskoeffizienten nach Pearson

. Anzahl Anzahl Nierenfunktion
Liegedauer Alter .. -
Arzneimittel Arzneimittel als eGFR
[Tage] [Jahre] - .
vor Aufnahme  stationar [ml/min]
Liegedauer [Tage] 1.00000 0.02076 0.08954 0.56154 -0.19595
Alter [Jahre] 0.02076 1.00000 0.00295 -0.04739 -0.21123
Anzahl Arzneimittel
0.08954 0.00295 1.00000 0.49965 -0.15190
vor Aufnahme
Anzahl Arzneimittel
L. 0.56154 -0.04739 0.49965 1.00000 -0.16004
stationar
Nierenfunktion als
-0.19595 -0.21123 -0.15190 -0.16004 1.00000

eGFR [ml/min]

Korrelationskoeffizienten nach Spearman

Behandlungsgruppe Geschlecht
Behandlungsgruppe 1.00000 0.07714
Geschlecht 0.07714 1.00000

Korrelationskoeffizienten nach Spearman

Anzahl Anzahl
Liegedauer Alter Arzneimittel Arzneimittel Nierenfunktion
vor Aufnahme  stationar

Behandlungsgruppe -0.04828 0.02484 -0.02307 -0.05870 0.12532

Geschlecht 0.04290 -0.09121 -0.19274 -0.00116 -0.07166
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F3 Arzneimittelbezogene Probleme klassifiziert nach PIE-Doc’

1. Problemkategorien

Kategorie A: UnzweckmaRige Wahl eines Anzahl
Arzneimittels

A01 0
A02 0
AO3 15
AO4 2
A05 2
A06 0
A07 3
A08 1
A09 0
Al10 0
All 0
Al2 13
Al3 3
Al4 0
A90 19
A91 90
A92 4
C: UnzweckmaRBige Anwendung durch den Anzahl
Patienten
co1 3

C02 0
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C: UnzweckmaBige Anwendung durch den Anzahl
Patienten
co3 1
CO3A 0
Co3B 0
Co03C 0
co4 3
CO04A 0
Cco4B 0
cos 1
Co6 0
CO6A 0
Ccoe6B 0
co7 6
C90 11
ca1 2
C92 1
D: UnzweckmaRige Dosierung Anzahl
D01 4
D02 4
D03 4
DO3A 15
D03B 1
D04 2




Anhang 287

D: UnzweckmaRige Dosierung Anzahl
DO4A 9
D04B 1
D05 6
D06 0
D90 2
D91 0
D92 0
W: Probleme mit Arzneimittelinteraktionen Anzahl
wo1 82
W02 15
wo3 0
wo4 0
W90 2
wo1l 0
W92 0
U: Probleme mit unerwiinschten Anzahl

Arzneimittelwirkungen

uo1 3
uo02 39
U02A 1
uo2B 2

uo3 0
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U: Probleme mit unerwiinschten Anzahl
Arzneimittelwirkungen

uo4 1
u9o 5
U9l 3
u92 1
S: Sonstige Probleme Anzahl
SPO1 0
SP02 0
SP03 0
SP04 1
SP0O5 0
SK01 0
SK02 0
SKO03 0
STO1 0
ST02 0
STO03 0
STOS 0
S90 3
S91 1

S92 1




Anhang 289

2. Interventionskategorien

10: Aligemeine Intervention Anzahl
1001 1
1002 16
1003 0
1004 0
1005 0
1006 0
1007 0
1008 0
1090 84
1091 52
1092 15
IA: Intervention bei unzweckmaBiger Wahl Anzahl

eines Arzneimittels

1A01 10
IAO1A 0
IA01B 4

I1A04 38
IAO4A 3
IA04B 0

1A06 0

I1A07 7

IA08 0
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IA: Intervention bei unzweckmaRiger Wahl Anzahl
eines Arzneimittels

1A09 0
IA10 0
1A11 0
1A12 0
1A90 23
1A91 3
1A92 0
IC: Intervention bei unkorrekter Anzahl

Anwendung durch den Patienten

Ico1 3
1C02 0
Ico3 1

ICO3A 0
IC04 3
1C05 1
1C06 0
Ico7 13
Ico8 4
1C90 5
Ic91 4

1C92 0
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ID: Intervention bei unzweckmaRiger Anzahl
Dosierung
IDO1 1
ID02 0
IDO3 27
ID04 11
IDO5 7
ID90 2
ID91 0
ID92 0
IW: Intervention bei Anzahl
Arzneimittelinteraktionen
IW01 1
IW02 13
IW03 0
IWo4 2
IW90 0
W91 0
IW92 0
IU: Intervention bei UAW Anzahl
1U01 4
1U02 0
1UO2A 14
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IU: Intervention bei UAW Anzahl
V03 1
1U04 0
1U90 3
1U91 2
1U92 1

IS: Intervention bei sonstigen Problemen Anzahl
ISPO1 0
ISPO2 0
ISPO3 0
ISP04 1
ISPO5 1
ISP06 0
ISK01 0
ISK02 1
ISK03 0
ISTO1 0
1ISTO2 0
ISTO3 0
ISTO5 0
1S90 1
1S91 1

1S92 4
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3. Ergebniskategorien

EG: Ergebnis zur Verbesserung des Anzahl
Gesundheitszustandes
EGO1 1
EGO02 1
EGO3 4
EG90 100
EG91 36
EG92 0
ES: Ergebnis zur Erhhung der Anzahl
Patientensicherheit
ESO1 1
ESO2 5
ESO3 9
ES04 0
ESO5 5
ES06 1
ESO7 3
ESO8 0
ES09 0
ES10 0
ES90 12
ES91 1
ES92 1
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ET: Ergebnis zur Anpassung der Verordnung Anzahl
ETO1 10
ETO1A 16
ETO1B 2
ETO1C 1
ETO1D 8
ETO1E 10
ETO1F 0
ETO1G 5
ETO1H 3
ET02 14
ETO3 0
ETO4 0
ETO5 3
ETO6 1
ET90 33
ET91 73
ET92 0

EK: Ergebnis zum Kosteneinfluss Anzahl
EKO1 0
EK02 0
EKO3 0
EKO4 0
EKO5 0
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EK: Ergebnis zum Kosteneinfluss Anzahl
EKO6 0
EK90 0
EK91 9
EK92 20
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