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Vorbemerkung

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit und Verstandlichkeit wird in der vorliegenden Promotions-
arbeit das generische Maskulinum verwendet. Es werden ausdriicklich alle Geschlechtsformen

angesprochen.
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Zusammenfassung

Taglich werden in den Krankenhausnotaufnahmen zahlreiche, insbesondere &ltere Patienten
medizinisch versorgt. Bei geriatrischen Notaufnahmepatienten liegen héufiger dringlichere
Ersteinschatzungsstufen, internistische Diagnosen, potenziell inaddquate Medikation und arz-
neimittelbezogene Probleme (AbP) sowie eine eingeschrénkte Arzneimitteltherapiesicherheit
(AMTS) vor.

Die vorliegende monozentrische, offene, randomisierte Interventionsstudie mit Kontrollgruppe
untersuchte tber 30 Monate den Einfluss einer pharmazeutischen Betreuung auf die Reduktion
arzneimittelbezogener Probleme im Vergleich zur Standardversorgung. In der Interventions-
gruppe (IG) wurde eine prospektive Medikationsanalyse Typ 3 und in der Kontrollgruppe (KG)
eine retrospektive Medikationsanalyse Typ 2b auf Basis der Arzneimittelanamnese zum Auf-
nahmezeitpunkt (to) durch den Notaufnahmeapotheker (NAP) durchgefihrt. Fir Patienten in
der IG wurden identifizierte arzneimittelbezogene Probleme (AbP) mit dem Notaufnahmeober-
arzt (NOA) konsentiert, nach Relevanz kategorisiert und pharmazeutische Empfehlungen (PE)
zur Losung der AbP vorgeschlagen. Akzeptierte Empfehlungen fiihrten unmittelbar zu ange-
passten Verordnungen. In der KG erfolgte der Prozess retrospektiv aus der Patientenakte und
die pharmazeutischen Empfehlungen wurden mit dem tatséchlichen Verordnungsverhalten des
NOA waéhrend des Notaufnahmeaufenthalt des Patienten verglichen. Die Klassifikation der
ADbP erfolgte nach dem PIE-DOC®-System und den Relevanzgraden ,,hoch®, ,,moderat“, ,,un-
bedeutend”.

Primarer Endpunkt der Studie war die Anzahl ungeléster, konsentierter AbP (AbPk) mit hoher
Relevanz in der IG nach interdisziplinarem AMTS-Check durch NAP und NOA bzw. in der
KG nach AMTS-Check durch den NOA (entspricht Zeitpunkt t1). Sekundére Ziele umfassten
u. a. die Entwicklung der AbPk bis zur Krankenhausentlassung des Patienten (t2), die Anzahl
der AbPx mit moderater und unbedeutender Relevanz, die Abhéngigkeit der Verteilung von
geldsten und ungelGsten AbP von der Zugehdrigkeit zu der 1G oder der KG, sowie den Einfluss

der pharmazeutischen Betreuung auf die Krankenhausverweildauer.

Insgesamt wurden 100 Notaufnahmepatienten in die Interventionsgruppe und 100 Patienten in
die Kontrollgruppe eingeschlossen. In der 1G bzw. der KG betrug das mediane Alter 77,5 bzw.
79,5 Jahre, der Frauenanteil 53% bzw. 46%. Zum Zeitpunkt to wendeten die 1G-Patienten
durchschnittlich 12,15 + 3,56 Arzneimittel (verordnet plus Selbstmedikation) und die KG-Pa-
tienten durchschnittlich 12,08 = 3,82 Arzneimittel an. Die mittlere Anzahl ungeldster AbPk
mit hoher Relevanz war pro Patient in der IG nach interdisziplin&rem AMTS-Check durch NAP
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und NOA (t1) signifikant niedriger 0,43 + 0,64 [95% KI: 0,31; 0,55] als in der KG 1,65 + 1,40
[95% KI: 1,38; 1,92] (p < 0,001, r = 0,50).

Zum Zeitpunkt to gab es signifikante Unterschiede zwischen IG und KG hinsichtlich der Anzahl
ungeldster AbPk mit hoher Relevanz (p < 0,001, r = 0,16). Sie betrugen in der 1G 2,79 £ 1,75
und in der KG 2,22 * 1,62 pro Patient. Die Anzahl ungel6ster AbPk mit hoher Relevanz pro
Patient reduzierte sich von to zu t1 in der IG (p < 0,001, r = 0,83) stdrker als in der KG (p <
0,001, r = 0,55). Bei Krankenhausentlassung (Zeitpunkt t2) lag die mittlere Anzahl ungel6ster
ADbPk mit hoher Relevanz in der IG (n = 90) bei 0,58 + 0,87 [95% KI: 0,40; 0,76] und in der
KG (n =98) bei 1,11 + 1,33 [95% KI: 0,85; 1,38] mit einem signifikanten Unterschied (p =
0,008, r = 0,19). Innerhalb der IG und der KG zeigte sich eine signifikante Reduktion der un-
geldsten AbPk mit hoher Relevanz pro Patient im Zeitverlauf von to Uber t; nach t2 (IG: p <
0,001, Kendall‘s W = 0,76; KG: p < 0,001, Kendall‘'s W = 0,45).

Die mittlere Anzahl ungeltster AbPx mit moderater Relevanz war pro Patient in der 1G nach
interdisziplindrem AMTS-Check durch NAP und NOA (t1) signifikant niedriger 1,57 £+ 1,33
[95% KI: 1,31; 1,83] als in der KG 2,76 = 1,67 vs. KG [95% KI: 2,43; 3,09]; (p < 0,001, r =
0,38). Fur AbPx mit unbedeutender Relevanz gab es zwischen den Gruppen keinen signifikan-
ten Unterschied (I1G: 0,37 £ 0,72, KG: 0,46 £ 0,74; p = 0,256, r = 0,08) zum Zeitpunkt t;.

Mittels y>-Test wurde eine signifikante Abhéngigkeit zwischen pharmazeutischer Betreuung
und geldster AbPx unabhé&ngig vom Relevanzgrad nachgewiesen y* = 320,03, p < 0,001, Cra-
mérs V = 0,48; hohe Relevanz (y*> = 176,72, p < 0,001, Cramérs V = 0,59; moderate Relevanz
¥* = 156,06, p < 0,001, Cramérs V = 0,46; unbedeutende Relevanz y2= 7,70, p < 0,001, Cramérs
V =0,25). Zudem war die Krankenhausverweildauer in der 1IG mit 7,98 + 7,03 Tagen [95% KI:
6,57; 9,39] signifikant kirzer als in der KG mit 9,84 + 8,69 Tagen [95% KI: 8,13; 11,55].

Die Ergebnisse der Untersuchung zeigen den Bedarf und Nutzen einer klinisch-pharmazeuti-
schen Betreuung fir Patienten in einer internistischen Notaufnahme angesichts der hohen Zahl
an AbPx pro Patient, von denen bis zu einem Drittel durch den NOA und den NAP als hoch
relevant eingestuft wurde. Die Einbindung eines klinischen Pharmazeuten in das interprofessi-
onelle Team einer internistischen Notaufnahme tragt nachweislich zur Reduktion von AbP und
damit zur Verbesserung der Patientensicherheit bei. Der interdisziplinare AMTS-Check durch
NAP und NOA bzw. eine strukturierte Zusammenarbeit der Gesundheitsberufe erfordert digi-
tale Patientenakten mit integriertem Medikationsmanagement. Perspektivisch kénnten vali-

dierte Relevanz-Scores helfen, die interdisziplindre Zusammenarbeit effizienter zu gestalten.
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Summary

Numerous patients, especially the elderly, are medicated daily at the emergency units of Ger-
man hospitals. Thereby, geriatric emergency often involves urgent triage decisions, internal
diagnoses, potentially inappropriate medications, drug-related problems (DRP), and limited
medication safety.

This single-center, open-label, randomized controlled intervention study investigated the effect
of complementary pharmaceutical care compared to standard medical care on the reduction of
drug-related problems during a study period of 30 months. Patients of the intervention group
(1G) received a prospective medication review by an emergency pharmacist based on the me-
dication history taken by the pharmacist. Identified DRPs were rated according to their rele-
vance together with a senior emergency physician; adjacent pharmaceutical interventions for
solving the DRP led, if accepted, directly to modified prescriptions. Patients of the control
group (CG) received a retrospective medication review by an emergency pharmacist based on
the medication history recorded by the physicians at admission (to). Potential pharmaceutical
interventions were compared to the actual prescriptions at the emergency unit. DRPs were clas-
sified according to the PIE-DOC®-System and were rated as highly, moderately, or less rele-

vant.

The primary endpoint of the study was the number of unsolved and confirmed DRPs with high
relevance, noted in IG patients after the collaborative AMTS-Check (t1) and noted in CG pati-
ents after the AMTS-Check performed by the emergency physician. Secondary endpoints com-
prised the development of DRPs until hospital discharge, the number of DRPs with moderate
and low relevance, the dependence of solved/unsolved DRPs on group assignment (IG or CG),
and the influence of pharmaceutical care on the length of hospital stay.

In total, 100 emergency unit patients were included in each group. The median age was 77.5
and 79.5 years, with 53% and 46% female patients, in the IG and the CG, respectively. At to,
the number of different medications (prescribed medication plus self-medication) were 12.15 +
3.56 and 12.08 + 3.82 in the I1G and CG, respectively. Also, at to the number of unsolved highly
relevant DRPs per patient was significantly higher in the I1G: 2.79 £ 1.75 versus 2.22 £ 1.62 in
the CG (p < 0.001, r = 0.16). In contrast, after the collaborative AMTS-Check (t1) the mean
number of unsolved DRPs with high relevance per patient was significantly lower in the 1G
than in the CG: 0.43 + 0.64 [95% CI: 0.31; 0.55] versus 1.65 + 1.40 [95% CI: 1.38; 1.92]; (p <
0.001, r = 0.50). Consequently, when comparing to and t1, the number of unsolved highly rele-

vant DRPs per patient decreased significantly more in the 1G (p < 0.001, r = 0.83) than in the
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CG (p <0.001, r = 0.55). At discharge (t2), the mean number of unsolved highly relevant DRP
per patient was 0.58 + 0.87 [95% CI: 0.40; 0.76] in the 1G (n = 90) and 1.11 £+ 1.33 [95% CI:
0.85; 1.38] in the CG (n = 98), showing again a significant difference (p = 0.008, r = 0.19).
Within-group comparisons (IG and CG) showed a significant reduction in unsolved highly re-
levant DRPs per patient over time from to to t1 to t> (IG: p < 0.001, Kendall’s W = 0.76; CG: p
<0.001, Kendall’s W = 0.45).

The mean number of unsolved DRPs with moderate relevance per patient at t; was significantly
lower after the collaborative AMTS-Check in the 1G: 1.57 £ 1.33 [95% CI: 1.31; 1.83] com-
pared to 2.76 £ 1.67 in the CG [95% CI: 2.43; 3.09]; (p < 0.001, r = 0.38). For DRPs with low
relevance we detected no significant difference between the two groups.

Using the 2 test, a significant correlation between pharmaceutical care and the solution of DRPs
could be demonstrated, regardless of relevance level: 2 =320.03, p <0.001, Cramér’s V = 0.48
(high relevance: > = 176.72, p < 0.001, Cramér’s V = 0.59; moderate relevance: y> = 156.06, p
<0.001, Cramér’s V = 0.46; low relevance: y*> = 7.70, p < 0.001, Cramér’s V = 0.25). Further-
more, the length of hospital stay was significantly shorter in the 1G compared to the CG: 7.98
+ 7.03 days [95% CI: 6.57; 9.39] versus 9.84 £ 8.69 days [95% CI: 8.13; 11.55].

The results demonstrate the need for and benefit of pharmaceutical care for elderly patients at
emergency units, considering the high number of DRPs per patient, of which up to one-third
were rated as highly relevant by pharmacists and physicians. Integrating a clinical pharmacist
into emergency care is recommended to reduce DRPs and to improve patient safety. The colla-
borative AMTS-Check by emergency pharmacists and physicians requires structured collabo-
ration and digital patient records with integrated medication management. In the future, vali-
dated relevance scores could help to report the interdisciplinary collaboration more efficiently.
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1 Einleitung

1.1 Die Rolle der Notaufnahme

Die Versorgung von Notfallpatienten basiert in Deutschland auf drei Sdulen (s. Abbildung 1):
Notaufnahmen der Krankenh&user, Rettungsdienst / Notarzt und Kassenarzte / kassenarztlicher

Bereitschaftsdienst der kassenarztlichen Vereinigung (1).

kassendrztlicher
Notdienst

*  Risikoeinschatzung
* ambulante Versorgung

RE'ttl.ll'lngiEI"ISt *  Lebensrettung
*  Stabilisierung

*  symptomatische Therapie

\'d

*  Lebensrettung = Einleitung spezifischer

*  Stabilisierung Therapie

*  symptomatische *  Planung/Organisation der
Therapie weiteren Versorgung

*  Diagnostik

Abbildung 1: Aktuelle Zustandigkeiten der notfallmedizinischen Versorgung von Patienten in Deutschland durch
kassendrztlichen Notdienst, Rettungsdienst und Notaufnahme (nach Thomas et al, 2022, S. 21) (2)

Im Jahr 2023 wurden in Deutschland rund 12,4 Millionen ambulante Notfélle in Notaufnahmen
behandelt. Somit wurden 2023 taglich bis zu 34.000 Menschen notfallméRig versorgt (3). Dies
stellt seit Beginn der Erfassung 2018 den Hochstwert dar. Um diese hohe Zahl an Patienten zu
bewéltigen und gleichzeitig die Qualitadt und die Sicherheit in den Notaufnahmen in Deutsch-
land stetig zu verbessern, arbeiten die Deutsche Gesellschaft fir interdisziplindre Notfall- und
Akutmedizin (DGINA) und die Deutsche interdisziplindre Vereinigung fur Intensiv- und Not-
fallmedizin (DIVI1) zusammen (4, 5). Beide Gesellschaften entwickeln Leitlinien und Standards
zur Forderung der interdisziplindren Zusammenarbeit und der notfallmedizinischen Versor-
gung. Die DGINA setzt den Schwerpunkt auf Notfall- und Akutmedizin, wahrend die DIVI
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diesen bei der Intensiv- und Notfallmedizin hat. Im Jahr 2024 wurde eine gemeinsame Emp-

fehlung zur Struktur und Ausstattung von Notaufnahmen veroffentlicht (6).
Notaufnahme der Universitatsmedizin Mainz

Die Universitatsmedizin Mainz (UMM) verfugt tber eine internistische (MNOT), eine chirur-
gische und eine padiatrische Notaufnahme. Zusétzlich existieren spezifische Notaufnahmen fir
akut-embolische, kardiologische (Chest Pain Unit) und neurologische (Stroke Unit) Ereignisse
(7). Der MNOT war von 2020 bis Ende 2024 im Rahmen eines Modellprojekts der Kassenérzt-
lichen Vereinigung (KV) Rheinland-Pfalz und der UMM eine Allgemeine Medizinische Praxis
am Campus (APC) vorgeschaltet und angegliedert. Sie fiihrte die strukturierte Ersteinschétzung

der Notaufnahmepatienten und die Sektor-tbergreifende Patientensteuerung durch (8, 9).

Eine MNOT stellt die Schnittstelle zwischen ambulanter und stationdrer Behandlung fur inter-
nistische Notfélle dar (10). Sie ist Anlaufstelle zur Akutversorgung und Teil der Notfallmedizin
im Krankenhaus. Die Notaufhahmen verfligen tber zusétzliche Patientenbetten fir die Erstauf-
nahme der Patienten, die fur einen ungeplanten stationdren Aufenthalt auf eine Fachabteilung
zur Weiterbehandlung verlegt werden mdissen. Ist ein Behandlungsziel nicht ambulant zu errei-
chen, haben Versicherte der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) nach § 39 Abs. 1 S. 2
Sozialgesetzbuch (SGB) V einen unmittelbaren Anspruch auf eine vollstationare Behandlung
in einem zugelassenen Krankenhaus (11-13). Die ambulante Notfallversorgung fiihrt den am-
bulanten und den stationdren Sektor in den Notaufnahmen zusammen und gilt als vertragsarzt-
liche Leistung, wenn kein Vertragsarzt fir die unmittelbare Behandlung des Patienten verfiig-
bar sein sollte, also aufRerhalb der reguldren Sprechzeiten bei akuter Erkrankung, s. 88 75 Abs.
1 und 76 Abs. 1 SGB V (13). Davon abzugrenzen sind nicht geplante, medizinisch dringend
indizierte Krankenhausbehandlungen des Patienten, die in einer stationdren Notfallversorgung
minden und am 19. Mai 2018 durch den GBA in Erstfassung in einem gestuften System von
Notfallstrukturen in Krankenhdusern (8 136¢ Abs. 4 SGB V (13)) festgelegt wurden. Unter-
schieden wird in Stufe 1 ,,Basisnotfallversorgung®, Stufe 2 ,,Erweiterte Notfallversorgung* und

Stufe 3 ,,Umfassende Notfallversorgung* (14).

1.1.1 Der Patient in der MNOT

Als Notfallpatienten werden Personen bezeichnet, ,,die korperliche oder psychische Veridnde-
rungen im Gesundheitszustand aufweisen, fur welche der Patient selbst oder eine Drittperson
unverzigliche medizinische und pflegerische Betreuung als notwendig erachtet* (15). Basie-

rend auf einer soziodemographischen Studie tber das Notaufnahmeregister unterscheiden sich
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jungere (18-64 Jahre) und altere (65+ Jahre) Patienten beztiglich der Behandlungsbedirftigkeit
| Ersteinschatzung, der Diagnosen, der Transport-/ Einweisungsart und der stationaren Weiter-
behandlung. Altere Patienten werden doppelt so oft mit dem Rettungsdienst bzw. dreimal so
oft mit einem Notarzt in der Notaufnahme vorstellig. Bei alteren Patienten liegen héaufiger
dringlichere Ersteinschatzungsstufen (s. 1.1.3) und internistische Diagnosen vor. Altere Patien-
ten liegen im Durchschnitt langer in der Notaufnahme, werden dreimal haufiger stationar und
3-mal haufiger direkt auf Intensivstation verlegt (16).

Haufigste Diagnosen in der MNOT

Zwischen 2009 und 2019 untersuchte CS Thomas in einer retrospektiven Studie geschlechter-
spezifische Unterschiede bei Notaufnahmediagnosen in zwei Notaufnahmen der Charité — Uni-
versitatsmedizin Berlin (2). Die Untersuchung bezog sich auf die interdisziplindre Rettungs-
stelle des Campus Benjamin Franklin sowie die internistische Erste Hilfe des Campus Virchow-
Klinikum. Die Untersuchung umfasste sowohl ambulant behandelte Patienten (n = 20.792) als
auch stationar aufgenommene Falle (n = 13.534). Die am hdufigsten gestellten Diagnosen wa-

ren internistisch und nahmen mit zunehmendem Alter zu (2, 16), s. Tabelle 1.

Tabelle 1: Die 10 haufigsten Abschlussdiagnosen nach ambulantem MNOT-Aufenthalt in zwei
interdisziplinaren Notaufnahmen der Charité — Universitatsmedizin Berlin (2)

ICD: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems

ICD-10 Code Diagnose Klartext Haufigkeit [%0]
110 Essentielle (primére) Hypertonie 4,1
RO7 Hals- und Brustschmerzen 3,5
R10 Bauch- und Beckenschmerzen 33
K29 Gastritis / Duodenitis 2,9
K52 Nichtinfektidse Gastroenteritis / Kolitis 2,4
JO6 Akute Infektion der oberen Atemwege 2,2
R55 Synkope Kollaps 2,1
R51 Kopfschmerz 2,1
G40 Epilepsie 1,9
N39 Sonstige Krankheiten des Harnsystems 1,7
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Tabelle 2: Die 10 h&ufigsten Entlassungsdiagnosen nach stationarem MNOT-Aufenthalt in
zwei Notaufnahmen der Charité — Universitatsmedizin Berlin (2)

ICD: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems

ICD 10 — Code Diagnose Klartext Haufigkeit [%0]
163 Hirninfarkt 8,2
120 Angina pectoris 5,8
121 Akuter Myokardinfarkt 4,6
148 Vorhofflimmern /-flattern 4,4
G40 Epilepsie 2,8
150 Herzinsuffizienz 2,7
G45 Zerebrale transitorische Ischamie 2,5
Ja4 Sonst. Chronische obstruktive Lungenkrankheit 2,3
A4l Sonstige Sepsis 1,8
J18 Pneumonie 1,8

1.1.2 Das Personal in der MNOT

Das Personal in der Notaufnahme besteht aus einem interdisziplindren Team. Die malRgeblichen

Berufsgruppen und deren Aufgaben sind in Tabelle 3 dargestellt (17-21). Eine Empfehlung zur

personellen Ausstattung von Notaufnahmen findet sich in der Empfehlung der DGINA und
DIVI von 2024 (6).

Tabelle 3: Berufsgruppen und Aufgaben in einer Notaufnahme (17-21)

Arztliche Leitung

Assistenzarzte

- Arzneimittelverordnung

- Therapietiberwachung

Berufsgrup- | Spezifische Aufgaben

pen Funktionen

Arztliche Notfallmediziner - Diagnosestellung

Fachkrafte Facharzte - Behandlungsplanung /-durchfiihrung
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Fortsetzung von Tabelle 3: Berufsgruppen und Aufgaben in einer Notaufnahme (17-21)

Berufsgrup- | Spezifische
pen Funktionen

Aufgaben

Pflegefach- Notfallpfleger

krafte Fachpfleger

Pflegeexperten fir

Intensivmedizin

Pflegeleitung

Umfassende Betreuung inkl. Grund-/ Be-
handlungspflege
Medikamentenmanagement

Triage

Durchfuhrung von Prophylaxen

Beratung / Anleitung von Patienten / Ange-

horigen

Apotheker

Beratung zur Medikation
Medikationsplanerstellung /-prifung
Medikationsanalysen

Notfallsanitater

Unterstitzung bei préaklinischer Versorgung /
Transport
Ersteinschatzung /-versorgung der Patienten

vor Ort

Medizinische Fachangestellte (MFA)

Patientenaufnahme

Vorbereitung und Verwaltung der medizini-
schen Aufzeichnung

Koordination von Untersuchungs-/ Behand-

lungsterminen

Verwaltungspersonal

Koordination der Patientenaufnahme /-ent-
lassung
Uberwachung organisatorischer Ablaufe

Kommunikation mit externen Stellen

Sozialarbeiter

Psychosoziale Unterstiitzung
Vermittlung von Nachsorgeleistung

Organisation von Hilfsangeboten
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1.1.3 Triage

Die Sichtung (franz. Triage) ist ein Instrument bei Massenanféllen von Verletzen (MANV), um
durch arztliche Beurteilung und Entscheidung die medizinische Versorgung von Patienten zu
priorisieren (22). Ziel der Triage ist eine effiziente Nutzung der vorhandenen Ressourcen, um
maoglichst vielen Patienten mit nachfolgend bestmdglicher Lebensqualitat zu behandeln oder
deren Uberleben zu sichern (23). Klassisch wurden vier Sichtungskategorien (SK) angewandt,
die insbesondere bei Groflischadensereignissen und dem Massenanfall von Patienten genutzt
werden (24).

SK | (rot) -> Vital bedroht, Konsequenz: Sofortbehandlung

SK Il (gelb) > Schwer verletzt / erkrankt, Konsequenz: Dringliche Behandlung

SK 11 (griin) -> Leicht verletzt / erkrankt, Konsequenz: Nicht-dringliche Behandlung
SK IV (blau) -> Ohne Uberlebenschancen, Konsequenz: Palliative Behandlung

Auch in deutschen Notaufnahmen spielt das Prinzip der Triage eine wichtige Rolle, vor allem
als routinemaRiges Instrument des Risikomanagements, um den Patientenfluss so zu steuern,
dass vorhandene Kapazitaten nicht Uberschritten werden (25). Zur besseren Abgrenzung zur
Kriegs- und Katastrophenmedizin kann in Krankenhdusern auch der Begriff ,,Ersteinschatzung*
anstelle von Triage verwendet werden. Ziel dieser Methodik ist die Priorisierung der Behand-
lung von Notaufnahmepatienten einschlielich der Zuweisung des geeigneten Behandlungsor-
tes (26).

Durchfihrung der Triage / Ersteinschatzung in der Notaufnahme

Die Ersteinschatzung wird in der Regel durch eine Pflegekraft der Notaufnahme im Rahmen
einer Patientenbeurteilung vorgenommen und dokumentiert. Die Triage sollte durch geschultes
Personal in einem abgetrennten Raum durchgefiihrt werden. Die elektronische Datenverarbei-
tung (EDV)-Integration des Triagesystems und dessen Ausleitung in das Krankenhausinforma-
tionssystem (KIS) unterstiitzen den Informationsfluss und somit den weiteren Behandlungspro-
zess. Sobald der Behandlungsbedarf die verfligbaren Ressourcen einer Notaufnahme Ubersteigt
und die Patienten nicht mehr entsprechend der Aufnahmereihenfolge behandelt werden kénnen,

wird auf das klinische Triageinstrument zur Ersteinschatzung zuriickgegriffen (27).
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Manchester Triage System

Das Manchester Triage System (MTS) wird in deutschen Notaufnahmen am héufigsten ver-
wendet. Die Patienten werden demnach in fiinf Dringlichkeitsstufen eingeteilt, denen eine
Farbe zugeordnet ist (s. Abbildung 2). Die Dringlichkeitsstufen beinhalten die maximale War-
tezeit bis zum Arzt-Patienten-Erstkontakt in Minuten. Die Ersteinschétzung erfolgt anhand des

Leitsymptoms des Notaufnahmepatienten (28).

Dringlichkeit Kategorie Max. Zeit
Ja
Sehr dringend Orange 10 Minuten
Nein Dringend Gelb 30 Minuten
. Kardialer Schmerz? Normal Griin 90 Minuten
Akute Atemnot? dringend Bla 0
Unnormaler Puls?
und weitere
Nein
Pleuraschmerz? ) Erbrechen? )
m Jo Anhaltendes Erbrechen? Nein Uberwarmt? Nein
Kardiale Anamnese? Jingeres Problem?
und weitere und weitere

Abbildung 2: Farbkodierte Kategorien des Manchester Triagesystems (MTS) und beispielhafter Einschatzungs-
algorithmus fiir das Symptombild Thoraxschmerz (28)

In dieser Studie wurden keine Patienten der Kategorie ,,Rot* mit der Dringlichkeit ,sofort* ein-
geschlossen, da diese als kritische / instabile Patienten angesehen wurden und somit ein Aus-

schlusskriterium erfullten (s. 3.1.1).

1.2 Pharmakovigilanz

1.2.1 Aspekte der Pharmakovigilanz

Unter dem Begriff Pharmakovigilanz (PV) werden Aktivitaten, die sich mit der Aufdeckung,
Bewertung, dem Verstehen und der Pravention von Unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

(UAW) oder anderen arzneimittelbezogenen Problemen (AbP) befassen, zusammengefasst
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(29). Die PV beinhaltet die Identifizierung und Quantifizierung von UAW, aber auch die fort-

laufende Uberwachung der Risiken in Relation zum Nutzen des Arzneimittels nach dessen Zu-

lassung. Um die Arzneimitteltherapie so sicher wie moglich zu gestalten, sollen beobachtete

unerwiinschte Wirkungen an die Zulassungsbehdrden gemeldet werden, um Malnahmen zur

Risikominimierung ergreifen zu kénnen (30).

Institutionen und Systeme der PV auf globaler, europaischer und nationaler Ebene und deren

Aufgaben sind in Tabelle 4 dargestellt (31-42).

Tabelle 4: Internationale und nationale Organisationen und ihre PV-Aufgaben (31-42)

PV: Pharmakovigilanz; UAW: Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Ebene

Organisation

Aufgaben in der Pharmakovigilanz

International

WHO - World Health
Organization

Koordination globaler Gesundheitsinitiativen
Bereitstellung von Tools zur Erfassung und
Analyse von UAW-Meldungen (VigiBase
und VigiFlow)

UMC - Uppsala Moni-
toring Centre

Verwaltung einer globalen Datenbank fir In-
dividual Case Safety Reports (ICSR)

Européisch

EMA - European Medi-

cines Agency

Européische Arzneimittelzulassungsbehérde

PRAC - Pharmacovi-
gilance Risk Assessment

Committee

Beurteilung und Uberwachung der Sicherheit
von Humanarzneimitteln in der européischen
Union (EU)

EudraVigilance

System zur Verwaltung und Analyse von ver-
muteten UAW fir in der EU zugelassene Arz-

neimittel und klinische Prifpréaparate
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Fortsetzung von Tabelle 4: Internationale und nationale Organisationen und ihre PV-Aufga-
ben (31-42)

Ebene Organisation Aufgaben in der Pharmakovigilanz
Deutschland | BfArM - Bundesinstitut | -  Kooperation mit EMA und WHO
fir Arzneimittel und |- Sammlung und Bewertung von UAW in
Medizinprodukte Deutschland
PEI - Paul-Ehrlich-Insti- | - PV von Impfstoffen und biomedizinischen
tut Arzneimitteln in Deutschland
AMK - Arzneimittel- | - Meldung und Weiterleitung von Arzneimit-
kommission der Deut- telrisiken
schen Apotheker - Veroffentlichung von PV-relevanten Infor-
mationen
AkdA — Arzneimittel-
kommission der deut-
schen Arzteschaft

Spontanmeldesysteme

In Deutschland ist ein bundesweites Spontanmeldesystem zur Meldung von UAW durch Arzte,
Apotheker und auch die Patienten selbst etabliert. Die Meldungen erfolgen direkt an das BfArM
oder an die AMK der deutschen Arzte oder Apotheker, welche diese bewerten und bei relevan-

ten Sicherheitsrisiken die Fachkreise informieren (43, 44).

Alle Heilberufler sind verpflichtet, UAW und auch Medikationsfehler uber das Spontanmelde-
system zu melden (45). Die rechtlichen Rahmenbedingungen fur die Apotheker bilden § 21 der
Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO) und § 2 Abs. 3 Bundes-Apothekerordnung (BApO) (46,
47). Durch engen und hdufigen Kontakt mit den Patienten kann der Apotheker zur Risikoer-
kennung im Zusammenhang mit Arzneimitteln beitragen. Im Jahr 2022 gingen bei der AMK
Deutscher Apotheker insgesamt 7.182 Spontanberichte zu UAW sowie vermuteten Qualitats-
mangeln ein. Diese Meldungen stammten aus 4.049 verschiedenen (Krankenhaus-)Apotheken.
Von den eingereichten Berichten entfielen 2.097 auf UAW, 153 auf Medikationsfehler und
4.843 auf vermutete Qualitatsmangel (48).
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PV-Meldungen beinhalten vier wesentliche Angaben (49)

identifizierbare Meldequelle = Gewahrleistung der Erreichbarkeit des meldenden Heilbe-

ruflers im Falle von Rickfragen und zur Qualitatssicherung

- identifizierbarer Patient = Angabe der Initialen, Alter, Geschlecht, um Doppelmeldungen
erkennen zu kénnen

- beobachtete unerwiinschte Symptome = Mindestens eine mdglichst genau beschriebene
UAW (Beginn, Dauer, Verlauf, Beobachtungsdatum) mit Aussagen tber den Schweregrad

- angewendetes Arzneimittel, das in einem moglichen Zusammenhang mit dem beobachteten

Symptom steht

1.2.2 Arzneimitteltherapiesicherheit

Die Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) wird als ,,die Gesamtheit der MaBnahmen zur Ge-
waéhrleistung eines optimalen Medikationsprozesses mit dem Ziel, Medikationsfehler zu ver-
hindern und Arzneimittelrisiken fiir den Patienten bei der Arzneimitteltherapie zu verringern®
definiert (29). Sowie es zur Anwendung eines Medikaments kommt, kénnen potenziell auch
Medikationsfehler und UAW auftreten. Oft wird die Arzneimitteltherapie weder vom behan-
delnden Team noch vom Patienten als Risikoprozess wahrgenommen (50).

Sowohl die Multimorbiditét der Patienten als auch die damit einhergehende Multimedikation
beeinflussen die AMTS (51). Zwei Untersuchungen konsentieren, dass Polypharmazie bei &l-
teren und multimorbiden Patienten h&ufig mit Risiken wie ungeplanten Krankenhausaufenthal-
ten verbunden ist. Gleichzeitig wird betont, dass Polypharmazie nicht grundsatzlich schadlich
ist, sondern im klinischen Kontext und in Abhangigkeit von den individuellen Erkrankungen
beurteilt werden muss. Arztliches Bewusstsein und gezielte Aufklarung sind entscheidend, um
Medikamente sicher, wirksam und bedarfsgerecht einzusetzen (52, 53). Die Deutsche Gesell-
schaft fur Innere Medizin (DGIM) gibt in der ,,S2k-Leitlinie Arzneimitteltherapie bei Multi-
morbiditat — Living Guideline (Stand: 11/2021)* Arzten evidenzbasierte Empfehlungen zur si-
cheren Verordnung von Arzneimitteln bei Patienten mit mehreren chronischen Erkrankungen.
Ziel ist es, potenziell vermeidbare Risiken durch Arzneimittelinteraktionen und -kombinationen

zu minimieren und die Therapie patientenorientiert zu optimieren (54).

Die Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) definiert
Multimorbiditét als das gleichzeitige VVorliegen von mindestens drei chronischen Erkrankun-
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gen. Dabei muss keine Erkrankung zentrale Bedeutung haben. Uber gemeinsame Risikofakto-
ren oder bei Folgeerkrankungen kdnnen Zusammenhange zwischen den Krankheiten bestehen,

das muss aber nicht zwingend der Fall sein (55).

Eine komplexe und umfangreiche Arzneimitteltherapie wird als Multimedikation bezeichnet
(synonym: Polymedikation, Polypharmazie). Die genaue Anzahl angewendeter Arzneimittel,
die als Multimedikation gilt, wird unterschiedlich definiert. Die Mengenangabe, die sowohl in
Deutschland als auch international am haufigsten verwendet wird, betrdgt mindestens flinf Arz-
neimittel in der Dauermedikation (56). Diese Zahl wurde auch in der vorliegenden Studie als
Einschlusskriterium fiir Multimedikation definiert (s. 3.1.1). Die Multimedikation kann je nach
vorliegenden Diagnosen leitliniengerecht sein, jedoch birgt eine steigende Anzahl angewende-

ter Arzneimittel (AM) auch ein héheres Risiko fiir klinisch relevante Wechselwirkungen (57).

Ein mdglichst optimal geplanter und durchgefiihrter Medikationsprozess bildet die Basis zur
Gewihrleistung der AMTS in allen Teilprozessen der Arzneimitteltherapie (s. Abbildung 3).
Die Vielzahl der beteiligten Personen (Haus- und / oder Fachérzte, Apotheker, Pflegekréafte,
Therapeuten, Patienten und deren Angehdrige) und ihre Handlungen kénnen Ursache fir Fehler
im Medikationsprozess sein. Aus dem Abweichen von einem fach- und sachgerechten Medika-
tionsprozess konnen Medikationsfehler resultieren. Medikationsfehler stellen eine Untergruppe
von AbP dar (s. 1.3.3) (29).

Arzneimittel- . Patienten- _— —_
ase —>» Verordoung —» information —» Selbstmedikation —>» Verteilung/Abgabe
Ergebmnis- <« Kommumikation <« Therapieiiberwachung -« Dokumentation <« (‘1'0“'];::;.125
bewertung Abstimmung (Monitering) ‘E[":En ahme)

Abbildung 3: Stufen des Medikationsprozesses nach (29)

Aktionsplan AMTS

Das Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) leistet seit 2008 mit dem Aktionsplan fir
AMTS einen wichtigen Beitrag zur Férderung der AMTS. Die Koordinierung des Aktionsplans
obliegt der AkdA. Der hohe gesundheitspolitische Stellenwert der AMTS beim BMG wird
durch die kontinuierliche Fortbeschreibung der Aktionsplane unterstrichen. In Tabelle 5 sind

die Aktionsplane, deren MalRnahmen und Ergebnisse zusammengefasst (58).
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Tabelle 5: Malinahmen und Ergebnisse der AMTS-Aktionspléane 2008-2024 (58)

AMTS: Arzneimitteltherapiesicherheit; UAW: Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Aktionsplan | MalRnahmen Ergebnisse
1. Einflihrung des nationalen Aktionsplans fiir | Etablierung  grundlegender
Aktionsplan | AMTS AMTS-Strukturen /-Konzepte

(2008-2009)

2.
Aktionsplan
(2010-2012)

Weiterentwicklung der Manahmen des 1.
Aktionsplans, verstarkte Einbindung der
Apotheker

Systematische Erfassung von
UAW durch Apotheker

3.
Aktionsplan
(2013-2015)

Entwicklung standardisierter Tools zur Me-
dikationsanalyse, Forderung von Fortbil-

dungen fur medizinisches Fachpersonal

Standardisierte Prozesse fir
AMTS in Kliniken / Praxen

4,
Aktionsplan
(2016-2020)

Digitalisierung der AMTS, Schaffung von
Tools zur Risikobewertung von Arzneimit-
teln, Fokussierung auf vulnerable Patien-

tengruppen

Bessere Verfligbarkeit digita-
ler Hilfsmittel, Entwicklung
spezifischer MalRnahmen fir
altere / multimorbide Patien-

ten

5.
Aktionsplan
(2021-2024)

Entwicklung von Patienteninformationen,
Forderung interprofessioneller Zusammen-
arbeit, Nutzung digitaler Technologien fur
AMTS

Erstellung von Gesprachsleit-
faden fur Patienten, verbes-
serte Kommunikation bei blu-
tungsrisikoernéhenden  Arz-
neimitteln, zielgerichtete digi-

tale Unterstiitzung

Der 6. Aktionsplan fur AMTS soll voraussichtlich noch im Laufe des Jahres 2025 durch das
BMG vorgestellt werden. Ein besonderer Schwerpunkt liegt dabei auf der Bedeutung und dem
Zusammenspiel digitaler Anwendungen und Prozesse, wie der elektronischen Patientenakte
(ePA), dem elektronischen Medikationsplan (eMP) und dem elektronischen Rezept (59). Die
Schwerpunkte der jeweiligen Aktionsplane sind in Abbildung 4 graphisch dargestellt (60).
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AMTS in Alten- und Pflegeheimen
AMTS-Forschung

Aus-, Weiter-, Fortbildung
Besondere Patientengruppen
Gesundheits-IT
Hochrisikoarzneimittel
Interprofessionelle Zusammenarbeit
Medikationsfehler

Medikationsplan
Medikationsprozess
Patienteninformationen
Regulatorische Malinahmen
Sektoreniibergreifende Versorgung

Ausgewahlte Schwerpunktthemen der Aktionsplane

AMTS

10 20 30 40 50

= 2008-2009 = 2010-2012 = 2013-2015 = 2016-2020 = 2021-2024

60

Abbildung 4: Ausgewéhlte Schwerpunktthemen der Aktionspléne fir AMTS von 2008-2024 nach (60)

Die vorliegende Studie steht insbesondere im Zusammenhang mit den folgenden AMTS-

Schwerpunktthemen

- AMTS-Forschung
- besondere Patientengruppen
- Hochrisikoarzneimittel

- Interprofessionelle Zusammenarbeit

- Medikationsfehler
- Medikationsplan

- Medikationsprozess

1.2.3 Pharmakovigilanz in der Notaufnahme

Europaweit stehen etwa 5% der Krankenhauseinweisungen im Zusammenhang mit der Arznei-
mitteltherapie. Zwischen 11% und 38% aller AbP im ambulanten Bereich und bis zu 70% der

ADP, die zu einer Aufnahme in die Notaufnahme fuhrten, sind vermeidbar (61-64). Konserva-

tive Schatzungen belaufen sich auf 3.456 — 4.574 € pro vermeidbares AbP ohne Berticksichti-

gung indirekter Kosten (Lebensqualitat) und gesellschaftlicher Mehrkosten (Verdienstausfall)
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(65, 66). Seit den 1990er Jahren haben Untersuchungen zur AMTS bei Notaufnahmepatienten
(67—71) zunehmend Bewusstsein fur AbP im Setting der Notaufnahmen geschaffen.

In einer Untersuchung von Schurig, AM., 2018 (72), wurden in vier deutschen Notaufnahmen
(Ulm, Farth, Stuttgart und Bonn) bei 6,5% der Patienten UAW als Ursache fur Symptome oder
Ereignisse vermutet (665 von 10.174 Féallen). Unter den Patienten mit dokumentierter Medika-
menteneinnahme lag dieser Anteil sogar bei 11,6%. 89% dieser betroffenen Patienten wurden
stationdr aufgenommen und sie nahmen im Median sieben verschiedene Medikamente gleich-
zeitig ein. In der Adverse Drug Reactions in Emergency Department-Studie (ADRED) wurden
zwischen 2015 und 2022 potenziell UAW-bedingte Notfallbehandlungen in insgesamt sechs
Krankenhausnotaufnahmen in Deutschland analysiert. Projektphase | bezog sich auf ambulante
und stationdre Notfallbehandlungen, wéhrend sich Phase Il auf stationdar aufgenommene Félle
konzentrierte. In den Notaufnahmen detektierte VVerdachtsfalle von UAW wurden an Studien-
arzte weitergeleitet. Diese flhrten die Kausalitatshewertung der UAW anhand dem WHO
UMC-System zur standardisierten Fall- und Kausalitatsbewertung durch (s. 1.4.3). Sofern die
Kausalitatskategorie ,,moglich®, ,,wahrscheinlich* oder ,,sicher* resultierte, erfolgte eine Mel-
dung in die EudraVigilance-Datenbank (37). Von insgesamt 3.985 verdachtigen Arzneistoffen
wurden 87,6% als ,,mogliche Ursachen bewertet, 10,7% als ,,wahrscheinlich® und 1,7% als
,.sicher”. In der Gesamtprojektphase wurden insgesamt 7.974 Félle evaluiert, von denen 1.604
(20,1%) als vermeidbare UAW eingestuft wurden (73).

In einer irischen (74) bzw. belgischen (75) Studie bei Notaufnahmepatienten wurden 52% bzw.
47,6% mit UAW im Zusammenhang stehende Notfalleinweisung als vermeidbar eingestuft.

Alle durchgefiihrten Untersuchungen zeigen, dass Notaufnahmebehandlungen gehé&uft auf arz-
neimittelbezogene Probleme zurlickzufihren sind. Umso wichtiger ist die Bewusstseinsbildung
fiir den Zusammenhang und die Bedeutung eines systematischen UAW- und Medikationsfeh-

ler-Meldesystems.

1.3 Medikationsmanagement

1.3.1 Bestmogliche Medikationsanamnese

Die bestmdgliche Medikationsanamnese (Best Possible Medication History, BMPH) stellt eine

Momentaufnahme aller regelmé&l3ig angewendeter (verordneter / nicht verordneter) Arzneimit-
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teleines Patienten auf Grundlage verschiedener Informationsquellen dar (76). Sie bietet die In-
formationsgrundlage fur die systematische Bewertung der Medikation mittels einer Medikati-
onsanalyse. Jede Medikation wird mit dem Namen des Fertigarzneimittels, dem Wirkstoff, der
Dosierung und der Applikationsform erfasst. Als Informationsquelle wird in der Standard Ope-
rating Procedure (SOP) Medication Reconciliation der WHO ein Gesprach mit dem Patienten
selbst oder mit einem Angehorigen / Betreuer (77) empfohlen. Weitere vom Arztlichen Zent-
rum fir Qualitat in der Medizin (AZQ) empfohlene Informationsquellen (78) sind

- Medikationsliste / Bundeseinheitlicher Medikationsplan (BMP)

- mitgebrachte Arzneimittelpackungen (,,Brown Bag*“-Methode)

- Arztbriefe

- Pflegedokumentation

- Dokumentation des vorherigen Krankenhausaufenthalts, einschl. Entlassbrief

- Ricksprache mit Haus- oder Fachdrzten, Stammapotheke, Pflegedienst oder Pflegeheim

Bei der Krankenhaus- oder Notaufnahme findet jeweils eine BMPH statt, die auch von phar-
mazeutischem Personal durchgefiihrt werden kann. Parallel kann die Umstellung der Hausme-
dikation (aut idem, aut simile) auf die Arzneimittelliste des Krankenhauses (Hausliste) durch

die Krankenhausapotheke unterstiitzt werden (79).

1.3.2 Medikationsanalyse

Eine Medikationsanalyse (synonym: medication review, MA) wird definiert als strukturierte
Analyse der aktuellen Gesamtmedikation eines Patienten. Sie umfasst im Wesentlichen die fol-
genden Schritte (79)

o Identifikation von Datenguellen und Zusammentragen der Informationen

e Evaluation und Dokumentation von manifesten und potenziellen AbP

e Empfehlung zur Losung oder Prévention des AbP in Abstimmung mit dem Patienten
und gegebenenfalls mit dem / den behandelnden Arzt / Arzten.

Ziel sind die Erh6hung der Effektivitat der Arzneimitteltherapie und die Minimierung von Arz-
neimittelrisiken (79). Nach § 1a (3) Nr. 6 ApBetrO ist die Medikationsanalyse eine pharmazeu-
tische Tatigkeit, welche Uber die Beratung und Information tber Arzneimittel hinausgeht. Sie
ist zentraler Bestandteil des Medikamentenmanagements und ist dem Apotheker vorbehalten
(8 3 (4) ApBetrO) (46, 80, 81).
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Typen der Medikationsanalyse

Abhangig von den Informationsquellen, die zur Medikationsanalyse beriicksichtigt werden, lei-
tet sich der Typ der MA ab. Die MA-Typen unterscheiden sich beziglich der Informationen
zum Patienten, zur Medikation und zu vorliegenden Erkrankungen. In Tabelle 6 sind die MA-

Typen geméald Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE) dargestellt (82).

Tabelle 6: Typen der Medikationsanalyse (nach der PCNE)

Grundlage der Medikationsanalyse
Typ Medikati- | Arzneimittel | Patienten- | Klinische Daten
Medikationsanalyse onsdatei (Brown Bag) | gesprach | (Labor/Diagnose)
Typ 1 Einfache Ja Nein Nein Nein
Medikationsanalyse
Typ 2a Erweiterte Ja Von Vorteil | Ja Nein
Medikationsanalyse Oder

Nein Ja Ja Nein
Typ 2b Erweiterte Ja Nein Nein Ja
Medikationsanalyse
Typ 3 Umfassende Ja Von Vorteil | Ja Ja
Medikationsanalyse

Im Rahmen dieser Dissertation wurden die MA vom Typ 3 bzw. 2b durchgefiihrt.

Systematische Priifung auf AbP in Abhangigkeit vom MA-Typ

Verschiedene Arten von AbP lassen sich mit unterschiedlichen MA-Typen in unterschiedli-

chem Umfang prufen (s. Tabelle 7) (79).
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Tabelle 7: Moéglichkeiten der systematischen AbP Priifung in Abhé&ngigkeit vom Typ der Me-

dikationsanalyse nach (79). X = Prufung moglich

Typ der Medikationsanalyse

Arzneimittelbezogenes Problem (Auswahl)

2a

2b

3

Interaktionen

(Pseudo-) Doppelmedikation

Ungeeignetes bzw. unzweckméRiges Dosierungsintervall

Ungeeigneter bzw. unzweckmafiger Einnahmezeitpunkt

Kontraindikationen aufgrund von Alter und Geschlecht

X X| X| X| X| =

X X| X[ X| X

Anwendungsprobleme

Non-Adhérenz (mangelnde Therapie-/ Einnahmetreue)

Ungeeignete bzw. unzweckmaRige Darreichungsform

Arznei-/ Nahrungsmittelinteraktion

Nebenwirkung

X[ X| X| X| X| X| X| X| X| X

Ungeeignete bzw. unzweckméfige Arzneimittelauswahl

Ungeeignete Dosierung

Arzneimittel ohne Indikation

Indikation ohne Arzneimittel

Kontraindikationen aufgrund von Erkrankung / Allergie

Ungeeignete bzw. unzweckmaRige Therapiedauer

1.3.3 Arzneimittelbezogene Probleme und deren Klassifikation

Nach Definition des PCNE sind arzneimittelbezogene Probleme Ereignisse oder Umstande, die

X| X| X| X| X| X

X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X

tatséchlich oder potenziell das Erreichen angestrebter Therapieziele verhindern. Sie kénnen ge-

sundheitliche Gefahren flr den Patienten zur Folge haben, die Sicherheit und Effektivitat der

Pharmakotherapie gefahrden und zu direkten und indirekten Kosten im Gesundheitssystem fuih-

ren (83). AbP betreffen alle Patientengruppen, insbesondere Patienten mit Polymedikation und
Multimorbiditat. AbP beinhalten UAW (Unerwiinschte Arzneimittelwirkung) und UAE (Uner-

winschtes Arzneimittelereignis) sowie Medikationsfehler, Kontraindikationen, Interaktionen,

Non-Adhérenz, Anwendungs-/ Dosierungsfehler, unangemessene Selbstmedikation und die

Uber-/ Unterversorgung mit Medikamenten (83, 84).
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Je nach Einsatz- und Anwendungszweck werden hauptséchlich drei Klassifizierungs-/ Doku-

mentationssysteme fur AbP in Deutschland verwendet.

Das PCNE-KIlassifikationssystem des Pharmaceutical Care Network Europe klassifiziert die
ADbP in drei Hauptkategorien fir Probleme (P), neun Hauptkategorien fur Ursachen (C), finf
Hauptkategorien flr Interventionen (1), drei Hauptkategorien fir die Akzeptanz (A) der emp-
fohlenen / durchgefuhrten Intervention und vier Hauptkategorien fir den Bearbeitungsstatus
des Problems (O). Die PCNE-Klassifikation ist geeignet fiir eine detaillierte und standardisierte
Dokumentation, insbesondere im stationdren Bereich und im Rahmen wissenschaftlicher Un-

tersuchungen (85).

Die Datenbank ADKA-Dokumentation pharmazeutischer Interventionen im Kranken-
haus (DokuPIK) wird vom Bundesverband Deutscher Krankenhausapotheker (ADKA) seit
2004 zur Dokumentation von Medikationsfehlern und inzwischen auch pharmazeutischen In-
terventionen betrieben. AbP werden pragmatisch dokumentiert, mit Fokus auf praxisnahe Er-

fassung von Problemen, Interventionen und Kommentaren (86).

Das PI-DOC®-System (Problem-Interventions-Dokumentationssystem) wurde auf der Basis
einer in Deutschland durchgefiihrten empirischen Studie entwickelt (87, 88) und anhand des
PCNE-Klassifikationssystem validiert (89). Seit 2010 wird das System mit aktualisierten Inter-
ventionscodes und Aufnahme von Ergebniscodes als PIE-DOC®-System (Problem-Interven-
tions-Ergebnis-Dokumentationssystem) genutzt (90). Die dreiteilige PIE-Klassifikation enthalt
sechs Hauptkategorien fiir AbP (P), sieben Kategorien fir Intervention (1) und funf Hauptkate-
gorien fir Ergebnis (E). Anhand von 1.137 Betreuungsfallen wurde das Klassifikationssystem
in der UMM auf interne und externe Verlasslichkeit gepruft. Die AbP werden strukturiert nach
festen Kategorien dokumentiert, wobei der Fokus auf Klarheit und interner Nachverfolgbarkeit

liegt.

In der vorliegenden Studie wurde das in der UMM validierte Klassifikationssystem PIE-DOC®

angepasst und verwendet (s. Anhang 5).
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Bestimmung der Schwere und Interventionsbedarf von AbP

Ein erhohtes Risiko fiir das Vorhandensein von AbP kann mit dem MERIS-Score, dem MAI-
Score oder dem AMTS?-Risiko-Score ermittelt werden (91-94). Die Ergebnisse in Form eines

Zahlenwerts geben Aufschluss daruiber, ob ein Patient mit erhdhtem Risiko fir AMTS vorliegt.

Abhangig von der Art und Anzahl identifizierter AbP kann es schwierig sein, alle AbP sofort
adaquat zu beheben. Eine Priorisierung der AbP beziglich der Lésungsdringlichkeit kann durch
Bestimmung der Kausalitat, des Schweregrades, des klinischen Erscheinungsbildes und inter-
nen Standards erfolgen. Ein Score zur Priorisierung einzelner AbP eines Patienten hinsichtlich
ihrer Interventionsrelevanz ist bislang nicht verfligbar, da ein solcher noch nicht entwickelt

wurde.

Notaufnahmedérzte haben ihren Schwerpunkt auf der klinischen Versorgung des Patienten. Eine
aktuelle norwegische Studie zeigt, dass Arzte in Notaufnahmen durchschnittlich lediglich 8,7%
ihrer Arbeitszeit fir die Arzneimittelanamnese und den Medikationsabgleich aufwenden (95).
Die Identifizierung von Notaufnahmepatienten mit einem hohen Risiko fiir von AbP kénnte zur

Verbesserung der Versorgungssituation beitragen.

Die Schweregradeinteilung eines AbP kann helfen, dessen Auswirkung abzuschatzen und die
Priorisierung von Interventionen unterstiitzen. Der NCC MERP (National Coordinating Coun-
cil for Medication Error Reporting and Prevention) Index zur Kategorisierung von Medikati-
onsfehlern und der dazugehdérige Algorithmus (s. Anhang 9 und 10) sind fiir die systematische
Analyse von Medikationsfehlern und InterventionsmalRnahmen geeignet (96-98). NCC MERP
berucksichtigt, ob ein Medikationsfehler zu einem Schaden fuhrt, in welchem Ausmal3 und ob
Therapie&nderungen oder Sofortmal3nahmen erforderlich sind. Das System wird haufig im kli-
nischen Alltag verwendet und ist u. a. im AbP- Dokumentationssystem ADKA-DokuPIK inte-
griert (99). In Tabelle 8 ist eine Auswahl an Systemen zur Bewertung des Schweregrades von
ADbP, UAW oder Medikationsfehlern dargestellt.
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Tabelle 8: Auswahl etablierter Systeme zur Beurteilung des Schweregrades von Medikations-
fehlern / AbP / UAW (96, 97, 100-102)

UAW: Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

System

Beschreibung

Schweregrade

NCC MERP

National Coordina-
ting Council for Medi-
cation Error Report-
ing and Prevention

Klassifiziert Medikationsfehler und
UAW hinsichtlich der Auswirkung auf
den Patienten

Kategorien A-I,
von ,,kein Schaden® bis
,,Jod*

Hartwig-Skala

Bewertung der Schwere von UAW an-
hand von Interventionsniveaus / klini-
scher Folgen fir Patienten

Level 1-7,

von ,,keine Intervention
erforderlich® bis ,,Tod
durch AbP*

WHO
World Health Orga-
nization

Bewertung der Schwere von UAW, spe-
zieller Fokus auf Gesundheitsschaden

Kategorien mild, mod-
erate und severe, highly
severe

CIOMS VI

Council for interna-
tional Organizations
of medical Sciences

Version 6

International harmonisierte Klassifika-
tion von UAW in klinischen Studien /

Pharmakovigilanz, Fokus auf schwer-

wiegenden unerwinschten Ereignissen
(Serious Adverse Events)

Kriterien: Ereignisse,
die zu Tod, Lebensge-
fahr, Hospitalisierung,
Behinderung oder Fehl-
bildungen fuhren oder
medizinische Interven-
tion erforderlich ma-
chen

Kausalitatsbewertung von UAW

Die systematische und kontinuierliche Uberwachung von Arzneimittelrisiken ist ein Teil der

PV. Anhand verschiedener Datenguellen erfolgt die Prifung von kausalen Zusammenhangen

zwischen einem unerwiinschten Ereignis und in welchem Mal ein Arzneimittel dieses Ereignis

ausgeldst hat. Methoden zur Kausalitatseinschatzung sind die Experteneinschétzung (Global

Introspection), die probabilistischen / Bayes‘sche Methoden und algorithmische Methoden

(103).

Laut einem systematischen Review von Agbabiaka gibt es Giber 34 international oder regional

etablierte Bewertungssysteme (103). Die am hadufigsten genutzten Kausalitatsbewertungssys-

teme sind die WHO UMC-Skala und der Naranjo-Algorithmus. Die Systeme variieren stark in

Bezug auf ihre methodische Herangehensweise und Anwendungsmoglichkeiten. Die WHO
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UMC-Skala bewertet UAW in qualitativen Kategorien (104, 105). Der Naranjo-Algorithmus
hingegen verwendet eine quantitative Skala, was ihn flr statistische Analysen nitzlich macht
(106). Eine Ubereinstimmung beider Systeme wurde mehrfach untersucht und ergab keine
(Cohens’s Kappa = 0,048) (107) bis maximal moderate (Cohens’s Kappa = 0,511) (108) Ver-
gleichbarkeit. Der Liverpool-Algorithmus hatte zu beiden vorher genannten Systemen nur eine
geringe Ubereinstimmung (Cohen’s Kappa Liverpool x WHO UMC = 0,037 und Liverpool x
Naranjo = 0,128) (108, 109). Die gangigen Kausalitdtsbewertungssysteme beziehen sich primar
auf die Einschétzung der Kausalitat von UAW, welche potenziell aus vorhandenen AbP resul-
tieren kdnnen. Fir eine erweiterte Nutzung miissten diese Systeme daher entsprechend ange-

passt oder ergénzt werden.

1.4 Pharmazeutische Betreuung

1.4.1 Aspekte der pharmazeutischen Betreuung

Als pharmazeutische Betreuung (Pharmaceutical Care, PB) wird nach Hepler CD die konse-
quente Wahrnehmung der Mitverantwortung des Apothekers bei der Arzneimitteltherapie ver-
standen, mit dem Ziel, bestimmte therapeutische Ergebnisse zu erreichen, die geeignet sind, die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt des Patienten zu verbessern (110). Ihre Urspriinge hat die
PB in den USA. In Deutschland steigt seit den 1960er Jahren das Bewusstsein flr Arzneimit-
telrisiken und Malnahmen zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit (111).
Die Beratungs- und Informationspflicht zum sicheren Umgang mit Arzneimitteln wurde im

§ 20 ApBetrO ,,Information und Beratung™ festgeschrieben (46).

Ab den 1990er Jahren definierten die Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbande
(ABDA) und die Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft (DPhG) die Klinische Pharmazie als
eigenstandiges Fachgebiet, das die wissenschaftliche und praktische Grundlage fiir die pharma-
zeutische Betreuung bildet. Das Hauptziel der PB ist die Optimierung der Arzneimitteltherapie
hinsichtlich Wirkung, Sicherheit und Wirtschaftlichkeit (112). Dieses Ziel soll durch eine star-
kere Mitwirkung des Apothekers bei der Arzneimitteltherapie erfillt werden, damit arzneimit-
tel- und gesundheitsbezogene Probleme erkannt und ganzheitliche Losungsansdtze zusammen

mit dem Arzt und dem Patienten entwickelt werden kénnen (113).
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Malnahmen der pharmazeutischen Betreuung

Im Rahmen der PB werden der bundeseinheitliche Medikationsplan, der Medikationsabgleich
(medication reconciliation), die Medikationsanalyse (medication review) und das Medikations-
management als Malinahmen durchgefiihrt. Unter Medikationsmanagement versteht man die
regelmaRige Analyse der Medikation im Rahmen einer pharmazeutischen Betreuung. Die struk-
turierte Medikationsanalyse bezieht sich auf die aktuelle Dauermedikation, einschlief3lich Nah-
rungserganzungsmittel und Selbstmedikation der Patienten. Medikationsmanagement und Me-
dikationsanalysen bieten die Krankenhausapotheker auch im Rahmen des Schnittstellenmana-
gements (Aufnahme-/ Entlassmanagement) bei einem stationdren Aufenthalt des Patienten an
(79). Der Medikationsabgleich dient der Identifikation von Medikationsfehlern durch Aktuali-
sierung der gegenwaértigen Medikation. Im Rahmen der Medikationsanalyse werden systema-
tisch alle AbP erfasst. Die Dokumentation der durchgefiihrten Malinahmen ist ein essentieller
Baustein der PB. Apotheker bendétigen zuverlassige Dokumentationsmethoden, um die konti-
nuierliche Betreuung, eine selbstkritische Erfolgskontrolle, Monitoring (Verlaufskontrolle des
Betreuungsprozesses) und die Fortfuhrung der Betreuung im Falle einer Vertretung zu gewéhr-
leisten (29, 79, 113).

1.4.2 Pharmazeutische Betreuung von Patienten in der Notaufnahme

ADbP kdnnen auch Grund fir das Aufsuchen einer Notaufnahme, stationare Krankenhausaufent-
halte (63, 68—71) und zusatzliche Gesundheitskosten sein (65, 66).

Notaufnahmeapotheker sind international bereits seit vielen Jahren etabliert. In den USA wurde
bereits 2011 eine Richtlinie der American Society of Health-System Pharmacists (ASHP) fur
pharmazeutische Dienstleistungen in der Notfallmedizin ver6ffentlicht, welche 2021 revidiert
wurde (114, 115). In Deutschland fiihrt die zunehmende Spezialisierung von Krankenhausapo-
thekern in der klinisch-pharmazeutischen Betreuung auch immer haufiger zu schwerpunktma-
RBig in Intensivstationen und Notaufnahmen arbeitenden Stationsapothekern. Diese Entwicklung
findet sich in der aktualisierten DIVI-Empfehlung von 2022 zur Struktur und Ausstattung von
Intensivstationen wieder. Mit dem Empfehlungsgrad 1B ist fur Krankenhduser der Stufe 3 die
zweimal wdochentliche Visitenteilnahme durch einen klinischen Pharmazeuten vorgesehen
(116). Eine entsprechende Empfehlung fur den Einsatz von Apothekern in der Notaufnahme
gibt es in Deutschland noch nicht. Aktuell fihren Notaufnahmeapotheker insbesondere Medi-
kationsabgleiche, Medikationsanamnesen und Medikationsanalysen bei der Aufnahme, wah-

rend des Notaufnahmeaufenthalts und / oder bei der Entlassung durch. Hinsichtlich des Nutzens
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eines Apothekers in einer Notaufnahme in Deutschland gibt es bisher noch wenige Erkenntnisse. Erst 2024 wurde eine vergleichende Studie publiziert
(117) die zeigt, dass durch pharmazeutische Betreuung deutlich mehr arzneimittelbedingte Notaufnahmen erkannt (12,6% vs. 3,9% OR: 3,56; 95%
KI: 2,35 - 5,38) und Interventionen zum L&sen der AbP eingeleitet wurden (bei 77 vs. 16 Patienten).

In Tabelle 9 sind nicht-vergleichende Studien gelistet, in denen die Art der pharmazeutischen Intervention und daraus resultierende Ergebnisse dar-
gestellt sind.

Tabelle 9: Tabellarische Ubersicht ausgewahlter, nicht-vergleichender Studien zur pharmazeutischen Betreuung von Notaufnahmepatienten

IG: Interventionsgruppe; AbP: Arzneimittelbezogene Probleme; NA: Notaufnahme; MA: Medikationsanalyse; UAE: Unerwiinschtes Arzneimittelereignis

Studie Anzahl Art der pharmazeuti- | Ergebnis
Patienten [n] schen Intervention

Nuland, M. et al. 2023, | 356 Medikationsanalysen Anzahl detektierter AbP: 548, AbP pro NA-Patient: 1,5, Akzep-

Niederlande (118) tanzrate der AbP: 55% bei NA-Patienten, 32% bei Allgemeinme-
dizinern

Raymond, J. et al. 2023, | 1.589 Medikationsabgleich, Rate Medikationsabgleiche: 15,7% (250), Rate MA: 19% (302)

Frankreich (119) Medikationsanalyse Anzahl detektierter AbP: 752 in 197 NA-Patienten,

Haag, JD. et al. 2022, | 1.039 Medikationsabgleich Anzahl detektierter AbP: 443, Patienten > 1 AbP: 308 (29,6 %)

USA (120)

Lineberry, E. et al. 2021, | 378 Medikationsanalysen NA-Patienten > 1 AbP: 158; Interventionsrate: 18,5% (70)

USA (121)

Lohan, L. et al. 2021, | 14.511 Medikationsanamnese, NA-Patienten: 41,2%, davon 19,6% mit UAE,

Frankreich (122) Patienteninterviews UAE-Kategorien: Blutungen 32,2%, Stoffwechselstérungen
16,8%

Patanwala, AE. et al.| 16.446 Medikationsabgleich, Anzahl detektierter Medikationsfehler: 364, davon 187 (51,4%)

2012, USA (123) Beratung detektiert durch Beratung, 127 (34,9%) durch Medikationsabglei-
che, 50 (13,7%) durch andere MaRnahmen
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In Tabelle 10 sind ausgewahlte, vergleichende Studien zur pharmazeutischen Betreuung von Notaufnahmepatienten dargestellt. Sie zeigen Uberwie-
gend, dass pharmazeutische Betreuung in der Notaufnahme die Rate an Medikationsfehlern, arzneimittelbezogenen Problemen und unerwiinschten
Wirkungen signifikant reduziert.

Tabelle 10: Tabellarische Ubersicht ausgewahlter, vergleichender Studien zur pharmazeutischen Betreuung von Notaufnahmepatienten mit Medika-
tionsanalyse, Medikationsabgleich, Medikationsanamnese als Intervention

IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; PB: Pharmazeutische Betreuung; NA: Notaufnahme; AbP: Arzneimittelbezogene Probleme; aHR: adjusted Hazard Ratio; KI: Kon-
fizenzintervall; p: Signifikanzwert; AMTS: Arzneimitteltherapiesicherheit; UAW: Unerwiinschte Arzneimittelwirkung; AMH: Admission Medication Histories; AMO: Admission
Medication Orders; OR: Odds Ratio

Studie

Anzahl Patienten

Art der pharmazeuti-

Ergebnis

[n] schen Intervention
Hellinger, BJ. et al. 2024, | IG mit PB: 827 Medikationsanamnese, | NA-Patienten mit detektierten AbP: IG 104, KG 31;
Deutschland (117) KG ohne PB: 798 Medikationsanalyse NA-Patienten mit Medikationsanderung wg. AbP: IG 77, KG 16
Martinez, MF. et al. 2024, | IG mit PB: 500 Medikationsmanage- Wiederaufnahme als Notfallpatient innerhalb von 30 Tagen:

Chile (124)

KG ohne PB: 501

ment,
Patientenschulung bei
Entlassung

IG: 6,3%, KG: 16,7%; aHR: 0,29 (95% KI: 0,17 - 0,5)

Koehl, J. et al. 2019, USA
(125, 126)!

IG mit PB: 138
KG ohne PB: 181

Medikationsanamnese,
Medikationsanalyse,
Medikationsbestellung

NA-Patienten mit > 1 AbP: 1,3% in 1G, 46,6% in KG (p < 0,001)

Mostafa, LS. et al. 2019,
Agypten (125, 127)!

IG mit PB: 1.024
KG ohne PB: 1.025

AMTS fordernde MalR-
nahmen,
Medikationsanalyse

Medikationsfehlerrate: 1G:15,3%, KG: 34,2% (p < 0,001)

Al-Hashar, A. et al. 2018,
Oman (128)

IG mit PB: 286
KG ohne PB: 301

Medikationsanamnese,
Medikationsanalyse,
Konsildienst, Entlas-
sungsmanagement

Rate vermeidbarer Medikationsfehler: 1G: 9,1%, KG: 16% (p <
0,001)
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Fortsetzung von Tabelle 10: Tabellarische Ubersicht ausgewahlter, vergleichender Studien zur pharmazeutischen Betreuung von Notaufnahmepa-
tienten mit Medikationsanalyse, Medikationsabgleich, Medikationsanamnese als Intervention

Studie

Anzahl Patienten

[n]

Art der pharmazeuti-
schen Intervention

Ergebnis

Pevnick, JM. et al. 2018,
USA (125, 129)*2

IG mit PB: 94
KG ohne PB: 95

Medikationsanamnese,
Medikationsanalyse

AMH-Fehler pro NA-Patient: 1G: 1,5+ 2,1, KG: 8,0£5,6 (p <
0,001); AMO-Fehler pro NA-Patient: 1G: 0,6 £1,1, KG: 3,2+ 2,9
(p <0,001)

Tong, EY. etal. 2016, Aust-
ralien (130)

IG mit PB: 408
KG ohne PB: 473

Partnered Pharmacist
Charting-Modell, Me-
dikationsabgleich

Medikationsfehlerrate: 1G: 3,7%, KG: 78,7% (p < 0,001)

Becerra-Carmago, J. et al. | IG mit PB: 117 Medikationsabgleich Anzahl potenzieller UAE: I1G: 283 (35%), KG: 528 (65%)
2015, Kolumbien (125, | KG ohne PB: 125

131)!

Becerra-Carmago, J. et al. | IG mit PB: 117 Medikationsabgleich Reduktionsrate Medikationsdiskrepanzen: 33% (p < 0,001; OR:
2013, Kolumbien (125, | KG ohne PB: 125 0,1055; KI: 0,05 - 0,24)

132)*

Mills, PR. et al. 2010, GB
(125, 133)

IG mit PB: 50
KG ohne PB: 50

Medikationsanamnese

1 Studien wurden in der Metaanalyse von Atey, T. et al. (2023) (125) beriicksichtigt

Anzahl Medikationsfehler pro NA-Patient: 1G: 0,04, KG: 3,3 (KI
der Differenz: 2,5 - 5,1)

2 In der systematischen Ubersichtsarbeit von Atey, T. et al. (125) wurde ausschlieRlich der Apothekerarm dieser Studie als Interventionsarm beriicksichtigt
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In einem systematischen Review von Atey, T. et al. (2023), Australien (125) zum Einfluss der
pharmazeutischen Betreuung eines Notaufnahmeapothekers auf die arzneimittelbezogenen kli-
nischen Ergebnisse wurden 31 Studien mit 13.242 Patienten beriicksichtigt. Die Metaanalyse
ergab, dass pharmazeutische Interventionen, darunter umfassende Medikationsanalysen, Phar-
makotherapie-Bewertungen, Schulungen sowie Unterstiitzung bei Verordnung und Verabrei-
chung, die Anzahl der Medikationsfehler durchschnittlich um 0,33 pro Patient reduzierten (95%
KI: 0,42 bis — 0,23), die Fehlerquote um 73% senkten (RR =0,27; 95% KI: 0,19 — 0,40), die
Angemessenheit der Medikation um 58% steigerten (RR = 1,58; 95% KI: 1,21 — 2,06) und eine
schnellere Gabe zeitkritischer Medikation ermdglichten. Die meisten der in Tabelle 10 darge-

stellten vergleichenden Studien wurden in dieser Metaanalyse beruicksichtigt.

Notaufnahmeapotheker unterstiitzen auch bei dem Arzneimittelmanagement im Rahmen der
Behandlung in der Notaufnahme. Dazu gehért die Optimierung der Antibiotikatherapie hin-
sichtlich der Auswahl, Dosierung und Dauer der Therapie (134-137). Auch in akuten Notfall-
situationen unterstiitzen Apotheker das interdisziplindre Team in der Notaufnahme durch die
rasche Bereitstellung von Notfallmedikationen, Dosierungsempfehlungen und Interaktionspru-
fungen — etwa bei Reanimationen, der Antagonisierung antithrombotischer Mittel, der Gabe
von Gerinnungsfaktoren oder im Rahmen der Lysetherapie (138-140). In einer Studie von Gos-
ser, RA et al., 2016, USA, wurden 105 Schlaganfallpatienten untersucht, die zwischen 2008
und 2012 im Notfallzentrum eines Comprehensive Stroke Centers rtPA (rekombinanter Tissue-
Plasminogen-Aktivator, Alteplase) erhielten. Ziel war es, die Auswirkung der Anwesenheit ei-
nes Apothekers auf die Genauigkeit der rtPA-Dosierung und die Zeitdauer von Aufnahme bis
zum Beginn der rtPA-Applikation (door-to-rtPA time) zu bewerten. Die rtPA-Dosierungs-
genauigkeit zeigte keinen signifikanten Unterschied (96,6% mit Apotheker vs. 95,6% ohne
Apotheker; p = 0,8953). Die mediane door-to-rtPA time war jedoch signifikant kirzer, wenn
ein Apotheker anwesend war (69,5 Minuten vs. 89,5 Minuten; p = 0,0027). Zudem wurde eine
Zeitdauer von unter 60 Minuten haufiger erreicht, wenn ein Apotheker beteiligt war (29,9% vs.
15,8%), allerdings war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant (p = 0,1087) (139).

Apotheker konnen in der Notaufnahme maRgeblich zur Kostenreduktion und Steigerung der
Kosteneffizienz beitragen, indem sie durch eine optimierte Arzneimittelauswahl, die Prévention
von Medikationsfehlern, die Implementierung von Antibiotic Stewardship-Programmen sowie
die Vermeidung unnotiger pharmakologischer Therapien sowohl die Wirtschaftlichkeit als auch
die Qualitat der Patientenversorgung verbessern (141-143). In einer vergleichenden Studie von
Rahman, R. et al, 2023, Niederlande, fiihrten Apotheker in der Interventionsgruppe (n = 104)
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insgesamt 113 Medikationsanderungen durch, die zum Absetzen oder Reduzieren von Arznei-
mitteln fithrten und Kosteneinsparungen von 22.850 € ermoglichten. In der Kontrollgruppe (n
= 112) wurden lediglich 39 entsprechende Anderungen vorgenommen, mit deutlich geringeren
Einsparungen von 299 €. Die durchschnittlichen Personalkosten der Intervention betrugen
138 € pro Patient, was zu Nettoeinsparungen von 61 € pro Patient iiber einen Zeitraum von

sechs Monaten fuhrte (142).
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2 Fragestellung und Ziele

Taglich werden in den Krankenhausnotaufnahmen zahlreiche, insbesondere éltere Patienten
medizinisch versorgt. Bei geriatrischen Notaufnahmepatienten liegen héaufiger dringlichere
Ersteinschatzungsstufen, internistische Diagnosen, potenziell inadaquate Medikation und arz-
neimittelbezogene Probleme vor. Bei zeitgleicher VVersorgung einer groRen Patientenzahl in der
Notaufnahme kann der zustdndige Notaufnahmearzt (NOA) eine umfassende Arzneimittel-
anamnese und einen adaquaten Medikationsabgleich haufig nicht leisten. Insbesondere bei ge-
riatrischen Notaufnahmepatienten mit Multimorbidtat und Polymedikation liegen haufig AbP
vor, die als schwerwiegend oder lebensbedrohlich einzuordnen sind und zeitnah Interventionen
erfordern. Zudem werden viele Patienten in die Notaufnahme aufgenommen, die Symptome
von unerwinschten Arzneimittelwirkungen aufweisen. Zur ldentifizierung und Ldsung der
ADbP sind in einigen Landern bereits spezialisierte Notaufnahmeapotheker (NAP) etabliert.
Auch in Deutschland sind zunehmend klinische Pharmazeuten in Notaufnahmen tatig. Es fehlt
aber noch ein einheitliches VVorgehen zur Etablierung eines NAP und zur lésungsorientierten
Zusammenarbeit bezliglich der arzneimittelbezogenen Probleme mit dem NOA. Die ASHP-
Leitlinien fur pharmazeutische Dienstleistungen in der Notfallmedizin und der 5. Aktionsplan
fir AMTS 2021-2024 waren Grundlage fur die in dieser Studie geprifte pharmazeutische Be-
treuung von Notaufnahmepatienten. Ein Notaufnahmeapotheker sollte eine bestmdgliche Arz-
neimittelanamnese und Medikationsanalyse durchfilhren und pharmazeutische Empfehlungen
zum Losen oder zur Pravention der arzneimittelbezogenen Probleme geben. Zudem sollte der
NAP den NOA bei der Information, Beratung und Schulung der Patienten im Umgang mit ihrer
Arzneimitteltherapie unterstiitzen und die Arzneimittel-Adhé&renz der Patienten fordern.

Ziel der vorliegenden klinischen Studie war es, zu prifen, ob eine pharmazeutische Betreuung
durch einen NAP vorliegende arzneimittelbezogene Probleme und UAW besser 16st. Zusam-
men mit dem NOA sollte die Relevanz der AbP fiir den Patienten gepriift und notwendige In-
terventionen konsentiert werden.

Die Studie wurde als monozentrische, offene, randomisierte, kontrollierte Studie in Zusammen-
arbeit der Apotheke und der medizinischen MNOT der Universitatsmedizin Mainz durchge-
fuhrt. Die Patienten der Interventionsgruppe (IG) erhielten zuséatzlich zur tblichen &rztlichen
Betreuung des NOA eine pharmazeutische Betreuung durch den NAP mit anschliel3ender in-
terdisziplindrer Bearbeitung der Medikationsanalyse und Anfertigung eines AMTS-Hefts fir

die weitere stationdre Betreuung.
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Die primare Fragestellung der Studie war der Einfluss der spezifischen pharmazeutischen Be-
treuung durch einen NAP auf die mittlere Anzahl konsentierter, nicht geldster AbP mit hoher
Relevanz in der I1G im Vergleich zu der Kontrollgruppe (KG). Die durch den NAP detektierten
ADbP und die zur Lésung vorgeschlagenen pharmazeutischen Empfehlungen wurden gemein-
sam durch NAP und NOA im interdisziplindren Gesprach konsentiert und der Relevanzgrad

der konsentierten AbP vom NOA kategorisiert festgelegt.

Als weitere Fragestellungen wurden im Rahmen dieser Studie untersucht

e Wie beeinflusst die pharmazeutische Betreuung die Dauer des Krankenhausaufenthalts?

e Wie hoch ist die mittlere Anzahl konsentierter, nichtgeloster AbP mit moderater und
unbedeutender Relevanz in der IG im Vergleich zu der KG vor und nach pharmazeuti-
scher Intervention?

e Hangt die Verteilung von geldsten und ungeldsten AbP von der Zugehorigkeit zu der
IG oder der KG ab?

e Wie hoch ist die mittlere Anzahl konsentierter, nicht geloster AbP mit hoher Relevanz
bei Krankenhausentlassung?

e Wie verandert sich die mittlere Anzahl konsentierter, nicht geloster AbP pro Relevanz-
kategorie innerhalb der 1G und der KG vor und nach der Intervention?

e Wie verandert sich die mittlere Anzahl konsentierter, nicht geléster AbP mit hoher Re-

levanz innerhalb der 1G und der KG von der Aufnahme bis zur Entlassung?
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3 Material und Methoden

3.1  Studienprotokoll

Die Studie wurde als offene, monozentrische, randomisierte, kontrollierte Interventionsstudie
unter Leitung der Apotheke der Universitatsmedizin Mainz, Leitung Prof. Dr. I. Krdmer und
der internistischen Notaufnahme der Universitdtsmedizin Mainz, Leitung Prof. Dr. T. Minzel
durchgefuhrt. Fur die Studie wurde am 13.01.2022 durch die Ethikkommission der Landesérz-
tekammer Rheinland-Pfalz unter der Antragsnummer 2021-16213 ein zustimmendes Votum
erteilt (s. Anhang 1). Die Richtlinien der International Conference on Harmonisation of Tech-
nical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) und der Good
Clinical Practice (GCP) wurden beziglich Durchfiihrung, Dokumentation und Auswertung so-
wie die Deklaration von Helsinki als ethische Grundlage berlcksichtigt. Die Studie wurde im
deutschen Register fur klinische Studien (DRKS) und somit in einer 6ffentlich zugénglichen,
von der WHO anerkannten Datenbank registriert (DRKS00027858). Patientenbezogene Daten
wurden zu jeder Zeit vertraulich behandelt sowie pseudonymisiert und passwortgeschiitzt ge-
speichert. Die Pseudonymisierungsliste wurde, nur der Studienleiterin Frau Prof. Dr. Irene Kré-
mer zugénglich, gespeichert. VVerantwortliche wissenschaftliche Mitarbeiter waren der Notauf-
nahmeapotheker (NAP) und die Notaufnahmeoberérzte (NOA). Die NOA waren fur die Iden-
tifizierung potenzieller Studienteilnehmer, die interdisziplindare Medikationsanalyse und die

Umsetzung der vorgeschlagenen PE verantwortlich.

3.1.1 Setting und Studienpopulation

Die Studiendauer betrug insgesamt 30 Monate. In den ersten sechs Monaten wurde die phar-
mazeutische Betreuung durch den NAP etabliert und studienvorbereitende Malinahmen getatigt
(s. Abbildung 5). Die Studienteilnehmer wurden vom 01.02.2022 bis 01.12.2022 (zehn Monate)
in der MNOT rekrutiert. Die Studiendauer jedes Patienten umfasste den Zeitraum von der Ein-
weisung in die MNOT bis zur Entlassung aus der stationdren Behandlung der Universitatsme-
dizin Mainz. Die Behandlungsdaten des stationdren Verlaufs der Studienteilnehmer wurden fir
maximal zwei Monate dokumentiert, kein Aufenthalt tiberschritt die Dauer von zwei Monaten.
Frihestens zwei Monate nach Entlassung war es moglich den gleichen Patienten bei Wieder-
aufnahme in die MNOT erneut fiir die Studie zu rekrutieren. Die Durchfiihrungsphase betrug
damit zwolf Monate (01.02.2022 bis 31.01.2023).
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AnschlielRend erfolgten die Datenaufbereitung und Auswertung. Fur die Patienten der Kontrollgruppe (KG) wurde in Vieraugengesprachen von NOA

und NAP die Patientenakten retrospektiv auf AbP gepruft sowie deren Relevanz konsentiert. AbschlieBend wurden alle Daten statistisch ausgewertet.

Sudiendauer 30 Monate

Vorbereitung
6 Monate

———-

Intervention
12 Monate

Rekrutierung
10 Monate

Datenaufbereitung
& Monate

>

Auswertung
6 Monate

e E——-

1G, KG

Dokumentationsbogen, AMTS-Heft
- Erstellung Ethikantrag
- Erstellung AbP-, Interventions-
klassifizierung
- Erstellung der Access-Datenbank

- Erstellung Studiendokumente, AbP-

G

- prospektive Medikationsanalysen, Erfassung
vorliegender AbP durch NAP

- anschlieffendes interdisziplinares Gesprach zwischen
NOA und NAP

- Konsensfindung uber AbP und PE,; durch NOA und
NAP

- Festlegung des Relevanzgrad der AbPy, durch NOA

- Umsetzung der PE,; durch NOA

KG

- Standardversorgung durch NOA

- Sammilung der klinischen- und
medikamentenbezogenen Daten durch den MAFP

KG

- retrospektive Medikationsanalysen,
Erfassung potentieller AbP durch NAP

- Erfassung der Interventionen der NAIn
der Basisbetreuung

- Konsensfindung uber AbP und FE durch
NA und NAP

- Festlegung des Relevanzgrad der AbP
durch MA

IG, KG

- deskriptive Analysen

- statistische Auswertung primarer
Endpunit

- statistische Auswertung sekundarer
Endpunkte

Abbildung 5: Zeitlicher Ablauf der AMTS-Studie bei Patienten in der internistischen Notaufnahme (MNOT) der Universitatsmedizin Mainz

Die Fallzahl war von dem zu dieser Zeit zustandigen Statistiker des Instituts flr Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der

UMM mittels einseitigem t-Test fir den Vergleich von zwei Mittelwerten aus unabhangigen Stichproben basierend auf einer Dropout-Rate von 20%,

einem Signifikanzniveau von 5% und eine Power von 95% geschatzt worden. Daraus resultierte eine Gesamtzahl von 236 Studienpatienten, 118

Patienten in der 1G, sowie 118 Patienten in der KG.
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Fir die Rekrutierung der Patienten galten folgende Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien

- Patienten der medizinischen Notaufnahme mit mindestens fiinf Arzneimitteln als Dau-
ermedikation

- Patienten der medizinischen Notaufnahme, fir die eine stationdre Aufnahme in einer
weiterbehandelnden Fachabteilung anzunehmen ist

- Vollendung des 18. Lebensjahres

- Patienten, die deutsch verstehen und lesen kdnnen

- Bereitschaft der Teilnahme an der Studie und zur Datenerfassung durch eine schriftliche

Einwilligungserklarung
Ausschlusskriterien

- Patienten der medizinischen Notaufnahme mit akut lebensbedrohlichen Zustanden, ins-
besondere

o akuter Schlaganfall

o akuter Herzinfarkt

o akutes Delir

o drogeninduzierte Zustande

o versuchter Suizid

o epileptischer Anfall

o Sepsis
- fehlende Einsichtsfahigkeit oder Einwilligungsfahigkeit der Patienten
- keine Bereitschaft zur Studienteilnahme

Dropout

Als Dropout-Kriterien wurden der ausdriickliche Patientenwunsch auf Widerruf nach der Rek-
rutierung und der Abbruch der laufenden Arzneimittelanamnese durch Verschlechterung des

Allgemeinzustands oder der Tod der Patienten innerhalb des Notaufnahmeaufenthalts definiert.

3.1.2 Randomisierungsliste

Die Randomisierungsliste fiir insgesamt 250 Patienten wurde vom zusténdigen Statistiker des
IMBEI mittels eigener Randomisierungs-Software erstellt. Die Randomisierung erfolgte als
Blockrandomisierung in der 1G und der KG.
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3.1.3 Studienablauf

Der Studienablauf ist als Flussdiagramm in Abbildung 6 dargestelit.

Einlieferung MNOT

- Rekrutierung entsprechend Ein- und
Ausschlusskriterien
- 1:1 Randomisierung in I1G und KG

h 4

Interventionsgruppe

v

h 4
Kontrollgruppe

¥

Prospektive pharmazeutische Medikations-
analyse (MA), Typ 3 nach BAK-Leitlinie
Pharmazeutische Betreuung durch
Notaufnahmeapotheker (NAP)

- Retrospektive pharmazeutische MA, Typ 2b
oder 3 nach BAK-Leitlinie

- Standardbetreuung durch Notaufnahmearzt
(NOA)

v

v

Dokumentation detektierter Arzneimittel-
bezogener Probleme (AbPp) durch NAP
Dokumentation vorgeschlagener Pharma-
zeutischer Empfehlungen (PEy) durch NAP
Klassifizierung AbPg nach PIE-DOC durch
NAP

(PIE-DOC = Problem-Interventions-
Ergebnis-Doekumentaticnssystem)

- Detektion, Dokumentation, LGsung
potentieller AbP durch NOA

- Erfassung Klinischer, medikationsbezo-
gener Daten durch NAP

- Erfassung der Interventionen des NOA
durch NAP = 2 Monate nach Entlassung

v

v

Prospektives interdisziplingres Gesprach
zwischen NAP u. NOA zur Konsensfindung
fiir AbP = AbP

fiir PE = PEg

Festlegung Relevanzgrad fir AbPy durch

NOA
Umsetzung der PEy durch NOA

Erstellung und Mitgabe AMTS-Heft

- Retrospektives Interdisziplindres Gesprach
Zwischen NAP u. NOA = 2 Monate nach
Entlassung zur Konsensfindung
fiir AbP = AbPy,
fiir PE = PEg

- Festlegung Relevanzgrad fir AbPyg durch
NOA

B

v

Stationare Verlegung oder ambulante Entlassung

v

¥

durch NAP

- Beendigung des Krankenhausaufenthalt
- Erstellung des Entlassbriefs durch STA oder NOA
- Erfassung der Interventionen des STA oder NOA

dizin Mainz. Abkirzungen s. 3.1.4

Statistische Auswertung
der Endpunkte

Abbildung 6: Flussdiagramm der RCT-Studie in der internistischen Notaufnahme (MNOT) der Universitatsme-
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Patientenrekrutierung

Patienten der MNOT, welche den Einschlusskriterien entsprachen, wurden auf Empfehlung ei-
nes diensthabenden Studienarztes vom MNOT-Apotheker zur Bereitschaft an der Teilnahme
der Studie angesprochen. Den potenziellen Studienteilnehmern wurde eine Patienteninforma-
tion (s. Anhang 2) und eine Einwilligungserklarung (s. Anhang 3) ausgehéndigt. Im Falle der
freiwilligen Einwilligung wurde letztere vom Patienten unterschrieben. Die Patienten wurden
mundlich und schriftlich Gber das Ziel und den Ablauf der Studie informiert und (ber die Ein-
haltung des Datenschutzes sowie das jederzeit gultige Widerrufsrecht aufgeklart. Die zustim-
menden Patienten wurden konsekutiv entsprechend der Randomisierungsliste entweder der 1G
oder der KG zugeordnet. Der Beobachtungszeitraum des einzelnen Patienten erstreckte sich

uber den Krankenhausaufenthalt (Notaufnahme + Stationarer Aufenthalt).
Betreuung Interventionsgruppe

Patienten der 1G erhielten zusétzlich zur arztlichen Standardbetreuung eine pharmazeutische
Betreuung durch den NAP die aus einer bestmdglichen AM-Anamnese und Medikationsana-
lyse bestand. Dabei identifizierte vorliegende AbP und pharmazeutische Empfehlungen zur L6-
sung wurden anschliefend mit dem NOA hinsichtlich Relevanz bzw. Konsens besprochen. Bei
Verlegung von der MNOT auf eine Station der UMM wurde die Medikationsanalyse in Form

eines AMTS-Hefts (s. Anhang 7) als Teil der Patientenakte mitgegeben.
Betreuung Kontrollgruppe

Patienten der KG erhielten wéhrend des gesamten Krankenhausaufenthalts die praxistubliche
pflegerische und &rztliche Betreuung. Der NAP erhob alle relevanten Medikationsdaten (u. a.
vom NOA beschriebene AbP und Anderungen der Medikation) aus den erfolgten Dokumenta-
tionen zum Zeitpunkt des MNOT-Aufenthalts. Die Medikationsanalysen erfolgten retrospektiv
sechs Monate nach Beendigung der Behandlung und dienten der Identifizierung von AbP und
dazugehdriger PE, deren Umsetzung durch Beurteilung des Verordnungsverhaltens und der In-
terventionen des NOA nachvollzogen wurde. Der Konsens zu detektierten AbP und vorgeschla-
genen PE wurde im retrospektiven interdisziplinaren Gesprach von NOA und NAP festgelegt.

Der Relevanzgrad der konsentierten AbP wurde anschlieBend durch den NOA bestimmt.
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3.1.4 Messparameter und Materialien
AbP- und PE-als Messparameter

ADP und PE wurden im Rahmen der Medikationsanalyse in den Prozessschritten Detektion,
Konsensfindung, Umsetzung und Lésung untersucht. PE stellen Ldsungsvorschldage dar, die
vom NAP formuliert werden, um identifizierte AbP zu beheben. Die Detektion der AbP basierte
uberwiegend auf den Informationen aus der Arzneimittelanamnese und wurde mithilfe des Me-
dikationsprogramms AiD-Klinik® (Arzneimittel-Informations-Dienste) durchgefiihrt. Die Da-
tenquellen fir die Arzneimittelanamnese sind in Tabelle 11 aufgefuhrt.

Tabelle 11: Datenquellen fur klinische und arzneimittelbezogene Daten des Patienten

MNOT: Internistische Notaufnahme; BMP: Bundeseinheitlicher Medikationsplan; AiD-Klinik®: Arzneimittel-In-
formations-Dienste; COPRA®: Computer Organized Patient Report Assistant; KIS: Krankenhausinformationssys-
tem

Datenquellen fir Arzneimitteltherapie und klinische Daten der MNOT-Patienten

Fonetische Datenquellen Analoge Datenquellen Digitale Datenquellen
Patientengesprach BMP / weitere Vormedikation aus
Medikationsplane AiD-KIinik®
Haus-/ Facharztgespréach Patientenbriefe Vormedikation aus
COPRA®
Angehorigen-/ Mitgebrachte Medikation Verlaufsberichte / Arztbriefe
Betreuergespréach aus dem KIS

Entsprechend der oben genannten zugrundeliegenden Prozessschritte wurden die AbP und PE

wie in Tabelle 12 dargestellt definiert.
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Tabelle 12: Prozessschritte zur Bearbeitung von AbP und PE sowie deren Definition

AbP: Arzneimittelbezogenes Problem; PE: Pharmazeutische Empfehlung; NAP: Notaufnahmeapotheker; NOA:
Notaufnahmeoberarzt; STA: Stationsarzt

Prozessschritt

Prozessindikator

Definition

Detektion

Detektiertes arzneimittelbezogenes
Problem (AbPp)

Durch den NAP im Rahmen der
Medikationsanalyse detektiertes
AbP

Vorgeschlagene pharmazeutische
Empfehlung (PEv)

Durch den NAP vorgeschlagene
pharmazeutische Empfehlung zur

Losung des AbPp

Konsensfindung

Konsentiertes arzneimittelbezoge-
nes Problem (AbPk)

Durch NOA und NAP im interdis-
ziplindren Gesprach als AbP kon-
sentiertes AbPp,, primares Zielkrite-

rium

Konsentierte pharmazeutische
Empfehlung (PEk)

Durch den NOA und NAP im inter-
disziplinaren Gesprach konsentierte
PEv

Umsetzung Umgesetzte pharmazeutische Durch den NOA im Anschluss an
Empfehlung (PEu) das interdisziplindre Gesprach um-
gesetzte PE
Von der pharmazeutischen Emp- Durch den NOA / STA wahrend des
fehlung abweichende &rztliche In- | stationdren Aufenthalts getroffene
tervention (IVa) Interventionen, die nicht der PEv zur
Losung des AbPk entsprechen
Losung Gelostes arzneimittelbezogenes Durch NOA mittels IV und / oder

Problem (AbPg)

Untersuchungszeitpunkte

PEu geldstes AbPk

Die AbP wurden zu den Zeitpunkten to, t1, t2 erhoben und ausgewertet. Genaue Angaben zu den

Messzeitpunkten sind in Tabelle 13 dargestellt.
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Tabelle 13: Zeitpunkte der Datenerhebung zu AbP

AbP: Arzneimittelbezogenes Problem; 1G: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; MNOT: Internistische Not-

aufnahme; NOA: Notaufnahmeoberarzt; NAP: Notaufnahmeapotheker

AbP-Mess- | Zeitpunkt in der IG Zeitpunkt in der KG
zeitpunkte
to Studieneinschluss praxisublicher Studieneinschluss praxisubliche Ba-

Basisbetreuung + pharmazeutische | sisbetreuung

Betreuung

t1 nach interdisziplinarem AMTS- nach AMTS-Check durch NOA
Check durch NAP und NOA

t2 Ambulante oder stationdre Entlassung des Patienten

Zum Messzeitpunkt t> konnten nachtraglich verstorbene Patienten sowie Patienten ohne Ent-
lassbrief nicht ausgewertet werden. Diese Patienten wurden daher nicht in die Auswertung auf-
genommen. Dies beeinflusst die primdare Fragestellung nicht, sondern war lediglich fiir einen

sekundaren Endpunkt von Bedeutung. Zu den Zeitpunkten to und t; kam es zu keinen Dropouts.
Softwaremodule

Arzneimittelanalyse mittels AiD-Klinik® — Anamnese- und AMTS-Modul

Die Hausmedikation wurde im AiD®-Anamnesemodul Version 4.89.0 der Firma Dosing GmbH
systematisch erfasst und die Arzneimittel automatisch auf in die Arzneimittelliste der UMM
aufgenommene Arzneimittel wirkstoffgleich oder wirkstoffgruppengleich umgestellt. Die hin-
terlegte Arzneimittelliste der UMM wird taglich aktualisiert. Bei Wirkstoffeingabe werden vom
Programm Fertigarzneimittel (FAM) vorgeschlagen. In weiteren Feldern werden Dosierungen,
Einnahmezeitpunkte und Einnahmehinweise hinterlegt (s. Abbildung 7). Im Rahmen der MA
erfolgte der AMTS-Check hinsichtlich Interaktionen, Niereninsuffizienz, Doppelverordnungen
und Allergie sowie die Dokumentation der Medikationsanalyse und der pharmazeutischen
Empfehlungen fiir Patienten der 1G und der KG durch den NAP ebenfalls in AiD-Klinik® (s.
3.2.2).
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Abbildung 7: Beispielhafter Screenshot der Erfassung der Arzneimittel eines Patienten sowie Priifung auf Inter-
aktionen in AiD-Klinik®

Elektronische Arzneimittelverordnung mittels PDMS - COPRA®

Das Programm COPRA® (Computer Organized Patient Report Assistant) wird in den OP- und
Intensivbereichen und von den Intermediate Care-Einheiten (IMC) der UMM als PDMS (Pati-
entendatenmanagementsystem) eingesetzt. Die MNOT arbeitet mit einer reduzierten Version,
in der die elektronische Verordnung und die notfalimaRige Pflege- und Befunddokumentation
stattfindet. Alle Arzneimittel der ABDA-Datenbank (ABDATA), der Arzneimittelliste der
UMM sowie vorkonfigurierte Parenteralia und sonstige Standardverordnungen kdnnen, digital
unterstiitzt verordnet werden. Aus COPRA® konnten unter dem Registerblatt Nr. 2 alle Infor-
mationen uber die Vormedikation und aktuell verordnete Medikation gewonnen werden (s. Ab-
bildung 8). Uber den Aktionsbutton ,,k&rperliche Untersuchung, MaBnahmen, Diagnostik, Bild-
gebung* konnen entsprechende Befundungen eingesehen werden. Hier erfolgte die Dokumen-
tation der AbPp und der PEy fiir die Patienten der IG durch den NAP. Uber den Aktionsbutton
,»Arzt-Dokumentation Gesamt* konnen die Symptomatik, geplante Verordnungen und die Be-
handlungsdiagnosen eingesehen werden. Die Aufnahmediagnosen kdnnen aus dem Patienten-
Header entnommen werden.
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Abbildung 8: Beispielhafter Screenshot der aktuellen Arzneimittelverordnung in COPRA®, (oben) und der Haus-
medikation (unten)

Fallubergreifende Einsicht in die Medikationshistorie mittels i.s.h.med® - KIS

Uber die Funktion ,,Patientenorganizer* in i.s.h.med® wurden die verschiedenen Befundreiter
,<Anamnesen, Aufnahmebodgen, Konsile®, ,,Arztbriefe®, ,,Labor* und die ,,Verlaufsdokumenta-
tion“ als Informationsquellen fiir die Medikationsanalyse durch den NAP genutzt. Unter dem
Reiter ,,Verlaufsdokumentation* wurden die AbPp und der PE, vom NAP in Form eines Ver-

laufsberichts analog zu dem Eintrag in COPRA® dokumentiert.

3.1.5 Primérer Zielparameter

Als primére Fragestellung der Studie wurde der Einfluss einer pharmazeutischen Betreuung
durch den NAP auf die durchschnittliche Anzahl von AbPk pro Notaufnahmepatient im Ver-

gleich zur durchschnittlichen Anzahl von AbPk bei &rztlicher Basisbetreuung untersucht.
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3.2 Pharmazeutische Betreuung

3.2.1 Bestmogliche Medikationsanamnese

Bei der bestmdglichen Medikationsanamnese (Best Possible Medication History, BPMH) han-
delt es sich um eine Bestandsaufnahme der hauslichen Medikation des Patienten die bei Be-
handlungsbeginn, z. B. Aufnahme in das Krankenhaus, durchgefuhrt wird. In der IG erfolgte
eine pharmazeutische Arzneimittelanamnese durch den NAP mit einem abschlieRenden Pati-
entengespréch. In der KG erfolgte die Arzneimittelanamnese retrospektiv anhand der vom Arzt
im Anamnesebogen der MNOT dokumentierten Daten und ohne ein Patientengespréch.

Anamnesebogen Apotheke

Die klinischen und medikationsbezogenen Daten des Patienten, die wahrend des Patientenge-
sprachs im Rahmen der bestmdéglichen Arzneimittelanamnese erhoben wurden, wurden vom
NAP mithilfe des im QM-Handbuch der Apotheke hinterlegten Anamnesebogens (s. Abbildung
9 und Anhang 4) dokumentiert und stellten die Informationsgrundlage fir die anschlielende
MA dar. Der Anamnesebogen beinhaltet ebenfalls eine Checkliste, welche zur Detektion der

AbP im Rahmen der anschliefenden MA beriicksichtigt werden konnte.
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Abbildung 9: Vorder- und Riickseite des Anamnesebogens der Notaufnahme

Bundeseinheitlicher Medikationsplan

Patienten die mindestens 3 Medikamente in der Dauertherapie (> 28 Tage) zu Lasten der ge-

setzlichen Krankenkasse verordnet erhalten, haben einen Anspruch auf den bundeseinheitlichen

Medikationsplan (BMP). Der Plan soll alle verordneten Arzneimittel und die Selbstmedikation

des Patienten strukturiert enthalten (s. Abbildung 10). Anwendungshinweise und Informationen

zum Einnahmegrund kdnnen dem Plan durch den Ersteller hinzugefiigt werden. Die digitale

Speicherung auf die elektronische Gesundheitskarte kann auf Patientenwunsch erfolgen. Das

Vorhandensein und die Aktualitat des BMP wurde fir alle Studienteilnehmer gepriift. Der BMP

diente dem NAP als primare Medikationsdatenquelle fiir die Medikationsanalyse in der IG und

der KG.
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Abbildung 10: Beispielhafter bundeseinheitlicher Medikationsplan

3.2.2 Medikationsanalyse

Die Medikationsanalyse beinhaltete ein Patientengespréch zur Hausmedikation, Selbstmedika-
tion, Therapie-Adhadrenz und vorliegenden Erkrankungen. Bei Bedarf wurden auch behan-
delnde Haus- und Fachérzte einbezogen, sofern sie telefonisch erreichbar waren. Einzelschritte
der Medikationsanalyse fir die IG und die KG und die zeitliche Einordnung sind in Tabelle 14
dargestellt. Zur Durchfiihrung der Medikationsanalyse wurde das Anamneseprogramm AiD-

Klinik® genutzt (s. 3.1.4, Softwaremodule).

Tabelle 14: Prozessschritte der Medikationsanalyse fur Interventions- und Kontrollgruppe

MA: Medikationsanalyse; NAP: Notaufnahmeapotheker; AbPp: Detektiertes arzneimittelbezogenes Problem;
PEv: Vorgeschlagene pharmazeutische Empfehlung; AMTS: Arzneimitteltherapiesicherheit

Medikationsanalyse (MA)

Interventionsgruppe
(n =100)

Kontrollgruppe

(n = 100)

Typ der MA

Umfassend (Typ 3)

Erweitert (Typ 2b)

oder

umfassend (Typ 3)

Zeitpunkt der Arzneimittelanamnese Prospektiv Retrospektiv
NAP-Patienten-Gespréach Ja Nein
NAP-Facharzt / Hausarzt / Angehorigen- | Ja Nein

Gespréch
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Fortsetzung von Tabelle 14: Prozessschritte der Medikationsanalyse fur Interventions- und
Kontrollgruppe

Medikationsanalyse (MA) Interventionsgruppe Kontrollgruppe

(n =100) (n =100)
Dokumentation in COPRA®, i.s.h.med®, | Ja Ja, COPRA® und
AiD-KIinik® durch NAP i.s.h.med®
Erstellung und Aushandigung des AMTS- | Ja Nein
Hefts

Angepasste Klassifizierung der AbPp gemall dem Problem-Interventions-Dokumentationssys-
tem (PIE-DOC®-System)

Zur Klassifizierung und Codierung der AbPp wurde das PIE-DOC®-System (Anhang 5) ver-
wendet, welches durch Ganso et al., 2007 in der UMM etabliert und validiert wurde. Das PIE-
DOC®-System beinhaltet 6 Haupt- und 57 Unterkategorien und wurde im Rahmen der Studie
von Ganso et al. auf Interrater-Reliabilitat getestet. Folgende neue Unterkategorien wurden fur

diese Studie mit entsprechendem Code eingefuhrt:

- A3l Arzneimittel (AM) bei gegebener Begleiterkrankung nicht empfohlen

- A180 AM fir den élteren Patienten (ab 65 Jahren) ungeeignet

- A200 AM mit unglnstiger Nutzen-Risiko-Relation

- GP7 Patient kann Medikation nicht mehr selbstandig einnehmen / beziehen /

richten / anwenden / Versorgungsproblem
Durchfiuhrung der MA

In der 1G und der KG wurde vom NAP anhand einer selbst erstellten Checkliste, die auch auf
dem Anamnesebogen (s. Abbildung 9) abgebildet ist, das Vorhandensein von AbP geprift. Die
einzelnen Prifungen wurden stets in der gleichen Reihenfolge durchgefiihrt, um vergleichbare
Resultate zu generieren (s. Abbildung 11).
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Identifizierung von AbP durch

NAP

Datenpriifung

Arzneimittelprufung

Indikationspriifung

Dosispriifung

Interaktionspriifung

UAW-Prifung

Adhérenz-Priifung

Dokumentation der
detektierten AbP auf den AbP-
Dokumentationsbogen

Abbildung 11: Prufungsinhalte der Medikationsanalyse

auf

auf

auf

auf

auf

auf

auf

- aktualisierte Medikationsdaten
- komplette Medikationsdaten

s
— ~
- Doppelmedikationen
- Prizcus 1 und Priscus 2.0
- Optimierung !/ Vereinfachung der Therapie
- falsche Starke / Darreichungsform y
-

- fehlende Indikation fiir AM

- fehlende AM fiir verhandene Indikationen

- absolute / relative Kontraindikationen

- Kontraindikationen durch Begleiterkrankungenj

- Uber- und Unterdosierungen

- Uberdosierungen durch Begleiterkrankungen
- unzweckmakige Dosierintervalle

- unklare Dosierungen

~

- Symptome schwerwiegender Interaktionen
- potenzielle Interaktionen
- Angst vor Interaktionen

- Symptome von UAW
- Angst vor UAW

- Anwendung nicht verordneter Medikation
- keine Anwendung verordneter Medikation
- unzweckmaBiger Therapiedauer / Zeitpunkt

Als digitale Unterstltzung fur die MA wurde das Medikationsanamneseprogramm AiD-KIi-

nik®, das Bestell- und Taxierprogramm Ataxx® der Firma Mesalvo Freiburg GmbH Version

2.93.7.19 und die Website UpToDate® des Informationsdienstleisters Wolters Kluwer genutzt.

Die einzelnen Prifungen wurden wie folgt durchgefuhrt

- Dosierungscheck mittels AiD-Klinik®, UpToDate®, Ataxx®, aktuelle Fachinformation

des FAM

- Interaktionscheck mittels AiD-Klinik®, UpToDate®

- Indikationscheck (fehlende Indikation, fehlendes Arzneimittel)

- Adhéarenzcheck

- Vorhandensein und Aktualitét eines (elektronischen) Bundesmedikationsplans (eBMP)
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Angepasste Klassifikation der pharmazeutischen Empfehlung

Zur Losung der AbPp wurden vom NAP vorgeschlagene pharmazeutische Empfehlungen (PEv)
abgegeben. Diese wurden ebenfalls nach dem PIE-DOC®-Klassifikationssystem kategorisiert
und dokumentiert. Die PIE-DOC® Klassifizierung wurde fiir diese Studie angepasst, indem PE
erganzt bzw. fur die MNOT unbedeutende PE gestrichen wurden (s. Tabelle 15). Bei allen PE
des angepassten Klassifikationssystems handelt es sich um validierte PE eines standardisierten

Dokumentationssystems, orientiert an DokuPIK und PCNE.

Tabelle 15: PIE-DOC®-Interventionen nach Ganso et. al und angepasst fiir die MNOT

PEv: Vorgeschlagene pharmazeutische Empfehlung; AM: Arzneimittel; MNOT: Internistische Notaufnahme;
PIE-DOC®: Problem-Interventions-Dokumentationssystem; TDM: Therapeutisches Drug Monitoring

Klassifizierung PE gemaR PIE-DOC® | Angepasste Klassifizierung PEv in der MNOT
101 | Substitution eines nicht gelisteten | Keine Relevanz fiur MNOT

AM
102 | Substitution eines gelisteten AM Keine Relevanz fir MNOT

103 | Anderung der Dosis / Dosis erniedrigen PEO7
des Applikationszeitpunktes / Dosis erh6hen PEO8
des Dosisintervalls Anderung des Applikationsschemas PEQ9

104 | AM absetzen / AM absetzen PEO1
Pausieren AM akut pausieren, im Verlauf Dosis PEQ2

anpassen / Absetzen / Indikation prifen

105 | AM ansetzen AM ansetzen PEOG6
106 | Monitoring des Patienten / Patienten-/ Vitalzeichen-Monitoring PEO4
Therapeutisches Drug-Monitoring | TDM / Labor-Kontrolle PEO3

107 | Beratung / Literatur Beratung / Literatur PE11
108 | Andere Empfehlung AM-Liste aktualisieren / erfassen PEOQ5
Kléarung durch Facharzt empfohlen PE10

Wechsel auf alternatives Préparat emp- | PE12

fohlen

Im Verlauf dieser Dissertationsarbeit werden pharmazeutische Interventionen als pharmazeuti-
sche Empfehlungen bezeichnet, da erst durch &rztlichen Konsens und Umsetzung der Empfeh-

lung eine aktive Anderung der Medikation durch den Arzt vorgenommen wurde.
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Besonderheit der PE02 ,, AM akut pausieren, im Verlauf Dosis anpassen / Absetzen / Indika-

tion prufen

Eine fur die MNOT Kklassische PE war das akute Pausieren eines oder mehrerer Medikamente
der Dauermedikation (PE02). Das Pausieren stellt eine akute Unterbrechung der Therapie dar
mit der Option, diese zu einem spateren Zeitpunkt gegebenenfalls in adaptierter Form wieder

fortzusetzen. Griinde fir das Pausieren waren:

- akute Organinsuffizienz, welche zu Dosisschwankungen bis zur Kontraindikation oder
Toxizitét fahrt / fihren wirde

- Leitlinientherapie, welche nicht dauerhaft abgesetzt werden sollte

- individuelle, supportive Therapie bei bestimmten Krankheitstypen, welche nicht dauer-
haft abgesetzt werden sollte

- fehlende Indikation, klinische oder arzneimittelbezogene Daten

- Dechallenge bei Verdacht auf UAW oder UAE

Die Empfehlung zum Pausieren eines AM wurde mit folgenden Empfehlungen weiter spezifi-

ziert:

- AM im Verlauf absetzen

- AM im Verlauf wieder einnehmen

- Indikation und Nutzen-Risiko-Verhaltnis im Verlauf abklaren
- Dosis oder Dosierschema im Verlauf anpassen

- Verlauf monitoren

Ein Konsens fir die PEv ,, Pausieren“ durch den NOA wurde im Rahmen der Studie als eine
Losung des Problems zum Zeitpunkt (t1) angesehen. Die weiteren Empfehlungen im Anschluss

an die Pause zum Zeitpunkt (t2) wurden deskriptiv ausgewertet.
AbP- und PE-Dokumentations- und Bearbeitungsformular

Die AbPp und PEyv der MA wurden in einem selbst erstellten digitalen Formular patienten- und
arzneimittelbezogen dokumentiert (s. Abbildung 12 und Anhang 6). Das Formular diente als
Grundlage fir die gemeinsame Evaluation der AbPp und PEv durch NAP und NOA prospektiv
in der IG und retrospektiv in der KG. Das Formular wurde mit der Software Microsoft® Excel
fur Microsoft 365 Version 2022 erstellt. Zur schnelleren Bearbeitung sind Dateniibernahmen
aus Dropdown-Mentis moglich, ebenso konnen alle Felder mit Freitext versehen werden. Das

Formular wurde in folgende Dokumentationsschwerpunkte gegliedert:
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e nummerierte Auflistung der AbPp
o am ADbPp beteiligte Wirkstoffe
o Codierung der AbPp nach angepasster PIE-DOC®-Klassifizierung
o Vermerk des NAP zur genaueren Beschreibung des AbPp
e Konsensfindung und Relevanzeinschatzung der AbPp
o Checkbox zur Dokumentation des Konsensstatus
o Checkboxen fiir die Relevanzbewertung nach Relevanzgraden ,,hoch®, ,,mode-
rat“ und ,,unbedeutend
e PEv zum Losen des AbPp
o PEv hinsichtlich des Wirkstoffs, Dosis, Dosierzeitpunkte
o zwei Freitextfelder zur genaueren Beschreibung der PEv
e Konsensfindung und Umsetzung der PEv
o Checkbox zur Dokumentation des Konsensstatus
o Checkbox zur Umsetzung des PEv (ja, nein)

o Checkbox zur Loésung durch IVa (ja, nein)

Das ausgefullte Formular wurde nach der Bearbeitung durch den NOA und den NAP gegenge-
zeichnet, vom NAP kopiert und verblieb im Original als Teil des AMTS-Heftes (3.3.5). Die
Kopie wurde zur deskriptiven und explorativen Datenanalyse durch den NAP aufbewahrt und
pseudonymisiert in der ACCESS-Interventionsdatenbank-MNOT (s. 3.4 und Anhang 11) do-

kumentiert.

3.3 Interdisziplinare Bearbeitung der Ergebnisse der
Medikationsanalyse

3.3.1 Vieraugengesprach zwischen NAP und NOA

Das personliche Gesprach zwischen NOA und NAP zu den Ergebnissen der Medikationsana-
lyse fand im Arztzimmer unter Wahrung des Datenschutzes statt. In der 1G wurde diese im
Anschluss an die pharmazeutische Medikationsanalyse mit dem behandelnden NOA durchge-
fihrt. Die Besprechung der Medikationsanalysen der KG erfolgte retrospektiv zu mehreren
festgelegten Terminen mit einem NOA friihestens zwei Monate nach Entlassung des Patienten
(s. Abbildung 5). Die Besprechung der Medikationsanalyse wurde vom NAP vorbereitet (s.
Abbildung 12) und die Konsensfindung tiber AbPp und PEy erfolgte durch den NOA und NAP

innerhalb des interdisziplindren Gesprachs.
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MNOT; Apotheke der Universititsmedizin - Mainz
Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz ... ) | ST

Station:
Patienten-Etikett

AbP-/ PE - Dokumentations- / Bearbeitungsformular

AM 1  Candesartan ADbP konsentiert @ PEQ1 Arzneimitte! absetzen g = >
E2 ptome einer Interaktion = E g g
AM 2 lbuprofen keine Relevanz D AM | lbuprofen Dosis Schema E 3 &
1 Hydroch E g E
AM 3 tnﬁ‘a;\? oro- Vermerk Apotheker l geringe D Z il 1A Menitoring Nierenfuktion und Blutdruck £
N Abnahme der GFR im Verlauf, aktuell 29 .
AM4  Torasemid mimin, erhites Risiko fir ANV * Zusatzinfo 2 Apotheker Restiche Schmerzmedikation anpassen @ E .
- ADbP konsentiert @ PEO7 Dosis erniedrigen b=l £l
SN Edozaban D31 Uberdosierung, weil o m % g §
Begleiterkrankung nicht bericksichtigt ~ ) -3 H @ °
AM 2 keine Relevanz D AM  Edoxaban Dosis 20 mg Schema 1-0-0 151 -
2 b Im Verlauf Dosis neu eruieren, sobald E g E
. 3 . 3
s = Ll ker 1 L D B d Nierenfunktion sich gebessert hat =
Kreatinin-Clearance (CCG) von 276 _ Doziz 60 mg 1-0-0 bei Kreatinin-Clearance @ E
— miimin, CNI auf ANV Y 7usatzinfo2 Apotheker | " [
i ADbP konsentiert @ PED4 Patienten-/Vitalzeichen-Monitorin b=l £l
O E1 Hinweis auf eine AM-Interaktion . m % g §
. aus l&-CheckiLiteratur ) ) g ] @ -
AM2  Mirtazapin keine Relevanz  [] |AM  e<c e Kontrole  Dosis Schema : e B
3 g | £ [
. - - Engmaschige Kontrelle, hdchstes Risiko = E =
rmerk Apothel A :
SR Torasemid [ st L= geringe @ B g Amicdaron, geringstes Mirtazapin E
Potentielle QTc-Zeit-Verldngerung B _ Synergistische Effekte miglich/nicht
ELG moglich, EKG + QTC-Kontrolle in MNOT ok ° : - ILOBLT Ly auszuschlieen @ @ .
Telefon Apothekerbiiro: +49 (0) 6131 17-4573 Unterschrift Apotheker MNOT: Unterschrift Arzt MNOT:
Diensttelefon (MNOT-Apotheker): 0173-7595637

Abbildung 12: Beispielhaft ausgefilltes digitales Formular fur die Dokumentation und interdisziplindre Bewer-
tung der AbPp und PEy

Die Einzelschritte der interdisziplinaren Bearbeitung der Ergebnisse der MA wurden bezogen

auf den Bearbeitungszeitpunkt in der IG und der KG in Tabelle 16 zusammengefasst.

Tabelle 16: Bearbeitungszeitpunkt der MA, Konsens-, Relevanzfestlegung

MA: Medikationsanalyse; AbPp: Detektierte arzneimittelbezogene Probleme; AbPx: Konsentierte arzneimittelbe-
zogene Probleme; PEy: Vorgeschlagene pharmazeutische Empfehlung

Interdisziplinare Bearbeitung der MA Interventionsgruppe Kontrollgruppe
n =100 n =100
MA-Bearbeitungszeitpunkt Prospektiv Retrospektiv

AbPp-Konsens Festlegung

AbPk-Relevanz Festlegung

PEv-Konsens Festlegung

PEv-Umsetzung Erfassung

ADbPk-L6sung Erfassung

Die Umsetzung der PEv und die IV a wurden, zusétzlich zum digitalen Formular zur Dokumen-
tation und interdisziplindren Bearbeitung der Ergebnisse der MA (s. Abbildung 12), in folgen-
den Medien durch den NOA dokumentiert.
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- PDMS-COPRA®
o Reiter ,,Korperliche Untersuchung, MalRnahmen, Diagnostik, Bildgebung*
o Reiter,,Arzt-Dokumentation Gesamt*
o Anderungen der Dosis, Absetzen, Pausieren, Neuverordnen eines Medikaments
in der ,,Medikationsiibersicht” und in der ,,Arztbriethilfe*
- KIS-i.s.h.med®
o Verlaufsbericht der MNOT im Reiter ,,Verlaufsdokumentation
o Verlegungsbrief der MNOT im Reiter ,,Arztbrief*
o Aufnahmebogen der Gbernehmenden Station im Reiter ,,Anamnesen, Aufnah-
mebogen, Konsile*
o Monitoring Laborwerte / TDM (Therapeutisches Drug Monitoring) im Reiter
,,Labor*
- AiD-Klinik®

o Medikationskartei des aktuellen Falls fiir die ibernehmende Station

3.3.2 Relevanz der AbP

Die Relevanz oder Bedeutsamkeit der AbPx wurde vom NOA als ,,hoch®, ,,moderat* und ,,un-
bedeutend* eingestuft, basierend auf der Notwendigkeit das AbPk zu lésen, um Schaden zu
vermeiden sowie im Zusammenhang mit der Einweisungs- oder Behandlungsdiagnose. In Ta-

belle 17 sind die Relevanzgrade einschliel3lich ihrer Losungsprioritat dargestelit.

Tabelle 17: Relevanzgrade der AbPk

AbPk: Konsentierte arzneimittelbezogene Probleme; NOA: Notaufnahmeoberarzt; MNOT: Internistische Notauf-
nahme

Relevanzgrad der AbPk Prioritat der Losung des AbPk durch NOA

ADbPk mit hoher Relevanz Losung in der MNOT obligat

ADbPx mit moderater Relevanz Losung wahrend des stationdren Aufenthalts
obligat

ADbPk mit unbedeutender Relevanz Losung optional
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Hauptkriterien des NOA fiir die Klassifizierung der Relevanz waren

wahrscheinlicher kausaler Zusammenhang zwischen AbPp und Behandlungs- / Einwei-
sungsdiagnose (Event)

o zeitlicher Zusammenhang

o Labormedizinsicher Zusammenhang

o bekannte Wirkung / Nebenwirkung des Arzneimittels
- Schweregrad des AbPk mit potenziell temporaren / dauerhaften Schéden
- Medikationsabgleich anhand der Indikationsgruppen und den zugrundeliegenden Risi-
koprofilen in einer SOP der MNOT

- gleiches Event wurde bei gleicher / &hnlicher Hausmedikation bereits dokumentiert

3.3.3 Konsentierung der AbPp und PEv

Der Konsens ber die vom NAP vorgeschlagenen PE fir vorliegende AbPp durch den NOA
wurde als Gesprachsergebnis auf dem Formular fir die Dokumentation und interdisziplinare
Bewertung der AbP und PE dokumentiert (s. Abbildung 12). Die Dokumentation war Grund-

lage fur die deskriptive Berechnung der Konsensraten.

Die prozentuale Konsensrate detektierter arzneimittelbezogener Probleme (KR-AbP) ist der
Quotient aus der Anzahl an AbPx und AbPp.

KR-AbP [%] = 2222L4Pk . 100

Anzahl AbPp

Die prozentuale Konsensrate pharmazeutischer Empfehlungen (KR-PE) ist der Quotient aus der
Anzahl konsentierter PE (PEk) und der vorgeschlagenen pharmazeutischen Empfehlungen
(PEvV).

KR-PE [%] = 2222 PEK 4 100

Anzahl PEy

3.3.4 Umsetzung der pharmazeutischen Empfehlung zur Lésung von AbP
ADbPk wurden als geldst eigeordnet, wenn

- vom NAP vorgeschlagene PE vom Arzt umgesetzt wurden (PEu)
- vom NOA eine erfolgreiche Intervention zur Losung des AbPk, abweichend der vom
NAP gewéhlten PEv, dokumentiert wurde
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In der IG wurden PEy und IVa wéhrend der interdisziplindren Bearbeitung durch NOA und
NAP erfasst. In der KG erfolgte die Erfassung der Umsetzung von PEv und IV zur Lésung
von AbPk anhand der durch den NOA dokumentierten Interventionen und dessen Verordnungs-
verhalten in COPRA® oder im i.s.n.med® retrospektiv. Die Dokumentation der PEy und der
IVa erfolgte auf dem ,,digitalen Formular zur Dokumentation und interdisziplindren Bearbei-
tung der Ergebnisse der MA* und war Grundlage fur die deskriptive Berechnung der Umset-

zungsrate und Losungsrate.

Die prozentuale Umsetzungsrate der vorgeschlagenen pharmazeutischen Empfehlungen (UR-
PE) ist der Quotient aus der Gesamtheit der umgesetzten pharmazeutischen Empfehlungen
(PEu) und der vorgeschlagenen pharmazeutischen Empfehlungen (PEv).

UR-PE [%] = S22 « 100

Anzahl PEy

Die Losungsrate konsentierter arzneimittelbezogener Probleme (LR-ADP) ist der Quotient aus
der Gesamtheit der AbPg und der Anzahl AbPk. Die LR-ADP beschreibt prozentual wie viele
AbPk durch Umsetzung der PEv oder IV gel6st wurden. Die Anzahl der AbPg entspricht der

Summe der PEy und der IVa.

LR-AbP [0] = 2228hL APP6 , 1)

Anzahl AbPg

3.3.5 Arzneimitteltherapiesicherheitsheft

Fur Patienten der 1G wurde die Medikationsanalyse in Form eines AMTS-Hefts mit folgenden

Unterlagen zusammengefiihrt

- Deckblatt
o Patientenetikett (Name, Vorname, Fall- und Patientennummer, Geburtsdatum)
o Aufzahlung der mitgeltenden Dokumente
o Name des beteiligten NAP und NOA
o Auflistung AbPp und AbPk
o Auflistung aller PEv
o Umsetzungsstatus der PEv

vom NOA nicht konsentierte AbP wurden vom NAP zuséatzlich markiert

o Zusammenfassung der Haupt- und Nebendiagnosen

o CAVE: Interaktionspotenzial, Allergien, Organinsuffizienz, Adhdrenzprobleme
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- aktualisierter Medikationsplan der Dauermedikation aus AiD-Klinik®

- ausgefulltes AbP- und PE-Dokumentations- und Bearbeitungsformular (s. Abbildung
12)

- Medikationsumstellung auf die AM-Liste der UMM aus AiD-Klinik®

Das AMTS-Heft (s. Anhang 7) wurde durch die Unterschrift des durchfihrenden NAP autori-
siert. Falls der Patient nicht stationar verlegt wurde, wurde ihm das AMTS-Heft bei Entlassung
ausgehéandigt.

3.4 Access-Datenbank fur statistische Auswertungen

Um die Kklinisch relevanten Daten fur die statistische Analyse nutzbar zu machen, wurden die
Daten Uber ein EDV-Erfassungsformular (s. Abbildung 13) in einer eigens entwickelten Ac-
cess-Datenbank dokumentiert. Dazu wurde das Programm Micosoft® Access fiir Microsoft 365
Version 2022 verwendet. Das Formular wurde in Anlehnung an die ACCESS®-APOSTAT-
Datenbank erstellt. Zur Eingabe wurden Dropdown-Felder oder Freitextfelder angelegt. Die

Anzahl der Freitexteingabe wurde so gering wie méglich gehalten.

Eingabefelder mit hinterlegtem Dropdown-Menl

ADbPp nach angepasster PIE-DOC®-K lassifizierung

PEv nach angepasster PIE-DOC®-Klassifizierung

o Folgeempfehlung, sofern PE 02 ,,AM akut pausieren* ausgewahlt wurde
Konsensus der PEv durch NOA / NAP
Umsetzung der PEv durch NOA / STA

Relevanzgrad der AbPx durch NOA festgelegt

Ricksprache mit anderen Berufsgruppen
o keine Ricksprache
o Facharzt
o Hausarzt
o Angehoriger
o Betreuer
Geschlecht

Art der Medikationsanalyse

o Medikationsanalyse Typ 1, 2a, 2b und 3

Ubernehmende Station
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- Vorhandensein und Aktualitat eines bundeseinheitlichen Medikationsplans
- Diabetes mellitus
o Kein Diabetes
o Diabetes mellitus Typ 1
o Diabetes mellitus Typ 2 ohne Insulin
o Diabetes mellitus Typ 2 mit Insulin
o Diabetes mellitus Typ 2 nicht genauer definiert
- Nierenfunktion
o >89 ml/min - normale Nierenfunktion
o 89-60 ml/min - milde Funktionseinschrankung
o 30-59 ml/min - moderate Funktionseinschrankung
o 15-29 ml/min - moderate Funktionseinschrankung
o <15ml/min - chronisches Nierenversagen
o Dialysepflichtig
- Leberfunktion
o nicht beeintrachtigt
o akut/ chronisch beeintréchtigt

- Grapefruit-, Tabak- und Alkoholkonsum
Eingabefelder mit Freitext

- laufende AbPp-Nummer

- Rekrutierungsdatum

- Anzahl der eingenommenen Medikamente
- pseudonymisierte Patienten-1D

- Alter, GroRe, Gewicht
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Interventionenl

Interventionsdatenbank-MNOT UNIVERSITATSIMedizin.
Stationsapotheker: Christian Heise FAATNZ

Lfd AbP.- Nr 168 G ~ Diabetes keiner - Aufnahmediagnose 1
o
es5.

AbP nach PI-DOC _ 23 [T —r— GFR 15-29mL/mi|w Abdominalschmerzen
E2 - Erfassung AbP [RFYYF Wy Leberfunktion nicht beeintracl Aufnahmediagnose 2

Ubelkeit

101 sbsetzen |, Riicksprache Hausarzt v Grapefruit nein
‘Aufnahmediagnose 3

Falls 102 nein - Verlegt nach M1 605/ 581 ~

nein ~
CNI auf ANV

IS
[n] AM

|
]
=

MNOT umgesetzt ~ m 16.02.2022 nein ~ [T ST ——
Verlegung umgesetzt = m <12 Wochen v e unklare Oberbauchschmerzen DD Pankreatitis
hohe Relevanz |, 12 Groe incm m Behandlungsdiagnose 2
Akzeptanz ia - Geschlecht mannlich v 75 Cholecystolithiasis
Behandlungsdiagnose 3
CNI auf ANV
[ ifd Int-Nr |AM - bisher Arzneiform | Starke | Einheit | Dosierschema
auffillige Laborwerte/Vitazeichen/Symptome
IBUPROFEN AL 600 m . .
- 4 I 1 I0 B abor: kreatinin 2. me/dl +; kreatimin-
1SMP-Medikament Hinweise nimml seit 3 Monaten ein Clearance CCG 27,6ml/min-; LDH 326 U/fI+;
Harnstoff 35 mg/di++; Lipase 152 U/l ++;
Herzfrequenz 52bpm SR; Blutdruck 150/75
Datensatz 4 4 (lvond | » M b Kein Filter | [Suchen 4 » mmHg; O*-Sattigung 92%; Nebendiagnosen

siehe Arztbriel

ld ifd Int-Nr | AM - neu Arzneiform | Starke | Einheit | |Dosierschema

- D KT
lolateention Hinweise restl. Schmerzmedikation

anpassen

Datensatz M lvenl | ¥ M ¥ Kein Filter | [Suchen 4 L4

Datensatz 4 4 38 von 1376/ F M M Kein Filter | |Suchen

Abbildung 13: Beispielhaft ausgefulltes Formular der Access-Interventionsdatenbank der MNOT

3.5 Statistik und Auswertung

Fir die Datenanalyse und die Durchfiihrung statistischer Tests wurde das SPSS®-Softwarepaket
Vers. 27 (IBM SPSS Statistics 27) verwendet. Die Datenanalyse erfolgte auf Basis der Access
Datenbank (s. Abbildung 13). Die deskriptiven Analysen wurden mit der Software Microsoft®
Excel fiir Microsoft 365 Version 2022 durchgefiihrt. Grafiken wurden mit Micosoft® Power-
point fir Microsoft 365 Version 2022 und mit dem kostenlosen Diagramm- und Zeichenpro-
gramm diagrams.net® (ehemals draw.io®) Version 24.2.2 erstellt. Die Datenauswertung er-
folgte nach Abschluss der Studie. Alle Daten wurden einfach pseudonymisiert verwendet und

folgend anonymisiert ausgewertet.

Die priméren und sekundéren Zielparameter dieser Studie und deren statistische Tests sind der

Tabelle 18 zu entnehmen. Der primére Endpunkt wurde konfirmatorisch ausgewertet. Die se-
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kundaren Endpunkte wurden beztiglich der statistischen Signifikanz analog zum primaren End-
punkt ausgewertet. Statistische Analysen der zum Zeitpunkt t> erhobenen Daten wurden de-

skriptiv ausgewertet.
Deskriptive Analyse der Studienpopulation

Kategoriale und metrische demographische und weitere kollektivbeschreibende Daten der Stu-
dienpopulation wurden deskriptiv ausgewertet. Fur stetige Merkmale wurden Mittelwerte und
deren Standardabweichung bestimmt. Kategoriale Merkmale wurden durch absolute und rela-
tive Haufigkeiten beschrieben.

Konsens-, Umsetzungs- und Losungsraten

Die Konsensrate der AbPp (KR-ADbP) und die Konsensrate der PEv (KR-PE) zum Zeitpunkt to
wurde deskriptiv ausgewertet, ebenso die Umsetzungsrate der PEv (UR-PE) und die Lésungs-
rate der konsentierten AbPk (LR-AbP) zum Zeitpunkt t1 und to.

Primarer Zielparameter

Als primare ZielgroRe wurde die durchschnittliche Anzahl ungeldster AbPk pro Notaufnahme-
patient mit hoher Relevanz zum Zeitpunkt t; bestimmt. Die Zuordnung zu Relevanzgraden er-

folgte im Konsens zwischen NOA und NAP.
Nullhypothese mittels Mann-Whitney-U-Test

Die mittlere Anzahl der ungeldsten AbPk mit hoher Relevanz wurde durch eine pharmazeuti-

sche Betreuung nicht beeinflusst.
Sekundare Zielparameter

Als sekundare Zielgrofien wurden die durchschnittliche Anzahl ungeldster AbPk pro Notauf-
nahmepatient mit moderater und unbedeutender Relevanz zum Zeitpunkt t; bestimmt. Ebenfalls
wurde die durchschnittliche Anzahl ungeldster AbPk mit hoher, moderater und unbedeutender
Relevanz zum Zeitpunkt t> bestimmt. Die Haufigkeit der Verteilung geldster und ungeldster
ADbPk auf I1G und KG wurde analysiert. Die Veradnderung der mittleren Anzahl ungeldster AbPk
innerhalb der 1G und der KG zu den Zeitpunkten to, t1 und t> wurde analytisch betrachtet. Die
Zuordnung zu Relevanzgraden erfolgte im Konsens zwischen NOA und NAP. Ebenfalls wurde

die mittlere stationdre Verweildauer der Notaufnahmepatienten bestimmt.
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Tabelle 18: Vergleich zwischen IG und KG zu den Messzeitpunkten to, ti, t2

AbPk: Konsentiertes arzneimittelbezogenes Problem; I1G: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; d: Tag(e); n:

Anzahl

Zielparameter Statistischer Test Messzeit-
punkt

Vergleich zwischen 1G und KG zu den Messzeitpunkten to, t1, t2

Mittlere stationédre Verweildauer [d] Mann-Whitney-U-Test tobis to

Mittlere Anzahl ungeldster AbPx mit hoher | Mann-Whitney-U-Test to, t1

Relevanz [n]

Mittlere Anzahl ungeltster AbPk mit modera- | Mann-Whitney-U-Test to, t1

ter Relevanz [n]

Mittlere Anzahl ungeldster AbPk mit unbedeu- | Mann-Whitney-U-Test to, t1

tender Relevanz [n]

ADbPx aller Relevanzgrade anhand der Variab- | x>-Test auf Unabhangigkeit | t,

len gel6st und ungelost

Mittlere Anzahl ungeldster AbPkx mit hoher | Mann-Whitney-U-Test t2

Relevanz [n]

Vergleich innerhalb IG und KG zu den Messzeitpunkten to, ti, t2

Mittlere Anzahl ungeldster AbPx mit hoher | Wilcoxon-Test to, t1

Relevanz [n]

Mittlere Anzahl ungelGster AbPk mit modera- | Wilcoxon-Test to, t1

ter Relevanz [n]

Mittlere Anzahl ungeldster AbPk mit unbedeu- | Wilcoxon-Test to, t1

tender Relevanz [n]

Mittlere Anzahl ungeldster AbPk mit hoher | Friedman-Test to bis t2

Relevanz [n]
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4 Ergebnisse

4.1  Studiendesign

In dem Zeitraum von 01.02.2022 bis zum 30.11.2022 wurden in der MNOT der UMM insge-
samt 235 Patienten dem NAP durch die Studiendrzte als potenzielle Studienteilnehmer vorge-
schlagen. Von diesen stimmten 200 Patienten der Teilnahme zur geplanten Studie zu. Der letzte
Patient wurde am 30.11.2022 in die Studie eingeschlossen. Somit konnten je 100 Patienten in
die IG und 100 Patienten in die KG randomisiert werden. Alle eingeschlossenen Patienten ent-
sprachen den Einschlusskriterien. Fur die konfirmatorische Auswertung zu den Messzeitpunkt
t1 (Aufenthalt in der MNOT nach Intervention) wurden 200 Patienten ausgewertet. Fir den
Messzeitpunkt to (bei Entlassung) reduzierte sich die Zahl durch Versterben wéhrend des stati-
ondren Aufenthalts und fehlende Entlassbriefe auf 188 Patienten. Zum Messzeitpunkt t befan-
den sich 90 Patienten in der 1G und 98 in der KG. In der 1G waren zum Zeitpunkt t vier Pati-
enten verstorben und bei sechs Patienten lag kein Entlassbrief vor. In der KG waren jeweils ein
Patient verstorben und ein Patient ohne Entlassbrief. Die berwiegende Zahl der Patienten
wurde, wie im Studienprotokoll vorgesehen, stationdr aufgenommen und entlassen. Abbildung
14 stellt den Studienablauf, einschliel3lich der Entlassungsarten und Dropouts dieser Studie gra-
phisch dar.
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2

= n = 200

E Einwilligung zur Studienteilnahme

i |

3 H

585 n =100 n =100

= S LE'J Interventionsgruppe Kontrollgruppe

=5

[+1]

=

a Entlassungsart Entlassungsart

=

g « stationare Entlassung (85% [85/100]) « stationare Entlassung (91% [91/100])
2 « ambulante Entlassung (9% [9/100]) « ambulante Entlassung (8% [8/100])
o « Tod (4% [4/100]) « Tod (1% [1/100])

[-]

i

=

5 n =100 zum Zeitpunkt tg, t, n =100 zum Zeitpunkt tg, t4
5 n =90 zum Zeitpunkt t; n =98 zum Zeitpunkt t;
=

Abbildung 14: Flussdiagramm zu der Zahl der Studienteilnehmer mit Entlassungsart und Auswertungszeitpunkt;
n: Anzahl; to, ta, t2: Auswertungszeitpunkte

4.2  Patientencharakteristika

4.2.1 Soziodemographische Daten und klinische Merkmale

Die soziodemographischen Daten des Studienkollektivs zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
(Messzeitpunkt to) sind in Tabelle 19 dargestellt. Es zeigen sich gleichartige und typische Ge-
schlechts- und Altersverteilungen innerhalb der 1G und der KG. Die Triage-Stufen nach MTS
waren flr Stufe Grin und Stufe Gelb unterschiedlich verteilt. Patienten mit Triage Stufe Rot

waren von Teilnahme ausgeschlossen.
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Tabelle 19: Soziodemographische und klinische Daten der IG und der KG zum Zeitpunkt to

n: Anzahl Patienten; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung

Merkmal Interventi- | Kontroll-
onsgruppe | gruppe
(n =100) (n =100)
Geschlecht
Maénnlich [% (n)] 47 (47) 54 (54)
Weiblich [% (n)] 53 (53) 46 (46)
Alter in Jahren
M = SD 76,08 +10,32 | 77,43 + 8,85
Median 77,5 79,5
Spannweite 41-91 51-91
Triage-Stufe nach Manchester Triagesystem
Blau (Nicht dringend) [% (n)] 2 (2) 2 (2)
Grin (Normal) [% (n)] 33 (33) 26 (26)
Gelb (Dringend) [% (n)] 40 (40) 58 (58)
Orange (Sehr dringend) [% (n)] 25 (25) 14 (14)
Rot (Sofort) [% (n)] 0 0

4.2.2 Hauptdiagnosen der Notaufnahmepatienten nach ICD-10-GM-

Kodierung

Die Aufnahmediagnosen fur den stationaren Aufenthalt der Patienten sind in Tabelle 20 nach

ICD-10-Hauptkapitel dargestellt. Es wurde die codierte Hauptdiagnose des jeweiligen Patien-

ten berucksichtigt. Es zeigt sich eine weitestgehend gleichmaliige Verteilung zwischen den bei-

den Studiengruppen. Die Diagnosen 100-199, J00-J99 und K00-K93 waren am stéarksten vertre-
ten und machten in Summe tber 50% der Hauptdiagnosen in der IG (60%) und in der KG (53%)

aus.
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Tabelle 20: Hauptdiagnosen nach ICD-10 Hauptkapitel

ICD-10-GM: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,

German Modification, Version 2024

Hauptdiagnose nach Gesamt- Interventions- | Kontroll-

ICD-10-GM Version 2024 kollektiv gruppe gruppe
(n =200) (n =100) (n =100)
[% ()] [% ()] [% ()]

Bestimmte infektidse und parasitiare | 4 (8) 5(5) 3(3)

Krankheiten (A00-B99)

Neubildungen (C00-D48) 8,5 (17) 11 (11) 6 (6)

Krankheiten des Blutes und der blut- | 2 (4) 2 (2) 2 (2)

bildenden Organe sowie bestimmte

Storungen mit Beteiligung des Im-

munsystems (D50-D90)

Endokrine, Erndhrungs- und Stoff- | 8 (16) 33 13 (13)

wechselkrankheiten (E00-E90)

Krankheiten des Nervensystems 1(2) 1(1) 1(1)

(G00-G99)

Krankheiten des Kreislaufsystems 31 (62) 34 (34) 28 (28)

(100-199)

Krankheiten des Atmungssystems 10 (20) 7(7) 13 (13)

(J00-J99)

Krankheiten des Verdauungssystems | 15,5 (31) 19 (19) 12 (12)

(K00-K93)

Krankheiten der Haut und der Unter- | 1,5 (3) 0 (0) 33

haut (L00-L99)

Krankheiten des Muskel-Skelett-Sys- | 1 (2) 1(1) 1(1)

tems und des Bindegewebes (M00-

M99)

Krankheiten des Urogenitalsystems | 7 (14) 7(7) 7(7)

(NOO-N99)

Symptome und abnorme Klinische 7(14) 9(9) 5(5)

und Laborbefunde, die anderenorts
nicht klassifiziert sind (R0O0-R99)
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Fortsetzung von Tabelle 20: Hauptdiagnosen nach 1ICD-10 Hauptkapitel

Hauptdiagnose nach Gesamt- Interventions- | Kontroll-

ICD-10-GM Version 2024 kollektiv gruppe gruppe
(n =200) (n =100) (n =100)
[% ()] [% ()] [% ()]

Verletzungen, Vergiftungen und be- | 2 (4) 0 (0) 4(4)

stimmte andere Folgen dulRerer Ursa-

chen (S00-T98)

keine Diagnose 1,53) 1(1) 2(2)

In den jeweiligen Hauptkapiteln waren einzelne Diagnosen berproportional vertreten. In dem
Hauptkapitel 100-199 war das Unterkapitel 130-152 ,,Sonstige Formen der Herzkrankheit mit
46 kodierten Hauptdiagnosen iiberreprasentiert. Haufigste Diagnose war hier die ,,Herzinsuffi-
zienz (150.0). Im Hauptkapitel JO0-J99 wiederum kam elfmal die Diagnosegruppe J09-J18
,,Grippe und Pneumonie* vor. Die hdufigste Diagnose war dort ,,Pneumonie durch Bakterien,
anderenorts nicht klassifiziert (J15.0). In dem Hauptkapitel KO0-K93 war neunmal das Unter-
kapitel K20-K31 , Krankheiten des Osophagus, des Magens und des Duodenums* vertreten.
Héaufigste Diagnose war ,,Sonstige Krankheiten des Verdauungssystems* (K92.0), genauer
,»hicht naher bezeichnete Gastrointestinale Blutung* (K92.2). Das Hauptkapitel E00-E9O0 stellte
mit zehn Nennungen des Unterkapitels ,,Stoffwechselstorungen* (E70-E90) auch einen GroR3-

teil der kodierten Diagnosen dar, allerdings mit sehr verschiedenen Hauptdiagnosen.

4.2.3 Ambulanter und stationarer Notaufnahmeaufenthalt der Patienten

Von 200 eingeschlossenen Patienten wurden 183 Patienten stationdr aufgenommen und 17 am-
bulant versorgt (s. Abbildung 15). Alle Patienten waren urspriinglich mit einer hohen Wahr-
scheinlichkeit fur einen stationdren Aufenthalt eingestuft worden. Ambulant und stationar be-

handelte Patienten verteilten sich gleichméfiig auf die 1G und die KG.
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Abbildung 15: Zuordnung der Studienteilnehmer in der MNOT nach Behandlungsform firr das Gesamtkollektiv,
IG und KG

Die Weiterverlegung der Patienten ist in Abbildung 16 fiir das Gesamtkollektiv und Patienten
der IG und der KG dargestellt. Entsprechend der Diagnosen wurden die meisten Patienten in
der I. Medizinischen Klinik und Poliklinik (M1) mit den Schwerpunkten Nephrologie, Rheu-
matologie, Infektiologie, Endokrinologie und Gastroenterologie sowie der Il. Medizinischen

Klinik und Poliklinik (M2) mit dem Schwerpunkt Kardiologie verlegt.
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Abbildung 16: Anzahl behandelter MNOT-Patienten stationédr, ambulant und stationédre Verlegungen in weiterbe-
handelnde Kliniken fir das Gesamtkollektiv, IG und KG

4.2.4 Verweildauer der Notaufnahmepatienten
Verweildauer in der MNOT - Deskriptive Statistik

Bei der Ermittlung der Verweildauer der Studienpatienten in der MNOT wurde jeweils der
Aufnahme- und Entlassungstag als ganzer Tag gezéahlt. Die Ergebnisse sind fir die 1G und die
KG in Tabelle 21 aufgefiihrt. Es gab keine Dropouts wéhrend des MNOT-Aufenthalts. Die
mittlere Verweildauer in der 1G (1,96 + 1,13 Tage) und der KG (1,92 £ 0,72 Tage) sind sehr
ahnlich mit rund zwei Tagen. Auch die mediane Verweildauer war mit zwei Tagen fir beide

Studiengruppen identisch.
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Tabelle 21: Verweildauer der 1G- und KG-Patienten in der MNOT

MNOT: Internistische Notaufnahme; d: Tag(e); n: Anzahl; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Kl: Kon-

fidenzintervall

M £+ SD 1,96 +£1,13 1,92 +0,72
95% KI [0,91; 1,35] [0,58; 0,86]
Median 2 2
Spannweite 1-10 1-4

1. Quartil (25%) 1 1

3. Quartil (75%) 2 2

Gesamtverweildauer der 1G- und KG-Patienten in der UMM

In Tabelle 22 ist die Gesamtverweildauer der Studienpatienten aufgefihrt. In der IG (n = 96)
bzw. KG (n = 99) verstarben vier bzw. ein Patient wahrend des stationdren Aufenthalts. Im
Durchschnitt wurden Notaufnahmepatienten der IG 7,98 + 7,03 Tage und der KG 9,84 + 8,69
Tage in der UMM behandelt. Die mediane Verweildauer betrug in der 1G: 5,5 Tage und in der
KG 8 Tage.

Tabelle 22: Gesamtverweildauer der Studienpatienten in der UMM (ohne verstorbene Patien-
ten)

MNOT: Internistische Notaufnahme; d: Tag(e); n: Anzahl; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; KI: Kon-
fidenzintervall

M £ SD 7,98 + 7,03 9,84 + 8,69
95% KI [6,57; 9,39] [8,13; 11,55]
Median 55 8
Spannweite 1-31 1-45

1. Quartil (25%) 3 4

3. Quartil (75%) 10 13
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Die Ergebnisse der statistischen Auswertung fur den stationdren Aufenthalt sind in Abbildung
17 als Boxplot-Diagramm visualisiert. Mittlere und mediane Verweildauer sind in der IG nied-
riger als in der KG. Der Median ist in beiden Gruppen niedriger als der Mittelwert, somit gibt
es eine asymmetrische und rechtsschiefe Datenverteilung in beiden Datenreihen. In der 1G gab
es mehr extreme AusreiRer als in der KG. Der Interquartilsabstand (IQR) als StreuungsmaR ist

in der I1G kleiner als in der KG.
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Abbildung 17: Gesamtverweildauer der 1G- und KG-MNOT-Patienten als Boxplot-Darstellung; O = Ausreil3er

Mittels nichtparametrischem Mann-Whitney-U-Test fir unabhangige Stichproben wurde auf
statistische Unterschiede der Gesamtverweildauer der 1G im Vergleich zu der KG getestet, um
einen moglichen Einfluss der pharmazeutischen Betreuung auf die Aufenthaltsdauer nachzu-
weisen. Mit einem Wert von p = 0,045 (Signifikanzniveau: a = 0,05) ist ein signifikanter Un-
terschied in Gesamtverweildauer zwischen IG und KG gegeben. Die pharmazeutische Betreu-
ung hatte einen signifikanten Einfluss auf die Verweildauer der Notaufnahmepatienten in der

UMM mit einer kleinen Effektstarke (r = 0,14 nach Pearson). Es ist dabei zu beachten, dass es
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sich bei dem hier angegebenen r-Wert nicht um eine Korrelation handelt, sondern um ein Ef-
fektstarkemal3, das auf dem standardisierten Teststatistik-Wert (Z) des Mann-Whitney-U-
Tests basiert. Dieses MaR erlaubt eine interpretierbare Aussage uber die Starke des Gruppen-

unterschieds im Rangniveau.

4.3  Pharmazeutische Betreuung

4.3.1 Bestmdogliche Arzneimittelanamnese

Die durchschnittliche Anzahl eingenommener Medikamente belief sich auf zwolf Medikamente
pro Patient in beiden Studiengruppen. Einschrankungen der Organfunktion und Diabetikersta-
tus waren in beiden Gruppen gleichméafig verteilt. Von den Studienteilnehmern hatten 72% der
IG eine eingeschrankte glomerulére Filtrationsrate (GFR) < 60 ml/min, in der KG waren es
64%. Diese Patienten hatten somit zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses mindestens eine Nie-
renfunktionseinschrankung des Stadium 3 nach Kidney Disease Outcome Quality Initiative
(KDOQI), also eine mittelschwere Nierenfunktionseinschrankung. Sowohl in der IG als auch
in der KG hatten jeweils 8% der Patienten ein chronisches Nierenversagen, davon waren 5%
der 1G und 3% der KG bereits Dialysepatienten. Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses hatten
69% der 1G-Patienten und 75% der KG-Patienten keine Funktionseinschrdnkung der Leber.
13% der IG-Patienten gaben an téglich Tabak zu konsumieren und 14% informierten Uber tag-
lichen Alkoholkonsum. Bei 9% und 4% der KG-Patienten war ein taglicher Tabak- und Alko-
holkonsum éarztlich dokumentiert. Der Tabak- und Alkoholkonsum ist wegen fehlender Doku-
mentation in der KG nicht auf gleichmaRige Verteilung prifbar. Die Anamnesedaten sind in

Tabelle 23 zusammengefasst.
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Tabelle 23: Anamnesedaten fur Arzneimittel und ausgewéhlte klinische Parameter bei 1G- und

KG-Patienten

n: Anzahl; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzintervall; GFR: Glomerulére Filtrationsrate

Klinische Parameter Interventi- | Kontroll-
onsgruppe | gruppe
(n =100) (n =100)

Dauermedikation

Gesamtzahl Arzneimittel [n] 1.215 1.208

Zahl der Arzneimittel pro Patient [M + SD] 12,15+ 3,56 | 12,08 + 3,82

Spannweite 6-24 6-23

Nierenfunktion nach GFR fiir n = 100 [%)]

>89 ml/min 9% 10%

89-60 ml/min 19% 26%

30-59 ml/min 41% 39%

15-29 ml/min 23% 17%

<15 ml/min 3% 4%

Dialysepatient 5% 4%

Leberfunktion fur n = 100 [%]

Nicht beeintrachtigt 69% 75%

Akut / chronisch beeintrachtigt 31% 25%

Diabetes mellitus nach Typ fur n = 100 [%)]

Kein Diabetes mellitus 56% 72%

Typ 1 mit Insulin 2% 1%

Typ 2 ohne Insulin 24% 17%

Typ 2 mit Insulin 18% 10%

Raucher-Status fuir n = 100 [%]

Aktueller Konsum 13% 9%

Ehemaliger Konsum 27% 22%

Kein Konsum 60% 0%

Konsum nicht dokumentiert 0% 69%
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Fortsetzung von Tabelle 23: Anamnesedaten fiir Arzneimittel und ausgewéhlte klinische Parameter bei 1G-
und KG-Patienten

Alkohol-Status fir n = 100 [%)]

Aktueller Konsum 14% 4%
Ehemaliger Konsum 12% 1%
Kein Konsum 74% 2%
Unklarer Konsum 0% 93%

Der BMP gilt als eine der Hauptinformationsquellen fur die Arzneimittelanamnese. Zum Zeit-
punkt der Notaufnahme (to) hatten 46% der Patienten (n = 92) einen BMP und 54% der Patien-
ten (n = 108) waren nicht im Besitz eines BMP. Die Aktualitat (< 12 Wochen) der mitgebrach-
ten BMP war weitestgehend gegeben mit 70,2% in der IG (33/47) und 77,8% in der KG (35/45).
Die Verteilung nach Vorhandensein und Aktualitat war in beiden Gruppen homogen (s. Abbil-
dung 18).



Ergebnisse

80

200

180

160

140

120

100

Anzahl BMP [n]

80

60

40

20

108

24

Gesamtkollektiv IG+KG

@ Aktualitdt <12 Wochen

53

Interventionsgruppe IG

O Aktualitdt >12 Wochen

55

Kontrollgruppe KG

O Kein BMP

Abbildung 18:VVorhandensein und Aktualitét des bundeseinheitlichen Medikationsplans (BMP) fiir die MNOT-
Studienteilnehmer des Gesamtkollektivs, IG und KG

4.3.2 Medikationsanalyse

Detektierte AbP (AbPp)

Es wurden insgesamt 1.376 AbPp vom NAP detektiert. Davon wurden 55,5% (n = 763) beli
Patienten in der 1G prospektiv und 44,5% (n = 613) bei Patienten der KG retrospektiv festge-
stellt. Durchschnittlich betrug die AbPp in der IG 7,6 + 2,8 und in der KG 6,1 + 2,6 AbPp. Die
mediane Anzahl AbPp war in der I1G ebenfalls etwas hoher als in der KG.

Die Verteilung der AbPp in beiden Gruppen ist mit Streu- und Lageparameter in einem Boxplot
in Abbildung 19 dargestellt.
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Abbildung 19: Anzahl AbPp pro Patient in der 1G und der KG zum Zeitpunkt to als Boxplot-Darstellung; O =
Ausreiler

4.4 Interdisziplinare Medikationsanalyse

Die Kennzahlen der mit dem NOA konsentierten AbPk, sind fiir die IG und die KG zum Zeit-
punkt to in Abbildung 20 dargestellt. Die Anzahl AbPk betrug durchschnittlich 7,58 + 2,75 in
der 1G und 6,10 = 2,52 AbPk in der KG. Die Medianwerte betragen in der KG 1,5 AbPx mehr
als in der 1G. Die Verteilung der AbPk zum Zeitpunkt to sind im Anhang 12, Tabelle 40 darge-
stellt. Die Verteilung der AbPx (s. Abbildung 20) und der AbPp zum Zeitpunkt to (s. Abbildung
19) ist beziglich der Lage- und Streuungsmale sehr ahnlich. Demnach wurden die vom NAP

detektierten AbP als solche auch vom NOA abgeschétzt.
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Abbildung 20: Anzahl AbPk pro Patient in der 1G und der KG zum Zeitpunkt to als Boxplot-Darstellung; O =
Ausreiler

4.4.1 Konsensrate arzneimittelbezogener Probleme (KR-AbP)

In der interdisziplinaren Bearbeitung der prospektiven und retrospektiven MA wurden durch
den NAP und dem NOA insgesamt 1.368 AbPp konsentiert, was einer Konsensrate von 99,4%
entspricht. Verteilt auf die einzelnen Studiengruppen entspricht das einer KR-AbP von 99,3%
in der IG (n = 758) und 99,5% in der KG (n = 610).

4.4.2 Relevanzgrad der AbPk zum Zeitpunkt to

Der Relevanzgrad, also die Dringlichkeit ein AbPk zu l6sen, wurde im Rahmen der interdiszip-
lindren Medikationsanalyse prospektiv (IG) und retrospektiv (KG) eingeschétzt. Die Verteilung
der AbPxk nach Relevanzgrad ist in der IG und der KG ahnlich (s. Tabelle 24). AbPx mit hoher
Relevanz waren in der IG mit 36,8% (n = 279) und in der KG mit 36,4% (n = 222) vertreten
und machten etwas mehr als ein Drittel aller AbPk aus. AbPk mit moderater Relevanz machten
in beiden Gruppen rund 50% aus und AbPk mit unbedeutender Relevanz kamen zu weniger als
10% vor. Zwischen IG und KG unterscheiden sich die prozentualen Anteile der einzelnen Re-
levanzgrade um maximal einen Prozentpunk. Die prospektive Einschatzung der Relevanz durch
den NOA in der IG ist mit seiner retrospektiven Einschétzung in der KG vergleichbar.
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Tabelle 24: Verteilung der AbPx nach Relevanzgraden zum Zeitpunkt to

AbPk: Konsentierte arzneimittelbezogene Probleme; n: Anzahl; IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe

Zeitpunkt to Gesamtkollektiv I1G prospektiv KG retrospektiv
Relevanzgrad AbPk (n=1.368) (n =758) (n =610)

[% ()] [% ()] [% ()]
Hohe Relevanz 36,62 (501) 36,81 (279) 36,39 (222)
Moderate Relevanz 54,69 (748) 54,88 (416) 54,43 (332)
Unbedeutende Rele- 8,69 (119) 8,31 (63) 9,18 (56)
vanz

4.4.3 Verteilung AbPk nach angepasster PIE-DOC®-Klassifizierung

Die AbPx wurden nach der angepassten PIE-DOC®-Klassifikation kategorisiert und quantifi-
ziert (s. Tabelle 25). Die am haufigsten zutreffende Kategorie war im Gesamtkollektiv (n =
160) und in der IG (n = 93) die E1 (Hinweis auf eine AM-Interaktion aus IA-Check / Literatur).
In der KG war die Zuordnung zu E1 am dritth&ufigsten (n = 67). In der KG war das haufigste
ADbPk (n = 82) die Kategorie A150 (Fehlendes AM bei bestehender Indikation / unbehandelte
Indikation). Sowohl in der IG (n = 78) als auch in der KG (n = 74) war die Kategorie F2 (Symp-
tome einer UAW) am zweithdufigsten vertreten. AbPk die der Klasse C (Unzweckmalige An-
wendung durch Patient / Pflegekraft / Arzt / Adhédrenz) zuzuordnen waren, kamen in beiden
Studiengruppen selten vor, waren aber haufiger in der IG. Am seltensten war Klasse G (Sons-

tige Probleme) vertreten.

Die zehn am haufigsten zugeordneten PIE-DOC®-Kategorien waren Kategorien der Klassen A,
D, E und F. Die funf haufigsten AbP-Codes (E1, F2, A150, D5, A11) betreffen 51,7% aller
gefundenen AbPk, im Gesamtkollektiv (46,4% in der IG, 57,1% in der KG).
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Tabelle 25: Verteilung der AbPx nach angepasster PIE-DOC®-Klassifikation zum Zeitpunkt to

AbPy: Konsentierte arzneimittelbezogene Probleme; PIE-DOC®: Problem-Interventions-Dokumentationssystem;
n: Anzahl; IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; CNI: Chronische Niereninsuffizienz; ALV: Akutes Le-
berversagen; AM: Arzneimittel; WS: Wirkstoff; TDM: Therapeutisches Drug Monitoring; IA: Interaktion; BMP:
Bundeseinheitlicher Medikationsplan; haufig vorkommende Kategorien in fetter Schrift

Zeitpunkt to Gesamt- €] KG

ADbPk gemal? angepasster kollektiv prospektiv retrospektiv

PIE-DOC®-Klassifikation (n =1.368) (n =758) (n =610)
[% (n)] [% (n)] [% (n)]

Klasse A = UnzweckméRige Wahl des Arzneimittels durch den Arzt

A10 - AM fir Indikation ungeeignet 0,66 (9) 0,66 (5) 0,66 (4)

All - Keine Indikation fir Arzneimittel- 8,63 (118) 7,26 (55) 10,33 (63)

therapie

A30 - Kontraindikation durch Begleiter- 5,12 (70) 4,35 (33) 6,07 (37)

krankung nicht berticksichtigt (CNI / ALV

/ Allergien)

A31 - AM bei gegebener Begleiterkran- 0,88 (12) 1,32 (10) 0,33 (2)

kung nicht empfohlen

A40 - (unbeabsichtigte) Doppelverordnung | 0,66 (9) 0,53 (4) 0,82 (5)

des gleichen WS

A50 - (unbeabsichtigte) Doppelverordnung | 0,88 (12) 1,19 (9) 0,49 (3)

der gleichen WS-Gruppe / Indikations-

gruppe

A150 - Fehlendes AM bei bestehender In- | 10,75 (147) | 8,58 (65) 13,44 (82)

dikation / unbehandelte Indikation

A160 — Therapievereinfachung /-optimie- | 1,46 (20) 1,98 (15) 0,82 (5)

rung moglich

A170 - Beratung des Arztes zur Arzneimit- | 5,41 (74) 6,86 (52) 3,61 (22)

telauswahl

A180 - AM fur &ltere Patienten ungeeignet | 4,75 (65) 4,22 (32) 5,41 (33)

A200 - Unginstige Nutzen-Risiko-Rela- 3,32 (44) 3,17 (24) 3,28 (20)

tion
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Fortsetzung von Tabelle 25: Verteilung der AbPk nach angepasster PIE-DOC®-K lassifikation

zum Zeitpunkt to

Zeitpunkt to Gesamt- €] KG

ADbPk gemal? angepasster kollektiv prospektiv retrospektiv

PIE-DOC®-Klassifikation (n=1.368) (n =758) (n =610)
[% ()] [% ()] [% ()]

Klasse C = UnzweckmaRige Anwendung durch Patient / Pflegekraft / Arzt / Adhérenz

C1 - Ungenugendes Wissen Uber die Ap- 2,27 (31) 2,90 (22) 1,48 (9)

plikation des AM (Teilbarkeit / Morsern)

C2 - Handhabungsprobleme durch Patien- | 0,07 (1) 0,13 (1) 0,00 (0)

ten / Pflegekraft

C5 - Selbststandige Anderung der Empfoh- | 0,73 (10) 1,06 (8) 0,33 (2)

lenen Dosierung durch den Patienten/Pfle-

gekraft

C6 - UnzweckmaéRige Dauer der Anwen- 0,44 (6) 0,26 (2) 0,66 (4)

dung

C7 - UnzweckmaRiger Anwendungszeit- 0,58 (8) 0,92 (7) 0,16 (1)

punkt

C8 - Kein / unzureichendes TDM 1,61 (22) 1,45 (11) 1,80 (11)

C9 - Anwendung eines AM ohne é&rztliche | 0,29 (4) 0,53 (4) 0,00 (0)

Anordnung durch Patienten / Pflegekraft

C10 - Keine / unzureichende Anwendung | 2,70 (37) 4,22 (32) 0,82 (5)

eines arztlich angeordneten AM durch Pa-

tienten / Pflegekraft

Klasse D = UnzweckméRige Dosierungen [% (n)]

D3 - Uberdosierung 1,68 (23) 1,85 (14) 1,48 (9)

D4 - Unterdosierung 1,17 (16) 1,32 (10) 0,98 (6)

D5 - unzweckmaliges Dosierungsintervall | 8,99 (123) 8,05 (61) 10,16 (62)

D6 - Klarung der Dosierung notwendig 5,34 (73) 5,94 (45) 4,59 (28)

D31 - Uberdosierung, weil Begleiterkran- | 4,75 (65) 4,75 (36) 4,75 (29)

kung nicht beriicksichtigt
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Fortsetzung von Tabelle 25: Verteilung der AbPk nach angepasster PIE-DOC®-K lassifikation

zum Zeitpunkt to

Zeitpunkt to Gesamt- €] KG

ADbPk gemal? angepasster kollektiv prospektiv retrospektiv

PIE-DOC®-Klassifikation (n=1.368) (n =758) (n =610)
[% ()] [% ()] [% ()]

Klasse E = Arzneimittelinteraktionen [% (n)]

E1- Hinweis auf eine AM-Interaktion aus | 11,70 (160) 12,27 (93) 10,98 (67)

IA-Check / Literatur

E2 - Symptome einer Interaktion 3,22 (44) 2,64 (20) 3,93 (24)

Klasse F = Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen [% (n)]

F1 - Angst des Pat. vor UAW 0,29 (4) 0,26 (2) 0,33 (2)

F2 - Symptome einer UAW 11,11 (152) 10,29 (78) 12,13 (74)

F3 - AM wegen nicht tolerierbaren UAW | 0,07 (1) 0,13 (1) 0,00 (0)

abgesetzt

Klasse G = Sonstige Probleme [% (n)]

GML1 - Fehlende Informationen uber die 0,51 (7) 0,79 (6) 0,16 (1)

aktuelle Medikation (Patient / BMP / Arzt-

brief)

GP7 - Patient kann AM nicht mehr selbst- | 0,07 (1) 0,13 (1) 0,00 (0)

standig einnehmen / richten / beziehen /

anwenden

4.4.4 An AbPk beteiligte Wirkstoffe

Mit 7,4% war der Protonenpumpeninhibitor (PPI) Pantoprazol am haufigsten (n = 101) an AbPk

beteiligt. Es folgen das Schleifendiuretikum Torasemid mit 6,0% (n = 82), der Mineralocorti-

coidrezeptor-Antagonist Spironolacton mit 4,9% (n = 67), der Thrombozytenaggregationshem-

mer (TAH) Acetylsalicylsaure mit 4,8% (n = 65), der Angiotensin Converting Enzyme-Hemmer
(ACE-Hemmer) Ramipril mit 4,7% (n = 64) und das nicht-steroidale Antirheumatikum (NSAR)
Ibuprofen mit 4,5% (n = 61). Wirkstoffe fir die Therapie kardiovaskularer Erkrankungen wie

Herzinsuffizienz, Hypertonie und koronare Herzkrankheiten sind unter den zehn h&ufigsten an

AbP beteiligten Wirkstoffen die folgenden: Torasemid, Spironolacton, Acetylsalicylsaure, Ra-

mipril, Candesartan, Amlodipin, Metoprolol, Hydrochlorothiazid.
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Bezieht man den Relevanzgrad der AbPk in die Betrachtung ein, entfallt Pantoprazol, aber die
kardiovaskuldr wirksamen Arzneistoffe (Torasemid, Ramipril, Spironolacton, Candesartan)
und antithrombotischen Mittel (Acetylsalicylséure) sind weiterhin haufig mit AbPk mit hoher
Relevanz assoziiert. In beiden Gruppen sind die Haufigkeiten einzelner Wirkstoffe sehr hete-
rogen verteilt. Die finf hdufigsten Wirkstoffe bei AbPk mit hoher Relevanz waren in der 1G
Torasemid (8,6%), Ibuprofen (8,2%), Ramipril (5,7%), Spironolacton (5,7%) und Acetylsa-
licylsaure (4,7%). Anstelle von Ramipril und Spironolacton waren der Angiotensin 1-Rezep-
torblocker Candesartan mit 5,0% und der direkte Faktor Xa-Inhibitor Rivaroxaban mit 5,4%
unter den flinf haufigsten Wirkstoffen vertreten. Ibuprofen ist in beiden Studiengruppen der
zweithdufigste Wirkstoff bei AbPk mit hoher Relevanz. Die 14 am h&ufigsten beteiligten Wirk-
stoffe der 1G und der KG sind in Abbildung 21 und 22 dargestellt.

10,0
8,0
6,0
4,0
2,0
0,0

Ramipril I 5,7

Torasemid N 8,6
Ibuprofen N 8,2

Valsartan I 3,9
Sacubitril N 2.9
Tramadol BN 2.9
Metformin BN 2.5

Pantoprazol NN 43
Candesartan N 36

Rivaroxaban I 25

Spironolacton N 5,7

Prozentanteil AbPK mit hoher Relevanz
[%0]
Phenprocoumon BN 2.5

Acetylsalicylsiure TN 4,7

Hydrochlorothiazid N 3,2

Wirkstoff

M Interventionsgruppe IG

Abbildung 21: Prozentanteil AbPx mit hoher Relevanz fiir die 14 am h&ufigsten beteiligten Wirkstoffe in der 1G
zum Zeitpunkt to
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Abbildung 22: Prozentanteil AbPx mit hoher Relevanz fiir die 14 am h&ufigsten beteiligten Wirkstoffe in der
KG zum Zeitpunkt to

4.4.5 Bestimmung der Konsensrate vorgeschlagener pharmazeutischer
Empfehlungen (KR-PE)

Jedem AbPk wurde zum Zeitpunkt to durch den NAP eine vorgeschlagene pharmazeutische
Empfehlung (PEv) zur Losung zugeordnet. Die Gesamtheit der PEy entspricht somit 1.368.
Nicht konsentierte PEv wurden fir die weitere statistische Auswertung als nicht umgesetzte
PEv gewertet und deshalb nicht weiter graphisch ausgewertet. In der interdisziplindren Bear-
beitung der prospektiven und retrospektiven MA konsentierten der NAP und der NOA insge-
samt 1.349 der 1.368 PEy. Somit lag die KR-PE der konsentierten PE (PEk) bei 99,4%. Das
entspricht einer Konsensrate von 98,7% in der I1G (n = 748 PEk) und 98,5% in der KG (n =601
PEk). Die PEv fur hochrelevante AbPx wurden zu 97,1% (n = 271 PEk) in der 1G und zu 97,8%
(n =217 PEk) in der KG konsentiert. Die Konsensrate der PEv fiir AbPk mit moderater Rele-
vanz betrug in der IG 99,5% (n = 414 PEk) und in der KG 99,0% (n = 329 PEk). Flr die PEv
der AbPk mit unbedeutender Relevanz betrug die KR-PE in der IG 100,0% (n = 63 PEk) und
in der KG 98,2% (n = 55 PEK).
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Die KR-PE sind in beiden Studiengruppen fur alle Relevanzgrade gleichartig und homogen.

Die nach angepasster PIE-DOC®-Klassifizierung eingeteilten PEy sind fiir das Gesamtkollektiv

und die Studiengruppen in Tabelle 26 aufgelistet und graphisch in Abbildung 23 dargestelit.

Tabelle 26: Haufigkeit der PEv gemiR angepasster PIE-DOC®-K lassifikation zum Zeitpunkt to

PEv: Vorgeschlagene pharmazeutische Empfehlungen; PIE-DOC®: Problem-Interventions-Dokumentationssys-
tem; n: Anzahl; IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; AM: Arzneimittel; TDM: Therapeutisches Drug

Monitoring
Zeitpunkt to Gesamtkol- | IG KG
PEv gemal angepasster lektiv prospektiv retrospektiv
PIE-DOC®-KIassifizierung (n =1.368) (n =758) (n =610)

[% (n)] [% (n)] [% (n)]

PEO1 - AM Absetzen 18,27 (250) 13,59 (103) 24,10 (147)
PEO2 - AM Pausieren, im Verlauf Dosis | 16,08 (220) 18,21 (138) 13,44 (82)
anpassen / AM absetzen / Indikation
durch Facharzt klaren
PEO3 - TDM / Labor-Kontrolle 5,12 (70) 4,35 (33) 6,07 (37)
PEO4 - Patienten- / Vitalzeichen-Monito- | 4,31 (59) 4,75 (36) 3,77 (23)
ring
PEO5 - Medikation aktualisieren 0,66 (9) 0,79 (6) 0,49 (3)
PEO6 - Arzneimittel ansetzen 151 (11,04) 9,23 (70) 13,28 (81)
PEO7 - Dosis erniedrigen 4,90 (67) 4,90 (39) 4,59 (28)
PEO8 - Dosis erhohen 2,41 (33) 2,41 (20) 2,13 (13)
PEO09 - Anderung des Applikationssche- | 10,09 (138) 8,44 (64) 12,13 (74)
mas
PE10 - Kl&rung durch Facharzt empfoh- | 14,77 (202) 18,34 (139) 10,33 (63)
len
PE11 - Beratung / Literatur 7,82 (107) 10,55 (80) 4,43 (27)
PE12 - Wechsel auf alternatives Praparat | 5,53 (62) 3,96 (30) 5,25 (32)

empfohlen
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Die sechs haufigsten PEy-PIE-DOC®-Kategorien im Gesamtkollektiv entsprachen auch denen
der IG und bis auf eine Ausnahme (PE11) denen der KG. Mit 18,3% (n = 139 PEv), 18,2% (n
=138 PEv) und 13,6% (n = 103 PEv) sind PE10 (Kl&rung durch Facharzt empfohlen), PEO2
(AM Pausieren, im Verlauf Dosis anpassen / AM absetzen / Indikation durch Facharzt klaren)
und PEO1 (AM absetzten) die drei haufigsten vorgeschlagenen Empfehlungen in der 1G. Auch
fiir die KG waren die Empfehlungen PEO1 mit 24,1% (n = 147 PEv) und PEO2 mit 13,4% (n =
82 PEv) am hé&ufigsten vertreten. Ebenfalls stellte die Empfehlung PEO6 (Arzneimittel anset-
zen) mit 13,3% (n = 81 PEv) die dritthdufigste PEv der KG dar. Die drei hdufigsten PEy ergaben
in der 1G mit 50,1% (n = 380 PEv) und KG mit 50,8% (n = 310 PEv) mehr als die Halfte der

Gesamtheit der vorgeschlagenen Empfehlungen.
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Abbildung 23: Anzahl vorgeschlagener PE (PEy) gemaR angepasster PIE-DOC®-Klassifizierung fiir Gesamtkol-
lektiv, IG und KG zum Zeitpunkt to

Pharmazeutische Empfehlungen der Kategorie PE02 und Folgeempfehlungen in der IG

PE der Gruppe PE02 (AM Pausieren, im Verlauf Dosis anpassen / AM absetzen / Indikation
durch Facharzt klaren) wurden zum Zeitpunkt to insgesamt 138-mal vom NAP in der I1G vorge-
schlagen. Zum Zeitpunkt t; betrug die Umsetzungsrate PEy in der 1G 81,2% (112/138). Nicht
umgesetzte PEv des Typs PEO2 wurden bei Verlegung des Patienten aus der MNOT auf eine
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Station erneut durch den NAP mit einer PE versehen, Die Umsetzungsrate der Folgeempfeh-
lungen des Apothekers fur pausierte Medikamente betrug bei Entlassung aus dem Krankenhaus
(t2) fur die 1G 56,3% (63/112). Fir den gesamten Zeitraum to bis to wurden somit 45,6%
(63/138) der PEv des Typs PEO2 in der IG vollstandig umgesetzt. Die drei h&ufigsten Folge-
empfehlungen des NAP fiir pausierte Medikation in der 1G waren zum Zeitpunkt to ,,Absetzen*
mit 29,0% (40/138), ,,Anpassung der Dosierung / des Dosierschemas* mit 23,9% (33/138) und
»Indikation klaren* mit 14,5% (20/138). Die drei haufigsten, durch den NOA umgesetzten
Folgeempfehlungen in der 1G waren zum Zeitpunkt t> ,,Absetzen* mit 41,3% (26/63), ,,Abklé&-
rung durch Facharzt* mit 14,3% (9/63) und ,,Wechsel auf ein anderes Praparat® mit 12,7%
(8/63).

4.4.6 Bestimmung der Lésungsrate konsentierter AbP (LR-AbP)

Die Losungsrate der AbPx wurde zum Zeitpunkt t; (nach Intervention) und zum Zeitpunkt t>
(bei Entlassung) fur die IG und die KG erfasst. Eine AbPk galt als geldst (AbPg), sofern ent-
weder eine durch den NAP vorgeschlagene PE (PEv) arztlich umgesetzt wurde oder eine von
der pharmazeutischen Empfehlung abweichende arztliche Intervention (IVVa) zur Behebung des
AbPk vorgenommen wurde. Zum Zeitpunkt t; wurden AbPk durch den NOA gel0dst, zum Zeit-
punkt t> durch den NOA oder den weiter behandelnden STA. Zum Zeitpunkt t; wurden 200
Patienten mit 1.368 AbPx und zum Zeitpunkt t wurden 188 Patienten mit 1.276 AbPk ausge-
wertet. Zum Zeitpunkt t; geloste AbPk ambulanter Patienten galten auch flr den Zeitraum t; als
gelost. Die errechneten LR-ADbP sind fir IG und KG pro Relevanzgrad und gesamt zum Zeit-
punkt t; und zum Zeitpunkt t2 in Tabelle 27 zusammengefasst.

Insgesamt wurden unabhéngig vom Relevanzgrad zum Zeitpunkt t; 68,7% der AbPk in der IG
(n =521) und 20,2% der AbPk in der KG (n = 123) geltst. AbPx mit hoher Relevanz wurden
in der 1G zu 84,6% (n = 236) und in der KG zu 25,7% (n = 57) gelost.

Fir alle Relevanzgrade gesamt wurden zum Zeitpunkt t> 65,9% der AbPk in der IG (n = 449
ADbPg) und 39,1% der AbPk in der KG (n =233 AbPg) geldst. AbPk mit hoher Relevanz wurden
in der 1G zu 79,3% (n = 199 AbPg) und in der KG zu 50,0% (n = 109 AbPg) gelost (s. Tabelle
27).
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Tabelle 27: Prozentuale Haufigkeit geldster AbPx bezogen auf deren Relevanzgrade zu den
Zeitpunkten t; und t2

IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; n: Anzahl; AbPx: Konsentierte arzneimittelbezogene Probleme

Ldsungsrate IG Prospektiv KG Retrospektiv
AbPk
Messzeitpunkt t1 t2 t1 t2
(n =758 AbPk) | (n =680 AbPk) | (n =610 AbPk) | (n =596 AbPk)
LR-AbP LR-AbP LR-AbP LR-AbP
[% (n)] [% ()] [% (n)] [% (n)]
Alle Relevanz-
68,7 (521) 65,9 (449) 20,2 (123) 39,1 (233)
grade
Hohe Relevanz | 84,6 (236) 79,3 (199) 25,7 (57) 50,0 (109)
Moderate Rele-
62,3 (259) 59,0 (220) 16,9 (56) 34,4 (111)
vanz
Unbedeutende
41,3 (26) 53,6 (30) 17,9 (10) 23,6 (13)
Relevanz

Die Anzahl der AbP¢ ergeben sich aus der Summe der PEy und der zusatzlich arztlich veran-
lassten Umsetzungen 1V a. Daher ist die LR-AbPk zu beiden Messzeitpunkten hoher als die UR-
PEv (s. unten). In der IG nimmt die Losungsrate zu beiden Messzeitpunkten von AbPk mit
hoher zu niedriger Relevanz hin ab. In der KG ist dieser Effekt zum Zeitpunkt t; weniger deut-
lich.

4.4.7 Bestimmung der Umsetzungsrate vorgeschlagener pharmazeutischer
Empfehlungen (UR-PEv)

Die Umsetzungsrate der durch den NAP vorgeschlagenen PE (UR-PEv) wurde zum Zeitpunkt
t1 (nach Intervention) und zum Zeitpunkt t> (bei Entlassung) fur die 1G und die KG berechnet.
Zum Zeitpunkt t; wurden PEv durch den NOA umgesetzt, zum Zeitpunkt t, durch den NOA
oder den weiter behandelnden STA. Zum Zeitpunkt t; wurden 200 Patienten mit 1.368 PEv und
zum Zeitpunkt t; 188 Patienten mit 1.276 PEyv ausgewertet. Zum Zeitpunkt t1 umgesetzte PEv

ambulanter Patienten galten auch flr den Zeitraum t> als umgesetzt. Die errechneten UR-PEv
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sind fir 1G und KG bezogen auf die Relevanzgrade und gesamt zum Zeitpunkt t; und zum

Zeitpunkt t2 in Tabelle 28 zusammengefasst.

Insgesamt wurden unabhédngig vom Relevanzgrad zum Zeitpunkt t; 67,7% der PEy in der I1G (n
=513) und 17,1% der PEv in der KG (n = 104) umgesetzt. PEv zur Losung von AbPk mit hoher
Relevanz wurden in der IG mit 81,7% (n = 228 PEy) und in der KG mit 20,7% (n = 46 PEu)

arztlich umgesetzt.

PEv aller Relevanzgrade wurden zum Zeitpunkt t> zu 51,6% in der IG (n=351) und zu 28,7%
in der KG (n=171) umgesetzt. Die Umsetzungsrate der pharmazeutischen Empfehlungen war

jeweils flr AbPk mit hoher Relevanz in der 1G und der KG am hochsten.

Tabelle 28: Umsetzungsraten der vorgeschlagenen pharmazeutischen Empfehlungen bezogen
auf die Relevanzgrade zu den Zeitpunkten t; und t2

UR-PEv: Umsetzungsrate vorgeschlagener pharmazeutischer Empfehlungen; IG: Interventionsgruppe; KG: Kon-
trollgruppe; n: Anzahl; PEy: Vorgeschlagene pharmazeutische Empfehlungen

Umsetzungsrate IG Prospektiv KG Retrospektiv
PEv
Messzeitpunkt t1 t2 t1 t2
(n =758 PEv) (n=680PEv) |(n=610PEv) | (n=596 PEv)
[% (n)] [% (n)] [% (n)] [% (n)]
Alle Relevanzgrade | 67,7 (513) 51,6 (351) 17,1 (104) 28,7 (171)
Hohe Relevanz 81,7 (228) 63,4 (159) 20,7 (46) 41,3 (90)
Moderate Relevanz | 62,3 (259) 46,9 (175) 15,1 (50) 22,3 (72)
Unbedeutende 41,3 (26) 30,4 (17) 14,3 (8) 16,4 (9)
Relevanz

Die Umsetzung der PEv zur Losung der AbPk ist zum Zeitpunkt t; in der 1G generell hoher als
zum Zeitpunkt t>. Der umgekehrte Effekt ist in der KG ersichtlich, hier sind zum Zeitpunkt t>
doppelt so viele PEyv zur Losung von AbPk mit hoher Relevanz umgesetzt als zum Zeitpunkt
t1.
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4.4.8 Zeitaufwand

Der Zeitaufwand fir die durchgefiihrten MA betrug im Median in beiden Studiengruppen 40
Minuten (s. Tabelle 29)

Tabelle 29: Zeitaufwand pro Medikationsanalyse zum Zeitpunkt t;

MA: Medikationsanalyse; min: Minuten; n: Anzahl; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzin-
tervall

M = SD 40,05 + 8,17 38,40 £ 7,90
95% KI [38,45; 41,65] [36,85; 39,95]
Median 40 40
Spannweite 25 - 65 20 - 60

1. Quartil (25%) 35 33,75

3. Quartil (75%) 45 39,95

Einfluss der Anzahl der Wirkstoffe und Anzahl der AbPp pro Patient auf die Dauer der MA

In Abbildung 24 zeigt sich im Streudiagramm in Form der Trendlinien eine Zunahme der Dauer

einer MA sowohl mit steigender Anzahl der AbPp pro Patient als auch mit steigender Zahl der

angewendeten Arzneimittel. Ein R2-Wert von 0,6 zeigt eine bessere VVorhersagbarkeit der Dauer

der Medikationsanalyse bei steigender Medikamentenzahl als ein R2-Wert von 0,4 bei zuneh-

mender Anzahl der AbPp.
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Abbildung 24: Zusammenhang der Dauer der Medikationsanalyse mit der Anzahl AbPp, und der Anzahl der
angewendeten Arzneimittel pro Patient

4.5 Primarer Zielparameter — Mittlere Anzahl ungeldster AbPk
mit hoher Relevanz nach Intervention

Der primére Zielparameter dieser Studie war die mittlere Anzahl ungeldster AbPk mit hoher
Relevanz nach Intervention zum Zeitpunkt t1. Die mittels deskriptiver Statistik ausgewerteten
Ergebnisse sind in Tabelle 30 dargestellt. Zum Zeitpunkt t; war die pharmazeutische Betreuung
durch den NAP in der I1G und die Basisbetreuung durch den NOA in der KG erfolgt. Zu diesem
Zeitpunkt lag der Mittelwert an ungelGsten AbPk mit hoher Relevanz pro Patient in der I1G bei
0,43 £ 0,64 und in der KG bei 1,65 + 1,40. Im Median waren es in der IG 0 und in der KG 1
ungeldstes AbPk. Im Umkehrschluss ist festzustellen, dass mehr AbPk mit hoher Relevanz pro
Patient in der IG gel6st wurden als in der KG, denn zum Zeitpunkt to betrug die Anzahl AbPk
mit hoher Relevanz in der 1G im Mittel 2,79 £ 1,75 pro Patient und in der KG im Mittel 2,22 +
1,62 pro Patient.
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Tabelle 30: Anzahl ungeldster AbPk mit hoher Relevanz zum Zeitpunkt to und t; pro Patient

AbPx: Konsentierte arzneimittelbezogene Probleme; n: Anzahl; IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; M:

Mittelwert; SD: Standardabweichung; Kl: Konfidenzintervall

Anzahl ungeldster AbPk mit hoher Relevanz pro Patient zum Zeitpunkt to, t1

Studiengruppe

IG prospektiv (n = 100)

KG retrospektiv (n = 100)

Messzeitpunkt to t1 to t1

M = SD 2,/19+1,75 0,43 +0,64 2,22 +1,62 1,65+ 1,40
95% K [2,45; 3,13] | [0,31; 0,55] [1,90; 2,54] [1,38; 1,92]
Median 3 0 2 1
Spannweite 0-8 0-3 0-8 0-6

1. Quartil (25%) | 2 0 1 1

3. Quartil (75%) |4 1 3 2

Abbildung 25 zeigt die Ergebnisse in einem Boxplot dargestellt. Zum Messzeitpunkt t; liegen
die Mittelwerte ungeldster AbPk fiir die IG und die KG im oberen Quartil, der Median stellt die

untere Begrenzung dar, sodass es sich um eine asymmetrische Verteilung handelt. Extreme

Ausreilier gibt es in beiden Studiengruppen, wobei deren Anzahl in der KG hoher ist. Der IQR

ist in beiden Gruppen zum Zeitpunkt to doppelt so grof? wie zum Zeitpunkt t;.

Mittlere Anzahl konsentierter
AbP mit hoher Relevanz [n]

[ T TR L N 'V R O & R = e+« I Ve

vor Intervention (t0)

=1

nach Intervention (t1)

[ Interventionsgruppe IG [ Kontrollgruppe KG

Abbildung 25: Anzahl ungeldster AbPx mit hoher Relevanz zum Zeitpunkt to und t; pro Patient der 1G und der

KG als Boxplot-Darstellung; O = Ausreiler
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Die Nullhypothese besagt, dass die Anzahl an ungelésten AbPk mit hoher Relevanz durch eine
pharmazeutische Betreuung nicht beeinflusst wird und somit kein signifikanter Unterschied
zwischen 1G und KG besteht. Der mittels Mann-Whitney U-Test berechnete p-Wert flr die
mittlere Anzahl ungeldster AbPk mit hoher Relevanz nach Intervention zum Zeitpunkt t; betrug
p < 0,001. Somit kann die Nullhypothese verworfen und die Alternativhypothese angenommen
werden, dass die Anzahl ungelGster AbPk mit hoher Relevanz durch eine pharmazeutische Be-
treuung im Vergleich zur Basisbetreuung signifikant beeinflusst wird. Die Effektstarke wurde
anhand des Korrelationskoeffizienten nach Pearson bestimmt und hat mit einem Wert von r =
0,50 einen starken Effekt.

Fur den Zeitpunkt to wurde ein p-Wert von p < 0,001 ermittelt. Es besteht ein signifikanter
Unterschied zwischen der Anzahl ungeldster AbPk mit hoher Relevanz zum Zeitpunkt to zwi-
schen 1G und KG. Die Effektstarke wurde anhand des Pearson Korrelationskoeffizienten be-

stimmt und betragt lediglich r = 0,16.

Die Reduktion der ungeldsten AbPk in IG und KG wurde mittels nichtparametrischen Wil-
coxon-Test fur verbundene Stichproben zu den zwei Messzeitpunkten to und t; berechnet. So-
wohl fur die 1G resultierte mit einem p-Wert von p < 0,001 eine Signifikanz mit starkem Effekt
(r = 0,83 Pearson Korrelationskoeffizient) als auch fur die KG mit einem p-Wert von p < 0,001
mit einem starken Effekt (r = 0,55 Pearson Korrelationskoeffizient). In beiden Gruppen kam es
zu einer statistisch signifikanten Reduktion der mittleren Anzahl ungelésten AbPk mit hoher
Relevanz zwischen den Zeitpunkten to und t;. Die Ergebnisse der statistischen Tests sind in

Tabelle 31 bzw. 32 zusammengefasst.

Tabelle 31: Signifikanz nach Mann-Whitney-U und Effektstarke nach Pearson fiir ungeltste
AbPxk pro Patient mit hoher Relevanz im Vergleich der IG und der KG zum Zeitpunkt ty, to

IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; p: Signifikanzwert; r: Pearson Korrelationskoeffizient

Reduktion der AbPk pro Patient im Vergleich | Messzeitpunkt to | Messzeitpunkt t1

von IG und KG zum Messzeitpunkt to bzw. t1 IG (n =100) IG (n = 100)
KG (n = 100) KG (n = 100)
Signifikanz (Mann-Whitney-U-Test) p <0,001 p < 0,001

Effektstarke (Pearson Korrelationskoeffizient) r=0,16 r=0,50
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Tabelle 32: Signifikanz nach Wilcoxon und Effektstarke nach Pearson fur ungeldste AbPk pro
Patient mit hoher Relevanz innerhalb der I1G und der KG zum Zeitpunkt ty, to

IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; p: Signifikanzwert; r: Pearson Korrelationskoeffizient

Reduktion AbPk pro Patient innerhalb 1G to>t1 | 1G (n = 100) KG (n =100)
und innerhalb KG to>11

Signifikanz (Wilcoxon-Test) p <0,001 p <0,001
Effektstarke (Pearson Korrelationskoeffizient) r=0,83 r=0,55

4.6  Sekundéare Zielparameter

4.6.1 Anzahl ungeloster AbPkx mit moderater Relevanz nach Intervention

Zum Zeitpunkt ty lag in der IG der Mittelwert ungeldster AbPk mit moderater Relevanz bei 1,57
+ 1,33 und in der KG bei 2,76 £ 1,67. Der Median betrug in der IG 1, in der KG 3. In verglei-
chender Betrachtung des Zeitpunkts to betrugen die Mittelwerte fur die Anzahl ungeldster AbPk
mit moderater Relevanz in der IG 4,16 £ 1,97 und in der KG 3,32 £ 1,71. Es ist zu erkennen,
dass in der IG nach Studieneinschluss und vor Intervention (to) mehr ungeléste AbPk pro vor-
handen waren als in der KG. Die Ergebnisse sind im Anhang 12, Tabelle 41, zusammengefasst
und in Abbildung 26 in einem Boxplot dargestellt. Zum Messzeitpunkt t; ist erkennbar, dass
der Median die untere Begrenzung des Plots der IG darstellt, sodass es sich um eine asymmet-
rische Datenverteilung handelt. Die Mittelwerte und Mediane der Studiengruppen liegen deut-
lich auseinander. Die Hohe des Mittelwerts der KG andert sich zwischen den beiden Messzeit-

punkten kaum, der Mittelwert der IG jedoch deutlich.
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Abbildung 26: Anzahl ungeltster AbPx mit moderater Relevanz zum Zeitpunkt to und t; pro Patient der 1G und
der KG als Boxplot-Darstellung; O = Ausreil3er

Die Ergebnisse sind in Tabelle 33 bzw. 34 zusammengefasst. Es waren mit einem Wert von p
< 0,001 zum Zeitpunkt t; signifikant weniger ungeldste AbPkx mit moderater Relevanz in der
IG als in der KG, die Effektstérke ist mit 0,38 moderat. Zum Zeitpunkt to waren signifikant
mehr ungeldste AbPx mit moderater Relevanz in der IG als in der KG vorhanden, die Effekt-
starke ist mit 0,20 klein. Die Verringerung der ungeldsten AbPk mit moderater Relevanz inner-
halb der jeweiligen Studiengruppe zwischen Zeitpunkt to und t; war sowohl in der 1G (p < 0,001,
r =0,82) als auch in der KG (p < 0,001, r =0,57) signifikant. Sowohl pharmazeutische Betreu-

ung als auch Basisbetreuung hatten einen starken Effekt.

Tabelle 33: Signifikanz nach Mann-Whitney-U und Wilcoxon und Effektstarke nach Pearson
fur ungeldste AbPk pro Patient mit moderater Relevanz im Vergleich der 1G und der KG zum
Zeitpunkt ty, to

IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; p: Signifikanzwert; r: Pearson Korrelationskoeffizient

Reduktion der AbPk pro Patient im Vergleich | Messzeitpunkt to | Messzeitpunkt t1
von IG und KG zum Messzeitpunkt to bzw. t1 IG (n=100) IG (n = 100)

KG (n = 100) KG (n = 100)
Signifikanz (Mann-Whitney-U-Test) p = 0,005 p <0,001
Effektstarke (Pearson Korrelationskoeffizient) r=0,20 r=0,38
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Tabelle 34: Signifikanz nach Wilcoxon und Effektstérke nach Pearson fir ungeldste AbPk pro
Patient mit moderater Relevanz innerhalb der IG und der KG zum Zeitpunkt tz, to

IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; p: Signifikanzwert; r: Pearson Korrelationskoeffizient

Reduktion AbP«k pro Patient innerhalb I1G to>t1 | 1G (n = 100) KG (n =100)
und innerhalb KG to>t1

Signifikanz (Wilcoxon-Test) p <0,001 p < 0,001
Effektstarke (Pearson Korrelationskoeffizient) r=0,82 r=20,57

4.6.2 Anzahl ungeltster AbPk mit unbedeutender Relevanz nach
Intervention

Zum Zeitpunkt t; (nach Intervention) lag der Mittelwert ungeltoster AbPk mit unbedeutender
Relevanz in der I1G bei 0,37 £ 0,72 und in der KG bei 0,46 + 0,74. Der Median liegt bei beiden
Gruppen bei 0. In vergleichender Betrachtung des Zeitpunkts to betrugen die Mittelwerte flr
die Anzahl ungeldster AbPx mit unbedeutender Relevanz in der IG 0,63 £ 0,83 und in der KG
0,56 + 0,80. Alle Standardabweichungen der vorgenommenen Messungen sind groRer als die
dazugehdrigen Mittelwerte. Die deskriptiven Daten sind im Anhang 12, Tabelle 42 zusammen-
gefasst und in Abbildung 27 in einem Boxplot dargestellt. Die Streuung der Daten ist flr beide
Studiengruppen zu beiden Messzeitpunkten gleich, der Median ist mit 0 bei allen Messreihen
die untere Begrenzung der Plots, welche asymmetrische sowie rechtsschiefe Datenverteilungen
aufzeigen. Die Mittelwerte zum Zeitpunkt to sind ndher beieinander als die zum Zeitpunkt t;.
Die Boxplots haben eine homogene Erscheinung. In jeder Datenreihe sind extreme Ausrei3er

vorhanden.
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Mittlere Anzahl konsentierter
AbP mit unbedeutender
Relevanz [n]

B Interventionsgruppe IG [ Kontrollgruppe KG

Abbildung 27: Mittlere Anzahl ungeldster AbPx mit unbedeutender Relevanz zum Zeitpunkt to und t; pro Patient
der IG und der KG als Boxplot-Darstellung; O = Ausreiller

Far die mittlere Anzahl der ungeldsten AbPx mit unbedeutender Relevanz zum Zeitpunkt to und
t: wurde mittels Mann-Whitney-U-Test nach signifikanten Unterschieden zwischen 1G und KG
gesucht und die Effektstarke der pharmazeutischen Betreuung und der Basisbetreuung durch
den Pearson Korrelationskoeffizienten bestimmt. Sowohl zum Zeitpunkt to (p = 0,531; r = 0,04)
als auch zum Zeitpunkt t1 (p = 0,256; r = 0,08) lasst sich kein signifikanter Unterschied in der
mittleren Anzahl der ungeldsten AbPk zwischen beiden Studiengruppen detektieren, ebenso ist
keine Effektstarke vorhanden. Innerhalb der 1G (p < 0,001; r = 0,46) und der KG (p = 0,004; r
= 0,28) ergibt der Wilcoxon-Test eine signifikante Reduktion unbedeutender ungeldster AbPk.

Die Ergebnisse der statistischen Tests sind in Tabelle 35 bzw. 36 zusammengefasst.
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Tabelle 35: Signifikanz nach Mann-Whitney-U und Wilcoxon und Effektstarke nach Pearson
fiir ungeloste AbPk pro Patient mit unbedeutender Relevanz im Vergleich der IG und der KG

zum Zeitpunkt ty, to

IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; p: Signifikanzwert; r: Pearson Korrelationskoeffizient

Reduktion der AbPk im Vergleich von 1G und | Messzeitpunkt to | Messzeitpunkt t1
KG zum Messzeitpunkt to bzw. t1 IG (n =100) IG (n =100)

KG (n = 100) KG (n = 100)
Signifikanz (Mann-Whitney-U-Test) p=0,531 p = 0,256
Effektstarke (Pearson Korrelationskoeffizient) r=0,04 r=0,08

Tabelle 36: Signifikanz nach Wilcoxon und Effektstarke nach Pearson fiir ungeléste AbPk pro
Patient mit unbedeutender Relevanz innerhalb der IG und der KG zum Zeitpunkt ty, to

IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; p: Signifikanzwert; r: Pearson Korrelationskoeffizient

Reduktion AbPk innerhalb IG to=>t1und inner- | 1G (n = 100) KG (n =100)
halb KG to>11

Signifikanz (Wilcoxon-Test) p <0,001 p = 0,004
Effektstarke (Pearson Korrelationskoeffizient) r=0,46 r=0,28

4.6.3 Gruppenverteilung geldster und nichtgeléster AbPk in der
Interventionsgruppe und Kontrollgruppe

Mittels ¥2-Test wurde zum Zeitpunkt t; die Verteilung der AbPx der IG (pharmazeutische Be-
treuung) und der KG (érztliche Basisbetreuung) in die Kategorien ,,geldst” und ,,ungeldst* auf
Unabhéngigkeit untersucht. Das Ergebnis ist in Abbildung 28 dargestellt.
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Abbildung 28: Prozentuale Haufigkeit geldster und ungeltster AbPk in Abhéngigkeit vom Relevanzgrad inner-
halb der IG und der KG zum Zeitpunkt t;

Die Ergebnisse der konfirmatorischen Auswertung sind in Anhang 12, Tabelle 43, zusammen-
gefasst. Flr AbPk mit hoher Relevanz ist eine Abh&ngigkeit der Zuordnung in geldste und un-
geldste AbPk von der durchgefiihrten Betreuung (IG: pharmazeutische Betreuung; KG: &rztli-

che Basisbetreuung) gegeben (s. primérer Zielparameter).

Der durchgefiihrte y?>-Test ergab uiber alle Relevanzgrade hinweg eine Abhéngigkeit der Vari-
ablen ,,AbPk gel6s“t und ,,AbPk ungeldst* mit den Variablen ,,pharmazeutische Betreuung*
(IG) und ,,arztliche Basishetreuung (KG). Der x>-Wert betrug 320,03 mit einem Freiheitsgrad.
Der berechnete p-Wert betrug < 0,001. Die Einordnung eines AbPk in die Kategorie ,,AbPk
gelost ist signifikant abh&ngig von der Variable ,,pharmazeutische Betreuung®“. Die Effekt-
starke mit einem Crameérs V-Wert von 0,48 ist moderat. Unter Bericksichtigung der Relevanz-
grade der AbPx ergeben sich ebenfalls signifikante Abhangigkeiten (hohe Relevanz (x>-Wert:
176,72; Signifikanz: p < 0,001), moderate Relevanz (y?-Wert: 156,06; Signifikanz: p < 0,001),
unbedeutende Relevanz (y?-Wert: 7,70; Signifikanz: p < 0,001). Die Effektstarken waren fiir
ADbPk mit hoher Relevanz stark (Cramérs V-Wert: 0,59), fur AbPx mit moderater Relevanz
moderat (Cramérs VV-Wert: 0,46) und fur AbPk mit unbedeutender Relevanz klein (Cramérs V-
Wert: 0,25).
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4.6.4 Mittlere Anzahl ungel6ster AbPk mit hoher Relevanz bei Entlassung

Fir den Zeitpunkt der Entlassung (t2) wurden die Entlassbriefe auf AbPk mit hoher Relevanz
gepruft. Durch Versterben und fehlende Arztbriefe hatte sich die Zahl der Studienteilnehmer
auf 188 (IG 90 Patienten, KG 98 Patienten) reduziert. Die mittlere Anzahl ungeltster AbPk mit
hoher Relevanz lag in der IG mit 0,58 + 0,87 deutlich unter der mittleren Anzahl in der KG mit
1,11 + 1,33 (s. Tabelle 37).

Tabelle 37: Anzahl ungeldster AbPx mit hoher Relevanz pro Patient zum Zeitpunkt t; (Entlassung)

AbPk: Konsentierte arzneimittelbezogene Probleme; n: Anzahl; IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; M:

Mittelwert; SD: Standardabweichung; Kl: Konfidenzintervall

Anzahl ungeléster AbPk mit hoher Relevanz pro Patient zum Zeitpunkt t2

Studiengruppe IG prospektiv (n = 90) KG retrospektiv (n = 98)
M £+ SD 0,58 + 0,87 1,11 +1,33

95% K [0,40; 0,76] [0,85; 1,38]

Median 0 1

Spannweite 0-4 0-5

1. Quartil (25%) 0 0

3. Quartil (75%) 1 2

Mit dem Mann-Whitney-U-Test wurde ein signifikanter Unterschied (p = 0,008) festgestellt.

Die Effektstarke nach Pearson war mit einem Wert von r = 0,19 klein.

4.6.5 Mittlere Anzahl ungeldster AbPx mit hoher Relevanz fur IG und KG
im Zeitverlauf

Die Veranderung der mittleren Anzahl der ungeltsten AbPk mit hoher Relevanz wurde fur die
IG und die KG im Zeitverlauf, d. h. vor Intervention (to), nach Intervention (t1) und bei Entlas-
sung (t2) analysiert (Ergebnisse s. Anhang 12, Tabelle 44). Die Analyse umfasste 188 Patienten,
da zum Zeitpunkt t> durch Versterben und fehlende Arztbriefe nicht alle urspriinglich einge-
schlossenen Patienten betrachtet werden konnten. In der IG reduzierte sich die durchschnittli-
che Anzahl ungeldster AbPk mit hoher Relevanz von Zeitpunkte to (2,79 + 1,78) zum Zeitpunkt
t: (0,46 = 0,66) zum Zeitpunkt t> (0,58 £ 0,87) deutlich. In der KG nahm die mittlere Anzahl
ungeldster AbPk mit hoher Relevanz ebenfalls von to (2,22 + 1,64) zu t; (1,66 £1,42) zut> (1,11
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+ 1,34) deutlich ab. Im Vergleich von IG und KG war die mittlere Anzahl ungeltster AbPk mit
hoher Relevanz in der IG zu allen drei Messzeitpunkten niedriger als in der KG (s. Abbildung
29).

Mittlere Anzahl konsentierter
AbP mit hoher Relevanz [n]

Lo R L T ¥ & e = O o o I~ * B e
-]

| L
vor Intervention (t0) nach Intervention (t1) bei Entlassung (t2)

B Interventionsgruppe IG [ Kontrollgruppe 1G

Abbildung 29: Anzahl ungel6ster AbPx mit hoher Relevanz pro Patient zum Zeitpunkt to t;, t2 fir IG und KG als
Boxplot-Darstellung; O = Ausreiler

Der Intragruppenvergleich im Zeitverlauf (to, 1, t2) ergab fur die 1G und die KG mittels Fried-
man-Varianzanalyse (Analysis of Variance, ANOVA) fiir mehrere verbundene Stichproben ei-
nen x?-Quadrat-Wert von 136,31; df = 2; p < 0,001 fiir die 1G und y?>-Wert von 87,28; df = 2; p
< 0,001 fir die KG. Somit ist eine signifikante Abnahme der Anzahl ungeldster AbPk mit hoher
Relevanz in beiden Gruppen gegeben. Die Effektstirke nach Kendall‘'s W (Schapiro Grosof
Formel) war flr die IG stark (W = 0,76) und fiir die KG moderat (W = 0,45).

Nach Feststellung der Signifikanz in beiden Studiengruppen wurde eine Post-hoc-Analyse fir
spezifische Gruppenvergleiche durchgefihrt. Die Effektstarke wurde mittels Cohen‘s d errech-

net. Die spezifischen Gruppen waren sowohl fir die 1G als auch fur die KG folgende

- Gruppe A = Mittlere Anzahl ungeldster AbPx mit hoher Relevanz zum Zeitpunkt t,
- Gruppe B = Mittlere Anzahl ungel6ster AbPk mit hoher Relevanz zum Zeitpunkt ty
- Gruppe C = Mittlere Anzahl ungeldster AbPk mit hoher Relevanz zum Zeitpunkt to
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In der IG weicht Gruppe A mit einem starken Effekt signifikant von Gruppe C ab (Z = 8,91;
p <0,001, d = 0,66). Des Weiteren weicht Gruppe B ebenfalls mit einem starken Effekt signi-
fikant von Gruppe C ab (Z=8,42; p <0,001; d = 0,62). Eine Zusammenfassung der Teststatistik
ist in Tabelle 38 aufgefiihrt.

Tabelle 38: Signifikanz nach Friedman-ANOVA, Post-hoc-Analysen und Bestimmung der Ef-
fektstarken nach Kendall’s W fir ungeldste AbPk mit hoher Relevanz zum Zeitpunkt to, ts, t2
im Vergleich IG und KG

AbPk: Konsentierte arzneimittelbezogene Probleme; n: Anzahl; IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe;
ANOVA: Analysis of Variance; p: Signifikanzwert; W: Kendallscher Konkordanzkoeffizient; d: Effektstarkemaf

nach Cohen

Anzahl ungeléster AbPk mit | IG prospektiv (n = 90) KG retrospektiv (n = 98)
hoher Relevanz

Friedman-Varianztest (ANOVA)

Pearson y>-Wert (zu to>t>1) | 136,31 87,28
p-Wert (zu to>t1>12) p <0,001 p < 0,001
Effektstarke nach Kendall‘s W mit Schapiro Grosof Formel

Kendall‘s W (zu to2>t1212) W =0,76 W =0,45
Post-hoc-Analyse mit Bonferroni Korrektur auf Signifikanz
Gruppenvergleich: A und B p =1,000 p = 0,002
Gruppenvergleich: Aund C p <0,001 p <0,001
Gruppenvergleich: B und C p <0,001 p = 0,002
Post-hoc-Analyse mit Cohen‘s d auf Effektstarke

Gruppenvergleich: A und B d=0,04 d=0,24
Gruppenvergleich: Aund C d=0,66 d=0,49
Gruppenvergleich: B und C d=0,62 d=0,25
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5 Diskussion

Nachfolgend werden die Ergebnisse zum Einfluss einer umfassenden pharmazeutischen Medi-
kationsanalyse, gefolgt von einer interdisziplindren Bearbeitung der identifizierten AbP auf die

Arzneimitteltherapiesicherheit bei internistischen Notaufnahmepatienten diskutiert.

5.1  Studiendesign und Patientencharakteristika
Studiendesign

Die pharmazeutische Betreuung von Notaufnahmepatienten sollte in der Universitatsmedizin
Mainz neu etabliert und der Nutzen in einer vergleichenden Studie geprift werden. Vor Stu-
dienbeginn erwarb der betreuende Apotheker zundchst Expertise und etablierte sich als Be-
standteil des interdisziplindren Teams in der MNOT. Wenn ein Notaufnahmepatient mit einer
hohen Wahrscheinlichkeit stationdr weiterbehandelt werden musste und eine Polymedikation
hatte, verwies das Arzteteam an den NAP, um die Medikation des Patienten zu vervollstandigen
und eine Medikationsanalyse durchzufiihren. Dieses VVorgehen wurde auch fir die Studien-
phase beibehalten. In der Vorbereitungsphase wurden die studienrelevanten Dokumentations-
formulare entwickelt. Das einheitliche VVorgehen fur eine bestmdgliche Medikationsanamnese
und eine umfassende Medikationsanalyse Typ 3 sowie fr die interdisziplinare Bearbeitung der
Medikationsanalyse wurde festgelegt.

In der Vorbereitung zeigte sich, dass fiir das Arzteteam durch die Studie ein relevanter Mehr-
aufwand durch die geplante interdisziplindre Besprechung der detektierten AbP und der Inter-
ventionen in COPRA® entstehen wiirde. Es wurde daher konsentiert, die Bearbeitungszeit mit
ca. funf Minuten mdoglichst kurz zu halten und maximal drei Notaufnahmepatienten am Tag
pharmazeutisch zu betreuen und einzuschlieRen. Die zusatzliche Belastung sollte mdglichst mi-
nimiert werden, da die VVorbereitung und Durchfiihrung der Studie wéhrend der COVID-19-
Pandemie stattfanden. Diese Faktoren hatten Einfluss auf den Rekrutierungszeitraum und die
Teilnehmerzahl. Anstelle der urspriinglich geplanten 250 Teilnehmern (Minimum an Teilneh-
mern mit 20%-iger Dropoutrate 236 Patienten) wurden jeweils 100 Patienten in die IG und die
KG rekrutiert.

Da wahrend der gesamten Studie kein Patient die Einwilligung zur Studienteilnahme zuriickzog
und kein Patient wahrend des Notaufnahmeaufenthalts verstarb, wurde die Rekrutierung nach
insgesamt 200 eingeschlossenen Patienten beendet. Die Auswertungen zum Zeitpunkt t, bezie-
hen sich auf eine geringere Teilnehmerzahl, da sowohl Entlassbriefe einzelner Patienten fehlten
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(7 Patienten) als auch Patienten wahrend des stationaren Aufenthalts in einer Fachabteilung
verstarben (5 Patienten). Dies betraf insgesamt 12 Patienten, davon 10% (10/100) in der 1G und
2% (2/100) in der KG. Der Vorschlag zur Rekrutierung der Patienten erfolgte wahrend der
gesamten Studie durch die gleichen Studienérzte, (stellvertretender oberarztlicher Leiter der
MNOT (Klett, A.) 86% (172/200), Funktionsoberarzt (Niermann, J.) 14% (28/200) unter Be-
achtung der Ein- und Ausschlusskriterien.

Soziodemographische Daten

Das durchschnittliche Alter der MNOT-Studienteilnehmer belief sich in der IG auf 76,08
10,32 Jahre und in der KG auf 77,43 + 8,85 Jahre. Diese Durchschnittsalter entsprechen dem
berichteten Durchschnittsalter aus neueren Studien zur pharmazeutischen Betreuung in einer
deutschen bzw. englischen Notaufnahme (117, 129). Die Geschlechterverteilung betrug 53%
(53/100) Frauen in der I1G und 46% (46/100) Frauen in der KG. Sie war damit passend zur
Frauenquote von 50,7% in der Deutschen Bevdlkerung zum 31.12.2022 (144).

Triagestufen nach MTS

Entsprechend der Ausschlusskriterien wurden keine Patienten mit einer roten Triagestufe ein-
geschlossen. Die haufigste Triagestufe der eingeschlossenen 200 MNOT-Patienten stellt die
MTS-Stufe ,gelb, dringend* dar mit einem Anteil von 40% in der 1G und 58% in der KG. Die
Differenz von fast 20% lasst sich am ehesten durch eine zufallige Ungleichverteilung erkl&ren.
In einer Untersuchung von Brouns et al., 2019 (145) bei alteren Patienten in einer Notaufnahme
wurde ebenfalls am hdufigsten die MTS-Stufe gelb (44,5%) zugeteilt, gefolgt von griin (39,7%)
und orange (15%). Auch in der vorliegenden Studie waren die griine (IG = 33%, KG = 26%)
und orange (IG = 25%, KG = 14%) Triagestufe am zweit- und dritthdufigsten vertreten.

Hauptdiagnosen der Notaufnahmepatienten nach 1ICD-10-GM-Kodierung

Die Erkrankungen der Studienteilnehmer wurden oft erst nachtraglich nach ICD kodiert und
lagen zum Zeitpunkt des Notaufnahmeaufenthalts des Patienten nicht vor. Die Dokumentation
des Einweisungsgrunds beschréankte sich in der MNOT auf die Einweisungs- / Behandlungsdi-
agnosen, die eher subjektiv und nicht einheitlich durch die NOA dokumentiert wurden. Die
Analyse der final kodierten Hauptdiagnosen der MNOT-Patienten zeigt ein besonders h&ufiges
VVorkommen der Unterkapitel 130-152 ,,Sonstige Formen der Herzkrankheit™ (46 Nennungen),
J09-J18 ,,Grippe und Pneumonie® (11 Nennungen) und K20-K31 ,,Krankheiten des Osophagus,
des Magens und des Duodenums* (9 Nennungen). In der vorliegenden Studie waren die hdu-

figsten Einzeldiagnosen ,,Herzinsuffizienz*, ,,Pneumonie durch Bakterien, anderenorts nicht
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klassifiziert und ,,nicht n&dher bezeichnete Gastrointestinale Blutung. Diese Verteilung ent-
spricht einer Studie von Sitter et al., 2024 (146) nach der ca. 50% der Notaufnahmepatienten
wegen gastrointestinalen (17,5%), infektidsen (17,0%), kardiologischen (9,2%) und Atemweg-
serkrankungen (ohne Infekt) selbststédndig in die Notaufnahme kamen. Im Jahr 2022 belief sich
die vollstationdre Hospitalisierungsrate fiir Patienten mit Herzinsuffizienz auf 448 Falle pro
100.000 Einwohner (147). Patienten mit akut lebensbedrohlichen Diagnosen, wie Herzinfarkt,
Schlaganfall, Intoxikation oder Epilepsie wurden nicht in die Studie aufgenommen, da sie ent-

weder MTS rot waren oder Uber die Chestpain Unit oder die Stroke Unit aufgenommen werden.
Ambulanter und stationarer Aufenthalt der MNOT-Patienten

Als Einschlusskriterium in die Studie war definiert, dass der Patient mit hoher Wahrscheinlich-
keit einen stationdren Aufenthalt haben wiirde. Bei ambulant behandelten MNOT-Patienten
liegt der Fokus nicht auf der Optimierung der medikamenttsen Therapie, sondern an der akuten
Behandlung des Ereignisses, welches zur Einweisung des Patienten gefuhrt hat. Bei einer ge-
planten, stationaren Ubernahme hingegen ist es sinnvoll, bereits in der Notaufnahme alle me-
dikationsrelevanten Daten zusammenzutragen, um eine effektive und sichere Arzneimittelthe-
rapie bei dem anschlieBenden stationdren Aufenthalt zu ermdglichen. Von den 200 eingeschlos-
senen MNOT-Patienten wurden 91,5% (183/200) stationar und 8,5% (17/200) ambulant behan-
delt. Fur die ausschlielRliche ambulante Behandlung gab es verschiedene Griinde. In einzelnen
Féllen bestatigte sich eine anfangliche arztliche Verdachtsdiagnose, die flr einen stationaren
Aufenthalt gesprochen hatte, nicht. Des Weiteren wurden einzelne stabile Patienten aus der
Ambulanz entlassen, bei denen eine Aufnahme auf eine Bettenstation aus Platz- oder Personal-
griinden nicht méglich und eine anderweitige Weiterbehandlung vertretbar war. Auch kam es
vor, dass Patienten nachtraglich eine weitere stationare Behandlung verweigerten und sich ge-
gen &rztlichen Rat entlassen lieRen. Alle rekrutierten MNOT-Patienten wurden unabhangig
vom spateren Behandlungsstatus entsprechend dem Studienprotokoll pharmazeutisch und &rzt-
lich betreut. Mit 9 ambulanten Patienten in der IG und 8 in der KG waren die Patienten nach
Behandlungsstatus gleichmaRig verteilt. Der Behandlungsschwerpunkt der MNOT belduft sich
auf die internistische Medizin. Da sich die meisten internistischen Kliniken im gleichen Ge-
béude wie die MNOT befinden, waren Verlegungen und kurzfristige konsiliarische Einschét-
zungen der entsprechenden Fachabteilungen, wie etwa Nephrologie, Infektiologie, Onkologie
oder Kardiologie, unproblematisch. Entsprechend dieser VVoraussetzungen waren die I. Medi-
zinische Klinik (Nephrologie, Rheumatologie, Infektiologie, Endokrinologie und Gastroente-
rologie) und die I1l. Medizinische Klinik (Kardiologie) die am haufigsten tibernehmenden Kili-
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niken. Sofern eine stationare Behandlung notwendig war, jedoch kein Bett auf der entsprechen-
den Station zur Verfugung stand, wurde der Patient stationdr in der Notaufnahme versorgt. Dies
betraf 13,5% (27/200) der Patienten.

Verweildauer der NMNOT-Patienten

Die pharmazeutische Betreuung zeigte einen signifikanten Einfluss mit kleiner Effektstarke (p
= 0,045; r = 0,14 nach Pearson) auf die Gesamtverweildauer der MNOT-Patienten. So betrug
die Verweildauer der 1G-Patienten durchschnittlich 7,98 + 7,03 Tage und die der KG-Patienten
durchschnittlich 9,84 + 8,69 Tage ambulant oder stationar in der UMM. Eine Erklarung fur
diese Differenz konnte die ungleiche Verteilung von verstorbenen Patienten in der IG und der
KG sein. In der IG verstarben vier Patienten und in der KG ein Patient. Schwerstkranke Pati-
enten haben einen verlangerten Krankenhausaufenthalt. Aus dem friihzeitigen Versterben der
vier Patienten in der IG resultierte eine verkirzte Verweildauer. In ahnlichen Untersuchungen
zum Einfluss einer pharmazeutischen Betreuung auf die Verweildauer bei Notaufnahmepatien-
ten wurde ebenfalls kein eindeutiger Unterschied festgestellt. Bei Pevnick et al., 2018 (129)
war die Verweildauer im Interventionsarm sogar durchschnittlich einen Tag langer. Auch bei
Atey et al., 2023 (141) und Lind KB et al., 2015 (148) zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Standardversorgung und pharmazeutisch unterstiitzter VVersorgung hin-

sichtlich der Verweildauer.

5.2 Pharmazeutische Betreuung

Bestmdgliche Arzneimittelanamnese

Mehr als die Halfte der Studienpatienten (108/200) fiihrten bei Aufnahme keinen bundesein-
heitlichen Medikationsplan (BMP) mit sich. Ein Teil der Patienten hatte diesen in der Not-
fallsituation vergessen. Die meisten Patienten gaben an, keinen BMP zu besitzen, obwohl sie
einen gesetzlichen Anspruch darauf haben. Denn entsprechend der Einschlusskriterien wurden
nur Patienten mit finf oder mehr Medikamenten als Dauermedikation in die Studie eingeschlos-
sen (149). Der Anspruch auf einen BMP besteht ab drei zu Lasten der Krankenkasse verordne-
ten systemisch wirkenden Arzneimitteln, die dauerhaft (mindestens 28 Tage) eingenommen
werden. Ohne BMP fehlte eine wichtige Informationsquelle fiir die bestmdgliche Arzneimittel-
anamnese. In der 1G wurde beim Fehlen eines BMP ein aktueller Medikationsplan vom NAP
beim Hausarzt angefordert. Sowohl Hausérzte als auch Klinikérzte sind technisch in der Lage

einen BMP zu erstellen. Wie viel Prozent aller MNOT-Patienten einen BMP besitzen wurde
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nicht erfasst. Unter den Studienteilnehmern waren 46% im Besitz eines BMP. Im Gesamtkol-
lektiv der Studienteilnehmer (200) war der Anteil an aktuellen BMP < 12 Wochen mit 34%
hoher als der Anteil &lterer BMP >12 Wochen mit 12%. VVorhandensein und Aktualitat eines
BMP waren in der IG und der KG gleich verteilt.

Der Arbeitskreis fur Klinische Pharmazie der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz unter der
Leitung von Frau Prof. Kramer untersuchte neben der vorliegenden Studie in weiteren Arbeiten
unter anderem das VVorhandensein sowie die Vollstandigkeit und Aktualitat des BMP bei Pati-
enten der UMM. So zeigten Walter et al. (2024), dass lediglich 29% der geplanten Patienten
mit Polypharmazie einen BMP bei der Aufnahme in die Klinik vorlegen konnten (150). Ulmer
et al. (2020) berichteten, dass trotz initialer Erstellung eines elektronischen BMP bei Kranken-
hausentlassung nach sechs Monaten nur 13% der Patienten iber einen aktuellen BMP verfiigten
(151). Ahnliche prozentuale Raten wurden auch bei Untersuchungen am Universitatsklinikum

Heidelberg (152) sowie am Klinikum Saarbriicken (153) festgestellt.

Trotz der Einflihrung des BMP im Jahr 2016 im Rahmen des E-Health-Gesetzes sowie dessen
Verankerung im 3. Aktionsplan 2013-2015 zur Verbesserung der AMTS (58) wird der BMP
haufig nicht als Informationsquelle genutzt. Insbesondere der hohe zeitliche Aufwand fur die
initiale Erstellung und die kontinuierliche Fortschreibung des BMP sowie die unzureichende
Telematikinfrastruktur zur Umsetzung einer elektronischen Version werden von verantwortli-
chen Arzten negativ bewertet. Zwar haben Patienten mit Polymedikation einen gesetzlichen
Anspruch auf einen BMP, jedoch besteht fiir Arzte keine Verpflichtung zur Ausstellung. Auch
nach fast zehn Jahren zeigen sich weiterhin Defizite im Bewusstsein und Engagement aller
beteiligten Berufsgruppen im Gesundheitswesen beziiglich des Umgangs mit dem BMP zu Ver-
besserung der AMTS. Mit dem fortschreitenden Digitalisierungsgrad kénnten durch das Ein-
scannen, digitale Bearbeiten und Versionieren des BMP deutliche personelle und zeitliche Res-

sourcen eingespart werden.

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses umfasste die Arzneimitteltherapie der Studienpatien-
ten durchschnittlich 12,15 + 3,56 Arzneimittel in der 1G und 12,08 + 3,82 Arzneimittel in der
KG. Dies entspricht der Definition von Multimedikation (154) und spiegelt die hohe Krank-
heitslast (Multimorbiditat) der Notaufnahmepatienten wider. Im Unterschied zu den Ergebnis-
sen von Waltering et al. (2015) (155), dass im Rahmen der pharmazeutischen Medikations-
anamnese zusétzliche Medikamente (Selbstmedikation, Nahrungserganzungsmittel) erfasst

werden, war dies nur teilweise der Fall. In der IG war auffallig, dass einige im BMP dokumen-
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tierte Medikamente nicht mehr eingenommen wurden, sondern bereits abgesetzt waren. Zusam-
menfassend lasst sich feststellen, dass die erfasste Medikation in der pharmazeutisch betreuten
IG nicht umfangreicher, aber aktueller war.

Die Medikationslast wird bei mehr als zehn chronisch verordneten Arzneimitteln auch als Hy-
perpolymedikation bezeichnet und als AMTS Risiko eingeschétzt (156). In der vorliegenden
Studie hatten Patienten beider Studiengruppen im Durchschnitt zwolf verordnete Arzneimittel,
einschlieBlich Selbstmedikation und Nahrungserganzungsmittel. Gemal einer Untersuchung an
Uber 180.000 chronisch kranken Erwachsenen ist Polymedikation allein nicht gleichbedeutend
mit einer schlechten Gesundheitsversorgung (52). Danach muss die Anzahl der verordneten
Arzneimittel und deren Nutzen-Risiko-Verhéltnis stets patientenindividuell betrachtet werden.

Organfunktion

Im Rahmen der Studie wurden die Nierenfunktion und die Leberfunktion der Patienten an-
hand des aktuellen Labors in der MNOT berticksichtigt. Mit zunehmenden Alter nimmt die
Nierenfunktion und der Blutfluss durch die Leber ab (157). Zudem ist eine akute oder chroni-
sche Verschlechterung der Organfunktionen auf verschiedene Krankheitsbilder zurlickzufiihren
und nicht rein altersspezifisch (158). Bei der Arzneimittelauswahl sollte stets die Organfunktion
des Patienten berticksichtigt werden und auf nieren- und lebertoxische Wirkstoffe verzichtet
werden. Zum Nachschlagen von Informationen zu nieren- und lebertoxischen Medikamenten
eignen sich die Datenbanken Nephrotox (159) und Livertox (160). Sie kamen in dieser Studie

zum Einsatz.

Die geschatzte GFR wird, wie in der klinischen Praxis tblich, in der UMM standardisiert nach
der Formel der Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) berechnet
(161). Patienten mit einer Nierenfunktionseinschrankung ab Stadium 3 nach KDOQ]I, also mit
mindestens mittelschwerer Nierenfunktionseinschrankung, erhielten teilweise Dosisanpassun-

gen ihrer verordneten Medikation.

Sofern die Studienpatienten eine dokumentierte, bereits bestehende oder eine akute Beeintrach-
tigung der Leberfunktion in Form einer Leberinsuffizienz oder Leberzirrhose hatten, wurde dies
ebenfalls in der Anamnese erfasst. Auf spezielle Einteilung der Leberfunktionsstérungen nach
gangigen Kategorien wie den Child-Pugh-Kriterien oder dem Model for End-stage Liver Dise-

ase-Score (MELD-Score) wurde verzichtet. Eine nicht auf den Grad der Funktionsstdrung an-
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gepasste Arzneimitteltherapie kann zu Fehldosierungen und Verschlechterung der Leberfunk-
tion fiihren. Bei Patienten mit Leberzirrhose wurde eine Empfehlung zur Anpassung der The-

rapie entsprechend den Therapieleitlinien an die Arzte gegeben (162).
Arzneimittelanamnese bei Patienten mit Diabetes

Genetisch-, medikamentds- oder erkrankungsbedingter Diabetes mellitus und Schwanger-
schaftsdiabetes kamen bei den Studienteilnehmern nicht vor (163). Die Bedeutung einer beste-
henden Diabetes mellitus-Erkrankung liegt in dem Zusammenhang des erhohten Risikos fir
Multimorbiditat und damit einhergehend der Multimedikation. Zum Zeitpunkt des Studienein-
schlusses hatten 44% der 1G-Patienten und 25% der KG eine Diabetes mellitus-Diagnose. Die
Differenz von 20% wird als zufallige ungleiche Verteilung bewertet. Der haufigste Diabetestyp
war der Typ 2 ohne Insulinsubstitution. Circa 5% der an Diabetes mellitus erkrankten Patienten
waren Typ 1 Diabetiker, was der bekannten Pravalenz entspricht (164). Patienten mit Typ-2-
Diabetes haben ein etwa zweifach erhdhtes Risiko flr einen Herzinfarkt, ein funffach erhéhtes
Risiko fiir Niereninsuffizienz und ein zehnfach erhéhtes Risiko fir Amputationen und Erblin-
dung (165).

Arzneimittelanamnese und Nikotin-, Alkoholgenuss

Der regelmaRige Nikotin- und Alkoholkonsum der Studienteilnehmer wurde im Rahmen der
Medikationsanamnese beim Patientengesprach durch den NAP bzw. durch den NOA erfragt.
Bei der Auswertung zeigte sich, dass Nikotin- und Alkoholkonsum in der KG nicht standard-
maéRig abgefragt oder nicht nachvollziehbar dokumentiert wurden. Dadurch fehlten bei 69% der
KG-Patienten valide Informationen zum Nikotinkonsum, und bei 93% gab es keine Dokumen-
tation zum Alkoholkonsum. Ein Vergleich der beiden Studiengruppen ist durch die fehlenden

Angaben nicht moglich.

Fur die Patienten mit bekannten Konsumverhalten wurde im Rahmen der Medikationsanalyse
durch den NAP prospektiv (IG) und retrospektiv (KG) auf potenzielle Wechselwirkungen ge-
praft.

Aus Tabakprodukten entstehen bei unvollstandiger Verbrennung polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe (PAK), welche das Cytochrom-P450-1soenzym der Familie 1A2, und im
geringeren MaR auch 3A4 und 2C19, induzieren. Dies fuhrt zu einem beschleunigten Abbau
der Substrate dieser Enzyme (Neuroleptika, Antidepressiva, Sedativa, Antikoagulanzien,
Thrombozytenaggregationshemmer, Antihistaminika und Krebsmedikamente) und somit zu er-
niedrigten Wirkstoffspiegeln im Blut der Patienten (166).
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Alkohol wird durch das Enzym Alkoholdehydrogenase (ADH) in der Leber und bei hohen
Konzentrationen zusétzlich durch ein Cytochrom-P450-1soenzym der Familie 2E1 abgebaut.
Bei Studienteilnehmern mit Alkoholkonsum wurde besonders auf mogliche Wechselwirkungen
geachtet. Ein chronisch hoher Alkoholkonsum kann die Enzymaktivitat langfristig steigern,
wéhrend eine akute Aufnahme groRer Alkoholmengen die Enzyme hemmt. Bei Hemmung kann
es zu einer verstarkten schlafférdernden Wirkung (Beruhigungsmittel, Antidepressiva,
Schmerzmittel, Neuroleptika, Schlafmittel, Antiallergika), einen verstarkten Abhéangigkeitspo-
tenzial (Beruhigungsmittel, Antidepressiva, starke Schmerzmittel, Neuroleptika, Schlafmittel),
verstarkte Nebenwirkungen (Antidepressiva, Neuroleptika), einer verstarkten Leberschadigung
(Schmerzmittel, Antirheumatika, Cholesterinsenker), und einem erhéhten Risiko fir Blutungen
und Geschwire im Magen-Darm-Trakt (Schmerzmittel, nicht-steroidale Antirheumatika) kom-
men (167-169).

Medikationsanalyse

Der Zeitaufwand wurde fur die Prifung der Medikationsanalysen Typ 3 (IG, KG) bzw. 2b
(KG) und der Erstellung pharmazeutischer Empfehlungen erfasst. Nicht erfasst wurde der Auf-
wand fur die bestmdgliche Arzneimittelanamnese des NAP in der I1G und die Arzneimittel-
anamnese des NOA in der KG. Die bestmdgliche Arzneimittelanamnese beinhaltet auch die
Vervollstandigung aller relevanten Daten des Patienten und etwaigen Ricksprachen mit dem
behandelnden Hausarzt oder Angehorigen. Je nach Patientenzustand, der personellen Situation
in der Notaufnahme, der Art, VVollstandigkeit und Lesbarkeit der mitgebrachten Dokumente und
der Erreichbarkeit der Angehdrigen oder mitbehandelnder Arzte war der Zeitaufwand nur
schwierig zu erfassen, sodass auf diese Erhebung verzichtet wurde. Fir die prospektiv durch-
gefiihrten MA der 1G lag der zeitliche Aufwand des NAP bei durchschnittlich 40,05 + 8,2 Mi-
nuten und fir die KG bei 38,40 + 7,9 Minuten. Der Zeitaufwand fir die MA betrégt damit in
beiden Gruppen durchschnittlich 40 Minuten. In einer Untersuchung von Rahman et al., 2024
(142) wurde ein durchschnittlicher zeitlicher Aufwand fur Medikationsanalysen mit anschlie-
Renden Arztgesprach von insgesamt 53 Minuten ermittelt. Ahnliche Ergebnisse wurden im Be-
reich der hduslichen Patientenversorgung fiir multimorbide Patienten mit durchschnittlich 45
Minuten pro MA gefunden. Ebenfalls zeigte eine Studie von Merks et al., 2022 (170) fiir kom-
plexe MA in oOffentlichen Apotheken in Polen einen durchschnittlichen Zeitaufwand von 40
Minuten. In der vorliegenden Studie wurde festgestellt, dass mit der Anzahl eingenommener
Medikamente des Patienten der Zeitaufwand fir die Medikationsanalyse zunimmt. Der R?-Wert
von 0,6 spricht jedoch fur einen geringen Zusammenhang. Unabhédngig von der Anzahl der
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Medikamente kénnen komplexe Therapien und selten verwendete Arzneimittel den erforderli-
chen Zeitaufwand fur die Arzneimittelanamnese erhéhen. Auch verlangerten nichtnachvoll-
ziehbare medikamentdse Verordnungen und die damit einhergehender Leitlinien-Recherche
den zeitlichen Aufwand des NAP.

Die Anzahl detektierter AbP nimmt ebenfalls mit dem Zeitaufwand fir die Medikationsanam-
nese zu. Das Bestimmtheitsmal3 von 0,4 zeigt auch hier einen geringen linearen Zusammen-
hang. Da die AbP sich in der Komplexitat der Bearbeitung stark unterschieden, konnten auch
wenige AbP einen hohen zeitlichen Aufwand fir den NAP bedeuten. Durch den erheblichen
zeitlichen Aufwand der gesamten pharmazeutischen Betreuung musste sich der Einsatz eines
NAP in der Routineversorgung entweder auf wenige kritische Patienten konzentrieren oder die
Prufung des NAP misste wesentlich effizienter gestaltet werden. Dafiir wére eine digitale arzt-
liche Verordnung mit CDSS-gestiitzter AMTS-Priifung und eine KI-gesttzte Priorisierung der

zu prufenden Patienten nach Risikopotenzial zielfiihrend.

Der NAP detektierte in der IG 763 AbP durch prospektive Medikationsanalysen. Dies ent-
spricht durchschnittlich 8 AbPp pro Patient. In einer vergleichbaren Studie in den USA wurden
ebenfalls durchschnittlich 8,0 + 5,6 Medikationsfehler pro Notaufnahmepatient detektiert
(129). In der KG wurden retrospektiv insgesamt 613 AbPp identifiziert, was durchschnittlich
6,13 £ 2,6 AbPp pro Patient entspricht. Die Differenz von plus zwei AbPp in der IG l&sst sich
durch das Patientengesprach sowie die Riicksprache des NAP mit Angehdrigen und mitbehan-
delnden Arzten erklaren. So wurden mehr als 70% der Arzneimitteladhirenz bezogenen AbP
in der 1G detektiert. Dieses Ergebnis ist durch die unterschiedliche Aufmerksamkeit der Arz-
neimitteladhdrenz durch NAP und NOA bedingt. Die korrekte Anwendung der verordneten
Arzneimittel wurden vom NAP wesentlich intensiver erfragt als durch den NOA. Beispiele da-
fur sind die falsche Anwendung eines erklarungsbedurftigen Arzneimittels wie inhalativen Arz-
neiformen, subkutane Applikation, ein falscher Einnahmezeitpunkt (z. B. Protonenpumpenin-
hibitoren) oder das Teilen von nicht teilbaren Tabletten (z. B. Filmtabletten mit verzdgerter
Wirkstofffreigabe). Aus Dosierungsfehlern und potenziellen Interaktionen resultierende AbPp
wurden auch zu > 50% in der IG detektiert. Oft erwéhnten Patienten erst im Patientengespréach
die eigenstandige Dosisreduktion auf Grund von UAW oder gaben an, dass sie zusatzlich

Selbstmedikation anwenden, woraus weitere potenzielle Interaktionen resultierten.

Die Zahl der AbPp beinhaltet eher eine Unterschatzung als Uberschitzung. Ursachlich sind
fehlende Informationen oder auch wichtige gesundheitsbezogene Informationen, die vom Pati-
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enten bewusst zurlickgehalten oder verfélscht werden. Auch eine unvollstdndige Dokumenta-
tion in den Patientenakten kann zu Informationsliicken fiihren. Andererseits muss die Art und
Schwere der Interaktion betrachtet werden und ein over alerting und Verunsichern von Arzt
und Patient vermieden werden (s. Tabelle 39 Beispiel 1). Auch gewinnen bestimmte Interakti-
onen erst an klinischer Bedeutung, wenn bestimmte Risikofaktoren, wie beeintréchtigte Leber-
oder Nierenfunktion, das Alter oder eine Dosisabhé&ngigkeit der Interaktion, vorhanden sind (s.
Tabelle 39 Beispiel 2). Des Weiteren gibt es Interaktionen die bewusst fur einen additiven Ef-
fekt genutzt werden (s. Tabelle 39 Beispiel 3), so z. B. in Kombination mit einem entsprechen-
den Enzymsubstrat, um dessen einzunehmende Dosis, ohne Verminderung der Wirkung, mog-
lichst gering zu halten (s. Tabelle 39 Beispiel 4) (171). Die Beispiele 3 und 4 werden in der
Regel nicht als klinisch relevante Interaktionen angesehen und wurden dementsprechend auch
nicht als AbP dokumentiert.

Tabelle 39: Beispiele akzeptierter Interaktionen (171)

SSRI: Selektiver Serotonin-Reuptake-Inhibitor; NaSSA: Noradrenerges und spezifisch serotonerges Antidepres-
sivum; CYP: Cytochrom P450

Nicht-relevante / gewiinschte Interaktionen

Beispiel | Medikament 1 Medikament 2 Interaktion Einschétzung
1 Citalopram Mirtazapin Serotonin- Dosisabhangigkeit /
(SSRI) (NaSSA) syndrom Klinische Bedeutung|
2 Citalopram Diuretika QT-Zeit- Abhangig
(SSRI) Verlédngerung | von weiteren

Risikofaktoren

3 Morphinsulfat Gabapentin Analgesie / Genutzter
(Opioid) (Antiepileptikum) | Sedation additiver Effekt

4 Ritonavir Lopinavir CYP-Inhibi- Gewdinschte
(Virustatikum) | (Virustatikum) tion / Booster | Enzymhemmung

5.3 Interdisziplindre Bearbeitung der Medikationsanalyse

Konsensrate und Relevanzgrade der AbPk

Die fiir den Zeitpunkt to in der interdisziplindren Medikationsanalyse ermittelte Konsensrate an
AbP (KR-ADbP) betrug in der IG und der KG > 99%. Die hohe Konsensrate bildete eine gute

Grundlage fir die interdisziplindre Bearbeitung und gemeinsame Ldsung der AbPk.
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Bestimmung der Relevanzgrade der AbPk

Entsprechend dem Studienprotokoll wurden die Relevanz und die Dringlichkeit, das AbPk zeit-
nah zu l6sen, im Rahmen der interdisziplindren Medikationsanalyse vom NOA eingeschétzt.
Die Relevanzgrade lauteten ,,hohe*, ,,moderate und ,,unbedeutende* Relevanz. Im Gesamtkol-
lektiv gab es 37% AbPk mit hoher Relevanz, was der Notwendigkeit einer sofortigen Behebung
des AbP noch in der MNOT entsprach. Eine moderate Relevanz hatten 55% der insgesamt ge-
fundenen AbPk. Diese sollten in der IG spétestens nach stationarer Verlegung durch den zu-
stdndigen Stationsarzt behoben werden. Bei ambulant entlassenen Patienten oblag diese Auf-
gabe dem Hausarzt. Unbedeutende AbPk waren mit 8,7% (109/1.368) vertreten. In der 1G war
das Losen dieser AbPk wéhrend des stationaren Aufenthaltes als optional eingestuft. Sowohl
bei stationédrer Verlegung als auch ambulanter Entlassung konnte der weiterbehandelnde Arzt
die noch zu behebenden AbPk, einschliellich ihrer Relevanzgrade und der PEv des NAP, im
mitgegebenen AMTS-Heft nachverfolgen. Die AbPk waren nach Relevanzgrad in der IG und
der KG gleichmélig verteilt, was fur Vergleichbarkeit der prospektiv und retrospektiv ermit-
telten AbPk spricht. Nach Einschatzung des NOA und des NAP waren bei tiber 90% der AbPk
eine Intervention wahrend des stationdren Aufenthalts notwendig gewesen. Bei etwa einem
Drittel der AbPk sollte das AbP bereits in der Notaufnahme geldst worden sein. Die Einteilung
der AbPk nach ihrer Relevanz und der daraus abgeleiteten Dringlichkeit zur Losung stellt ein
Alleinstellungsmerkmal der von uns durchgefiihrten Studie dar. Um die Ergebnisse dennoch
mit anderen Studien vergleichen zu kénnen, wurden Untersuchungen herangezogen, die eine
Schweregrad-Klassifizierung von AbP oder Medikationsfehlern verwenden. Dies bot sich an,
da der Schweregrad der AbPx ein zentrales Kriterium fur die Bewertung durch den NOA war.

Die Versorgung von internistischen Notaufnahmepatienten wird von NOA und NAP unter-
schiedlich adressiert. Der NOA hat den groRten Fokus auf der Behandlung des akuten Ereig-
nisses bzw. der akuten Symptomatik, der NAP hingegen legt den Fokus auf das Ldsen von
detektierten AbP. Sowohl flr das klinische Ereignis als auch fur die AbP kénnen ein oder meh-
rere Arzneimittel ursachlich sein. Der NOA prift zunéchst nicht, ob und welches AbP Ausldser
fiir das Ereignis sein konnte, wahrend der NAP erst nachgeordnet pruft, ob ein AbP eventuell
Ausldser flr das akute Geschehen sein kénnte. Unabhangig davon, ob der Fokus auf das Event

oder das AbP gelegt wird, bestimmt deren Schweregrad die Priorisierung der Problemlésung.
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Ereignis, Arzneimittel und AbP befinden sich in einer Kausalkette mit den jeweiligen Protago-
nisten NOA und NAP. Daraus ergibt sich ein Potenzial fur die synergistische Zusammenarbeit
beider Berufsgruppen, wie in Abbildung 30 dargestellt.

Aufnahme des Patienten in die MNOT
Notaufnahmearzt Notaufnahmeapotheker
—~ \ [
Event / Symptomatik E‘: AbP
:

Arzneimittel Arzneimitiel

— paa——

Event / Symptomatik

< dQV /WD AT] PBITIIIMIIS TAPUIQIIqUPIILD)

Abbildung 30: Berufsgruppenspezifische Perspektive der Versorgung von Notaufnahmepatienten in der medizi-
nischen Notaufnahme.

Der gefundene Anteil an AbPx mit moderater Relevanz (55%) entspricht dem von vergleich-
baren Studien. So berichten Pérez Moreno et al. (172) einen Anteil von 53% (523/991) signifi-
kanter, aber nicht schwerwiegender Medikationsfehler und Al-Arifi et al., (173), dass 48% der
detektierten AbP einen moderaten Schweregrad hatten. Der Anteil von Medikationsfehlern
bzw. AbP mit schwerwiegendem Schweregrad war in diesen beiden Studien jedoch mit 4,9%
(172) und 14,3% (173) sehr viel niedriger als in unserer Studie mit 36,6%. Morgensen et al.
(174) zeigten in einer Untersuchung, dass 47% (153/324) der getroffenen pharmazeutischen

Empfehlungen zur Behebung von schwerwiegenden, zum Teil lebensbedrohlichen und 49%
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(160/324), zur Behebung von moderaten Medikationsfehlern beitragen konnten. Diese Zahlen

nach Schweregradklassifizierung entsprechen im Wesentlichen denen der vorliegenden Studie.

Allerdings wurden in unserer Studie neben dem Schweregrad der AbPk weitere Kriterien zur
Bestimmung des Relevanzgrads im interdisziplindren Dialog berucksichtigt. So wurde ein mdg-
licher kausaler Zusammenhang eines AbPk mit dem Ereignis, das fir die Aufnahme in die
MNOT urséchlich war, mit einer hohen Relevanz bzw. Dringlichkeit zum Ldsen bewertet.
Auch wenn ein AbPk das Risiko beinhaltete, einen temporaren oder dauerhaften Schaden zu
erzeugen, erfolgte die Zuordnung in die Kategorie ,,hohe Relevanz*. Der Abgleich der am AbPk
beteiligten Wirkstoffe mit MNOT-intern definierten Risikoprofilen und eine Wiederholung des
AbPk-bezogenen Ereignisses bei ahnlicher Hausmedikation des Notaufnahmepatienten in der
Vergangenheit fuhrten ebenfalls zur Einordnung in die Kategorie ,,hohe Relevanz*. Die Quan-
tifizierung der Relevanz unter Verwendung der zuvor genannten Kriterien in Form eines Scores
waére hilfreich, um die Dringlichkeit des Lésens detektierter AbP in Form eines Triagesystems
priorisieren zu koénnen. Damit kdnnte der NAP eine wertvolle zeitliche Entlastung fur den NOA

generieren (s. 6. Ausblick).
Vorgeschlagene pharmazeutische Empfehlungen

Mehr als die Hélfte der vorgeschlagenen PEv waren in der 1G den Kategorien P10, P02, PO1
und in der KG den Kategorien P01, P02, P06 zuzuordnen. Das Absetzen (PE01) von Medika-
tion wurde als PE flr Medikationen gewéhlt, fir die keine Indikation (mehr) bestand oder deren
Anwendungsdauer bereits Uberschritten wurde. Hingegen wurde das Pausieren der Medikation
(PE02) fur Medikamente empfohlen, deren Anwendung aufgrund akuter Organinsuffizienz
nicht empfohlen war, diese jedoch unabdinglich flr die leitliniengerechte Therapie waren (z.
B. Pausieren von Spironolacton zur Behandlung der Herzinsuffizienz bei akutem Nierenversa-
gen wegen Anstieg des Kaliumspiegels). Die pharmazeutische Empfehlung P02 wurde in der
IG zum Zeitpunkt t1 zu 81,6% umgesetzt. Dies l&sst auf eine hohe Akzeptanz der Empfehlungen
des NAP durch den NOA schliel3en, die wahrscheinlich durch das interdisziplindre Bearbeiten

der Medikationsanalyse getriggert wurde.

Far initial pausierte Medikation zum Zeitpunkt t; gab es stets eine Folgeempfehlung des NAP
fiir den Stationsarzt. Zum Zeitpunkt t> waren in der 1G 56,3% der Folgeempfehlungen umge-
setzt. Damit war das initiale Pausieren in der akuten Behandlung in der MNOT 6fter umgesetzt
als die dazugehorige Folgeempfehlung des NAP. Ein Grund dafurr konnte der fehlende direkte

Austausch zwischen NAP und STA in sein. Dies unterstreicht die Wichtigkeit des zeitnahen
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interprofessionellen Austausches zwischen Arzt und klinischen Apotheker zur Medikations-
analyse. Die hiufigste Folgeempfehlung ,,Absetzen® (41,3 %) ldsst sich am ehesten durch an-
haltende Organdysfunktionen erklaren, bei denen eine Wiederaufnahme der Therapie nach der
akuten Medikationspause kontraindiziert gewesen ware. Weitere Griinde waren das Absetzen
aufgrund einer nicht leitliniengerechten Therapie oder krankheitsbedingter Kontraindikationen.
Die zweithdufigste Umsetzung der Folgeempfehlung ,.,Konsil“ (14,3%) profitierte von einer
Verlegung des Notaufnahmepatienten auf eine Station, deren Fachrichtung der Konsilfachrich-
tung entsprach. Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass die initiale hohe Akzeptanz
pharmazeutischer Empfehlungen in der Notaufnahme im weiteren stationéren Aufenthalt nicht
aufrechterhalten werden konnte. Gleichzeitig verdeutlichen sie die Bedeutung einer strukturier-
ten, interdisziplindren Kommunikation tiber die gesamte stationdre Behandlung hinweg, um die
Nachhaltigkeit pharmazeutischer Interventionen zu gewahrleisten. Das Weiterflihren der in der
MNOT begonnenen pharmazeutischen Betreuung durch einen Stationsapotheker der tiberneh-
menden Station wére eine Moglichkeit, die AMTS der Notaufnahmepatienten im stationaren
Verlauf weiterhin zu gewahrleisten. Dazu missten flachendeckend Stationsapotheker in der

UMM im Einsatz sein, was aktuell nicht der Fall ist.

Die fur den Zeitpunkt to ermittelte Konsensrate vorgeschlagener pharmazeutischer Empfeh-
lungen (KR-PE) betrug in der IG 98,7% (748/758) und in der KG 98,5% (601/610). Die hohe
Konsensrate spricht fur ein hohes Vertrauen und eine hohe Akzeptanz des NAP. Es gab keinen
nennenswerten Unterschied in der Akzeptanz des NOA fur prospektiv (IG) und retrospektiv

(KG) vom NAP vorgeschlagene PE.

Bestimmung der UR-PE und der LR-AbP

Es zeigten sich deutliche Unterschiede in der Umsetzungsrate der PE und der Lésungsrate
der AbP zwischen der IG und der KG zu den Zeitpunkten t; (nach Intervention auf der MNOT)

und t2 (nach stationdrer Entlassung).

Zum Zeitpunkt t; wurden insgesamt 67,7% der PE in der IG umgesetzt, wéahrend in der KG
lediglich 17,1% der retrospektiv erstellten PE umgesetzt waren. Bei Empfehlungen zur Lésung
von AbPk mit hoher Relevanz war die Differenz besonders auffallend (81,7% in der 1G vs.
20,7% in der KG). Dieser Trend zeigte sich auch fiir Empfehlungen zur Lésung von AbPk mit
moderater und unbedeutender Relevanz. Zum Zeitpunkt t> war die Umsetzungsrate in der 1G
auf 51,6% reduziert und in der KG auf 28,7% angestiegen. Dieser Unterschied deutet darauf
hin, dass die initiale Intervention in der IG bereits in der Notaufnahme eine unmittelbare Wir-

kung hatte, wéhrend in der KG die Umsetzung vermehrt wahrend des stationdren Aufenthalts
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stattfand. Insbesondere bei Empfehlungen zur Losung von AbPk mit hoher Relevanz zeigte sich
ein deutlicher Anstieg der Umsetzung in der KG (41,3% bei t2 vs. 20,7% bei t1). Dies kdnnte
darauf hindeuten, dass im weiteren Behandlungsverlauf ein starkeres Bewusstsein fiir beson-
ders relevante AbP entstand bzw. bei Verlegung auch andere Arzte in die Betreuung involviert
waren. Je niedriger die Relevanz der zu I6senden AbPk war, desto geringer war auch die Um-
setzungsrate der PE. Dies unterstreicht die bevorzugte Umsetzung hochrelevanter Malinahmen
durch den NOA bzw. weiterbehandelnden STA.

Die LR-ADP zeigte ebenfalls deutliche Unterschiede zwischen IG und KG. Zu der Ldsung eines
ADbPx fuhrte nicht nur die PE des NAP, sondern auch die durch den NAP bzw. STA vorgenom-
menen Interventionen ohne PE. Zum Zeitpunkt t; wurden 68,7% der AbPk in der IG geldst,
verglichen mit 20,2% in der KG. Signifikant war der Unterschied bei AbPk mit hoher Relevanz
(84,6% vs. 25,7%). Zum Zeitpunkt t> nahm die LR-ADP in der IG leicht ab, wahrend sie in der
KG anstieg. Besonders auffallig ist eine Verdopplung der Losungsrate fiir Probleme mit hoher
Relevanz in der KG zu dem spéteren Zeitpunkt (50,0% bei t2 vs. 25,7% bei t1). Dies konnte
durch den Fachabteilungswechsel und die intensivere Betreuung wéhrend des stationaren Auf-
enthalts erklart werden. In der KG erfolgten erst im spateren Verlauf gezieltere Interventionen

fur AbPk mit mittlerer und unbedeutender Relevanz.

Die Effektivitat des NAP, zeigt sich in einer signifikant hoheren Umsetzungs- und Lésungsrate
von AbP in der IG im Vergleich zur KG. Besonders die unmittelbare Umsetzung von PE zur
Losung von AbPk mit hoher Relevanz zeigt, dass die gezielte Intervention des NAP zeitnah zu
einer verbesserten Arzneimitteltherapiesicherheit beitragt. Die erhdhte Losungsrate in der KG
zum Zeitpunkt to deutet darauf hin, dass auch ohne initiale Intervention langfristige Verbesse-

rungen durch die arztliche Betreuung maoglich sind.
Verteilung AbPk nach angepasster PIE-DOC®-Klassifizierung

Uber die Halfte (57,1%) der im Gesamtkollektiv gefundenen AbPx konnten den PIE-DOC®-
Klassen E1 = Hinweis auf eine AM-Interaktion aus IA-Check / Literatur (11,7%), F2 = Symp-
tome einer UAW (11,1%), A150 = Fehlendes AM bei bestehender Indikation / unbehandelte
Indikation (10,8%), D5 = Unzweckmaél3iges Dosierungsintervall (9,0%) und A1l = Keine Indi-
kation fur Arzneimitteltherapie (8,6%) zugeordnet werden. In der Studie zur pharmazeutischen
Betreuung von Herz-Thorax-Gefal3chirurgie - Patienten von Kunkel et al., 2011 (175) wurden
im Gesamtkollektiv ebenfalls am haufigsten AbP der PIE-DOC®-Klassen A150, A11 und E1

festgestellt. In sonstigen Untersuchungen in Notaufnahmen wurden ebenfalls UAW (Klasse F2)



Diskussion 122

als eine der haufigsten AbP bestatigt (120, 176). Sowohl in der IG als auch in der KG waren
UAW die zweithdufigste AbP-Klasse.

Ein unzweckmafiges Dosierungsintervall (Klasse D5) wurde in dieser Studie als haufige AbP-
Klasse identifiziert. Die Relevanzgrade dieser AbP waren unbedeutend bzw. moderat und be-
trafen vor allem Einnahmefrequenzen, die von der Zulassungsempfehlung abwichen. Beson-
ders betroffen waren die Beta-Rezeptorblocker Bisoprololfumarat und Metoprololsuccinat so-
wie der Calciumkanalblocker Amlodipinbesilat, die bei Vorhofflimmern bzw. arterieller Hy-
pertonie mit zweimal taglicher Einnahme statt wie empfohlen einmal taglich verordnet wurden.
Die NOA bewerteten die zusatzlichen Einnahmen als AbP mit potenziellem Einfluss auf die
Adhérenz, stuften jedoch das Schadenspotenzial als sehr gering ein.

An AbPk beteiligte Wirkstoffe

Die Analyse der an AbPk beteiligten Wirkstoffe zeigt eine groRRe Vielfalt. Besonders aufféllig
ist der hohe Anteil von kardiovaskuléaren Medikamenten und Antithrombotika, die in beiden
Gruppen haufig mit AbPk assoziiert sind. Dies lag vor allem an der fachlichen Ausrichtung der
MNOT im Bereich der inneren Medizin. Kardiovaskulare Erkrankungen bildeten den Hauptteil
der Diagnosen in der internistischen Notaufnahme (2) und in dieser Studie mit 31% im Gesamt-
kollektiv und 34% in der IG bzw. 28% in der KG.

Kardiovaskular wirksame Wirkstoffe wie Torasemid, Ramipril und Spironolacton sowie anti-
thrombotische Mittel wie Acetylsalicylsdure dominierten in beiden Studiengruppen die hoch-
relevanten AbPk. Gerinnungshemmer wie Phenprocoumon, Rivaroxaban und Apixaban, die

schwerwiegende Blutungskomplikationen verursachen kénnen, wurden sehr hdufig identifiziert

(177-179).

Der PPI Pantoprazol war zwar an t; am haufigsten an AbPk beteiligt (7,4%), wurde aber nicht
als AbPx mit hoher Relevanz eingestuft. Viele der mit Pantoprazol verbundenen AbPx beruhten
auf unndétigen Verschreibungen, unzweckmaRiger Einnahmedauer oder ungunstigen Kombina-

tionen mit anderen Medikamenten (180).

Ibuprofen wurde in beiden Gruppen als haufigster Wirkstoff bei AbPk mit hoher Relevanz iden-
tifiziert. Da NSAR wie Ibuprofen das Blutungsrisiko bei gleichzeitiger Einnahme von Antiko-
agulanzien erhohen, zeigt dies die Notwendigkeit einer intensiven pharmazeutischen Prifung
insbesondere bei multimorbiden Patienten. Zudem erhoht Ibuprofen das kardiovaskuldre Risiko

von Patienten mit kardiovaskuldrer Grunderkrankung, wie Herzinsuffizienz, arterielle Hyper-
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tonie oder chronischen bzw. akuten Nierenversagen. Die Haufung von NSAR- und PPI-An-
wendungen unter den AbPk kdnnte auf Selbstmedikation und fehlendes Bewusstsein fiir poten-
zielle UAW oder Interaktionen zurlickzufiihren sein.

5.4  Primarer Zielparameter — Mittlere Anzahl ungeloster AbPk
mit hoher Relevanz pro Patient nach pharmazeutischer
Intervention

Die mittlere Anzahl ungeldster AbPk mit hoher Relevanz pro Patient wurde durch pharmazeu-
tische Betreuung in der 1G im Vergleich zur KG zum Zeitpunkt t; signifikant reduziert. Waren
in der prospektiv analysierten IG zum Zeitpunkt to noch durchschnittlich 2,8 + 1,8 AbPk mit
hoher Relevanz pro Patient gefunden worden, gab es zum Zeitpunkt t1 durchschnittlich 0,4 +
0,6 AbP«. In der KG hingegen waren zum Zeitpunkt to retrospektiv durchschnittlich 2,2 + 1,6
AbPk mit hoher Relevanz pro Patient gefunden worden, die zum Zeitpunkt t; auf durchschnitt-
lich 1,7 £ 1,4 AbP«k reduziert waren. Demnach ist die durchschnittliche Anzahl AbPk pro Pati-
ent mit hoher Relevanz in der IG vor Intervention hoéher (2,8 vs. 2,2) und nach der Intervention

wesentlich niedriger (0,4 vs. 1,7) als in der KG.

Der Mann-Whitney-U-Test fur den Gruppenvergleich zeichnete sich ausschliellich bei AbPk
mit hoher Relevanz durch eine groRe Effektstarke nach Pearson aus. Das belegt eindeutig den
Einfluss der pharmazeutischen Betreuung bei AbPk mit hoher Relevanz. Mit der Konsequenz

statistische Power einzubiiRen, wurde auf einen t-Test verzichtet.

Nicht nur der Gruppenunterschied ist signifikant, sondern auch die Reduktion der AbP inner-
halb der jeweiligen Studiengruppen, was mittels Wilcoxon-Tests ermittelt wurde. Sowohl in
der IG als auch in der KG waren die durchschnittlichen ungeldsten AbPk mit hoher Relevanz

am Zeitpunkt t; im Vergleich zum Zeitpunkt to mit jeweils groRer Effektstarke reduziert.

Die héhere Anzahl an hochrelevanten konsentierten AbP in der IG zum Zeitpunkt tg lasst sich
ursachlich auf die Medikationsanalyse des NAP zurlickfuhren. In der IG wurde stets eine um-
fassende Medikationsanalyse vom Typ 3 durchgefiihrt, die immer auch ein Patientengesprach
beinhaltete. In der KG hingegen wurde eine Medikationsanalyse vom Typ 2b durchgefiihrt,
ohne ein Patientengesprach zur Besprechung der Dauermedikation. Somit wurden adhérenz-
und dosisbezogenen AbP in der KG mit Standardversorgung durch den NOA nicht erfasst. We-
gen der Besonderheit der Kategorisierung der PE nach Relevanzgrad ist der Vergleich mit an-
deren publizierten Studienergebnissen nicht aussagekraftig. Die Untersuchungsergebnisse de-

cken sich zum Teil mit Pevnicks Vergleich der Standardversorgung von Notaufnahmepatienten
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ohne pharmazeutische Betreuung (KG) mit 4,6 schwerwiegenden / lebensbedrohlichen Medi-
kationsfehlern vs. 0,8 schwerwiegenden / lebensbedrohlichen Medikationsfehlern mit pharma-
zeutischer Betreuung (1G). Allerdings wurden bei Pevnick et al., 2018 (129) auch lebensbe-
drohliche Medikationsfehler berticksichtigt. Patienten mit akut lebensbedrohlicher Symptoma-
tik wurden in die vorliegende Studie nicht eingeschlossen. Bei der Interpretation der Signifi-
kanz der Ergebnisse muss berticksichtigt werden, dass die NOA wesentlich weniger Zeit fur
die Bearbeitung der kompletten Medikation der Patienten in der KG aufwenden konnten als der
NAP. Dies war unter anderem durch knappe Personalbesetzung und hohes Patientenaufkom-
men bedingt. Zusatzliche AMTS-fordernde MaRnahmen kénnen allenfalls mittels automatisier-
ter Medikationserfassung in einer ePA geleistet werden. In der Notaufnahme wurde seinerzeit
standardmaRig das elektronische Verordnungsprogramm COPRA® genutzt, jedoch enthalt das
Programm kein CDSS und keinen AMTS-Check. Eine Ubersichtsarbeit mit 14 vergleichenden
Studien zeigt, dass eine CDSS-unterstltzte Medikamentenverordnung deren Sicherheit positiv
beeinflusst (181, 182). Negativ bewertet wurde der hohere zeitliche Aufwand der Dokumenta-
tion (183).

Die h&ufigsten AbPk mit hoher Relevanz gemal angepasster PIE-DOC®-KIassifizierung wa-
ren F2 (n = 97), E1 (n = 50) und A30 (n = 46). Weder den UAW (F2) noch den Interaktionen
(E1) waren besonders haufig bestimmte Wirkstoffklassen zuzuordnen. Durch eine Begleiter-
krankung bestehende Kontraindikationen (A30) betrafen fast immer gerinnungshemmende
Wirkstoffe (Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban und Phenprocoumon) und / oder NSAR wegen
bestehender oder akut aufgetretener eingeschrankter Nierenfunktion. Beide Wirkstoffgruppen
kdnnen mit akuten Blutungen assoziiert werden (184). Bei 501 konsentierten AbPk mit hoher
bzw. moderater Relevanz war das NSAR lbuprofen 37-mal bzw. 24-mal beteiligt. In der 1G
waren mehr als doppelt so viele AbPk im Zusammenhang mit Ibuprofen detektiert worden als
in der KG (43 vs. 18). Die zusétzlich in der IG detektierten Ibuprofeneinnahmen wurden im
Patientengesprach vom NAP als Selbstmedikation detektiert, die langer als 2 Wochen ange-
wandt wurde. Gehauft wurde von Herzinsuffizienzpatienten, die mit Symptomen einer akuten
Verschlechterung in die MNOT kamen, eine mehrmals tagliche Einnahme von Ibuprofen an-
gegeben. Die Verschlechterung einer Herzinsuffizienz durch Ibuprofen ist bekannt (185).
Ebenso flhrte Ibuprofen in Kombination mit Angiotensin-11-Rezeptorantagonisten (oder ACE-
Hemmern) und Diuretika bei unseren Studienteilnehmern zu einer deutlichen Abnahme der
Nierenfunktion bis zum akuten Nierenversagen. Diese Interaktion wird als ,, Triple Whammy**
bezeichnet und wurde in der Literatur mit erhohter Pravalenz in der Notaufnahme und anschlie-

Render Hospitalisierung erwahnt (186).
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Die Reduktion von AbPk mit hoher Relevanz bedeutete einen Zuwachs an AMTS fir den ein-
zelnen Patienten in der 1G und der KG. Die hohe Anzahl an AbPk mit hoher Relevanz, die
retrospektiv durch den NAP in der KG detektiert und nur zum Teil in der Standardversorgung
auch von dem NOA erfasst und interveniert wurden, stellt den Status quo des multimorbiden
Patienten mit Polymedikation und dessen AbP-Last in einer Notaufnahme dar. Es wurden je-
doch keine AbP mit hoher Relevanz in der KG konsentiert, die eine nachtragliche Information
des Hausarztes erfordert hatten. Dennoch sollte dringend in den internistischen Notaufnahmen
eine Bewusstseinsbildung fur AbP erfolgen und AMTS-férdernde MaRRnahmen etabliert wer-

den. Dazu gehort insbesondere die Etablierung eines Notaufnahmeapothekers.

5.5 Sekundare Zielparameter

Moderate AbPk stellten den grofiten (54,7%) und unbedeutende AbPk den kleinsten (8,7%)
Anteil an konsentierten AbP dar. Die statistische Auswertung der AbPx mit moderater Relevanz
ergab &hnliche Ergebnisse wie die fir AbPx mit hoher Relevanz. Wéhrend in der IG zum Zeit-
punkt to noch durchschnittlich 4,2 + 2,0 AbPx mit moderater Relevanz pro Patient bestanden,
reduzierten sich diese durch pharmazeutische Betreuung zum Zeitpunkt t; auf durchschnittlich
1,6 £ 1,3 AbPk. In der KG waren es dagegen zum Zeitpunkt to durchschnittlich 3,3 + 1,7 AbPk
und zum Zeitpunkt t; durchschnittlich 2,8 £ 1,7 AbPk.

Demnach ist die durchschnittliche Anzahl AbPk pro Patient mit moderater Relevanz in der IG
vor der Intervention héher (4,2 vs. 3,3) und nach der Intervention wesentlich niedriger (1,6 vs.
2,8) als in der KG. Auch hier war der Unterschied sowohl zum Zeitpunkt to als auch t; geman

Mann-Whitney-U-Test statistisch signifikant.

Die Losungsraten der AbPk mit hoher und moderater Relevanz waren unterschiedlich. Wéhrend
die AbPk mit hoher Relevanz zu 84,6% (1G) und 16,9% (KG) zum Zeitpunkt t; geldst waren,
waren die moderaten AbPk zum Zeitpunkt t1 nur zu 62,3% (1G) und 25,7% (KG) gel6st. Das
spricht dafur, dass sich die NOA in der IG und der KG auf das Lésen von AbPk mit hoher
Relevanz fokussiert hatten. Das bedeutet im Umkehrschluss auch, dass in der KG ca. 75% un-
geldste AbPk mit moderater Relevanz und ca. 83% mit hoher Relevanz weiterhin bei den Pati-

enten vorlagen.

GemaR der statistischen Auswertung betrugen die AbPk mit unbedeutender Relevanz in der IG
und der KG zum Zeitpunkt to gleichartig im Durchschnitt 0,6 + 0,8 AbPx pro Patient. Die An-

zahl der ungelGsten AbPk erhohte bzw. verringerte sich zum Zeitpunkt y nicht signifikant



Diskussion 126

(Mann-Whitney-U-Test). Innerhalb der IG und der KG war die Reduktion der AbPk mit unbe-
deutender Relevanz gemal? Wilcoxon-Test von to nach t; signifikant mit moderater (IG) bzw.
geringer (KG) Effektstarke.

Moderate AbPk traten am haufigsten (n = 105) bei der PIE-DOC®-Klassifikation A150 (Feh-
lendes AM bei bestehender Indikation / unbehandelter Indikation) auf. Es handelte sich dabei
insbesondere um die nicht leitliniengerechte Therapie bei bestehender Herzinsuffizienz. Es
fehlten oft essentielle Wirkstoffe wie ACE-Hemmer, Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten,
Beta-Rezeptorblocker und SGLT2-Hemmer aus der First Line Therapieempfehlung der prog-
noseverbessernden Substanzen (187). Die Empfehlung zur Anwendung von SGLT2-Inhibito-
ren wurde 2021 in den ESC-Leitlinien flr Patienten mit einer Herzinsuffizienz mit reduzierter
linksventrikularer Ejektionsfraktion (HFrEF) aufgenommen und 2023 auf die Herzinsuffizienz
mit einer maRkiggradig eingeschrankten, linksventrikularen Ejektionsfraktion (HFmrEF) und die
Herzinsuffizienz mit einer erhaltenen Ejektionsfraktion (HFpEF) erweitert. In der vorliegenden
Studie wurden die SGLT2-Hemmer nur bei Patienten mit HFrEF berticksichtigt (188, 189). Bei
den ansonsten haufig vorkommenden PIE-DOC®-Klassen E1 (Interaktion) und D5 (Unzweck-
maéRiges Dosierungsintervall) waren haufig kardiovaskuldre AM vertreten. Dies betraf vor al-
lem Beta-Rezeptorblocker (Bisoprololfumarat, Metoprololsuccinat) und Calciumkanal-Anta-
gonisten (Amlodipin, Lercanidipin), die zweimal statt einmal taglich entgegen der Dosieremp-

fehlung verordnet wurden.

Die Losungsrate von AbPx mit unbedeutender Relevanz zum Zeitpunkt t: war mit 41,3% (1G)
bzw. 17,9% (KG) niedrig. Anteilmé&Rig waren die unbedeutenden AbPk am haufigsten den PIE-
DOC®-Klassen Al1 (Keine Indikation fiir Arzneimitteltherapie), D5 (UnzweckméaBiges Dosie-
rungsintervall) und A150 (Fehlendes AM bei bestehender Indikation / unbehandelte Indikation)
zuzuordnen. In der letztgenannten Kategorie waren am haufigsten die Protonenpumpeninhibi-
toren (Pantoprazol, Esomeprazol und Omeprazol) als AbP konsentiert. Eine inadaquate Ver-
ordnung von Protonenpumpeninhibitoren und das negative Nutzen-Risiko-Verhaltnis wird in
der Literatur immer haufiger dargestellt (190, 191). Allerdings weist die Konsentierung als AbP
mit unbedeutender Relevanz darauf hin, dass es im klinischen Alltag noch an Bewusstseinsbil-
dung flr das negative Nutzen-Risiko-Verhaltnis fehlt.

Der y?-Test fiir Unabhangigkeit belegt, dass die Einordung der AbPk in die Kategorie ,,geldst*
signifikant von der Variable ,,pharmazeutische Betreuung abhédngig ist. Durch die pharmazeu-
tische Betreuung in Kombination mit der &rztlichen Betreuung wurden mehr AbPk geldst als

bei ausschlieRlicher &rztlicher Betreuung. Dies traf auf alle Relevanzkategorien zu, jedoch gibt
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es Unterschiede in der Effektstérke der einzelnen Kategorien. Die grélte Effektstarke wies die
Intervention auf die AbPx mit hoher Relevanz auf. Fir AbPx mit unbedeutender Relevanz
zeigte sich die geringste Effektstérke.

Die mittlere Anzahl ungeldster AbPx mit hoher Relevanz nach pharmazeutischer Intervention
wurde zusétzlich zum Zeitpunkt t> (Entlassung aus dem Krankenhaus) analysiert und mit to und
t1 verglichen. Der Vergleich im Zeitverlauf bezieht sich ausschlieBlich auf die VVerdnderung der
AbPk-Losungsrate. In die Bewertung gingen ausschlie3lich die zum Zeitpunkt to und t; bekann-
ten AbPxk ein, um einen systematischen Fehler zu vermeiden. Aus demselben Grund blieb die

Einschatzung der Relevanz unveréandert zu der Ersteinschéatzung in der MNOT.

Bei Entlassung aus der stationaren Behandlung gab es noch durchschnittlich 0,58 + 0,87 AbPk
mit hoher Relevanz in der I1G und 1,11 + 1,33 AbPk in der KG. Die in der IG bereits zum
Zeitpunkt t1 sehr geringe Zahl an ungeldsten AbPk mit hoher Relevanz blieb auf dem niedrigen
Niveau auch bei langerem Krankenhausaufenthalt. Die Anzahl an AbPk mit hoher Relevanz in
der KG war am Zeitpunkt t> noch weiter gesunken. Die Abnahme in beiden Studiengruppen
war mittels Friedman-Varianztest statistisch signifikant. Die anschlieBende Bonferroni-Korrek-
tur zeigte den stérksten Effekt der pharmazeutischen Betreuung des NAP in der 1G zwischen to
und t; und der Standardversorgung der NOA in der KG zwischen to und t2. In der KG wurden
demnach durch die weiterbehandelnden Stationsérzte bereits konsentierte AbP mit Zeitverzo-
gerung gelost. Eine erneute Medikationsanalyse und pharmazeutische Intervention zum Zeit-
punkt der Entlassung war in dieser Studie nicht vorgesehen, kdnnte aber Gegenstand weiterer

Untersuchungen sein und interessante Erkenntnisse bringen.

Wie bereits fir Normal- und Intensivstationen gezeigt wurde (66, 192), tragt auch die Einbin-
dung eines klinischen Pharmazeuten in das interprofessionelle Team einer internistischen Not-
aufnahme nachweislich zur Reduktion von AbP und damit zur Verbesserung der Patientensi-
cherheit bei. Voraussetzung zur Etablierung eines Notaufnahmeapothekers in deutschen Kran-

kenh&usern sind valide Umsetzungs- und Finanzierungskonzepte.
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6 Ausblick

Patienten, die notfallmaRig in die Notaufnahme aufgenommen werden, weisen ein hohes Risiko
fir AbP auf. Die Gefahr, dass die arzneimittelbezogenen Probleme unentdeckt bleiben oder
durch Behandlungskaskaden sogar zunehmen, besteht sowohl bei stationérer Weiterbehandlung
als auch bei ambulanter Entlassung aus der Notaufnahme. Eine standardisierte Medikations-
analyse der bestehenden Arzneimitteltherapie durch den NOA (Typ 2b) oder den NAP (Typ 3),
insbesondere fur multimorbide Risikopatienten mit Polymedikation, kénnte die Arzneimittel-
therapiesicherheit des einzelnen Patienten verbessern. Die Ergebnisse dieser Studie belegen den
Nutzen einer pharmazeutischen Betreuung von Notaufnahmepatienten im Vergleich zur Stan-

dardbetreuung.

Allerdings war der Zeitaufwand fir die umfassende Medikationsanalyse des einzelnen Patien-
ten mit 40-50 Minuten sehr hoch. Zur Verbesserung der Effizienz der pharmazeutischen Be-
treuung ist es unabdingbar, diejenigen Patienten zu identifizieren, die besonders von einer Me-
dikationsanalyse profitieren wiirden. Dazu kdnnen sowohl Scores wie MERIS als auch Algo-
rithmen eingesetzt werden. Die bei Patienten auf Normalstationen durchgefiihrte INTERPO-
LAR-Studie beinhaltet die Entwicklung eines Kl-basierten Algorithmus, um Patienten mit ei-
nem erhohten Risiko fir Medikationsfehler zu identifizieren. Ziel ist es, bei begrenzten Perso-
nalressourcen denjenigen Patienten eine pharmazeutische Betreuung zukommen zu lassen, die
am meisten davon profitieren wirden (193). Eine solche Priorisierung, zusatzlich zur Triagie-
rung der Behandlungsbedirftigkeit, ware auch fir die Notaufnahmepatienten von Vorteil, denn
die Literatur zeigt eindrticklich, dass Medikationsanalysen in der MNOT die AMTS erhohen,
Wiederaufnahmen reduzieren (129, 194) und Kosten einsparen (141, 143).

Voraussetzung fur die effiziente Gewinnung, Verarbeitung und Weitergabe medizinischer In-
formationen ist eine hinreichend digitale Infrastruktur der Notaufnahme. Nur so kénnen alle
behandlungsrelevanten Daten moglichst aktuell und ohne Informationsverlust schnell und ef-
fektiv erfasst werden. Zudem sollte ein in das KIS integriertes digitales Medikationsmanage-
mentsystem mit automatisierten AMTS-Check etabliert sein (195).

In dieser Studie lag der Fokus insbesondere auf stationar verbleibenden Patienten nach Einwei-
sung in die Notaufnahme. Allerdings ware auch von Interesse, wie die pharmazeutische Be-
treuung durch einen NAP die ambulante Weiterbehandlung durch den Hausarzt beeinflusst und
wie die AMTS im ambulanten Sektor verbessert wird, wenn die Ergebnisse der MA und die

pharmazeutischen Empfehlungen intersektoral zur Verfuigung stehen.
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Die Identifizierung von AbP bei Notaufnahmepatienten stellt die Basis der pharmazeutischen
Betreuung dar. Darauf aufbauend ist eine Priorisierung der identifizierten AbP nach Dringlich-
keit der Losung erforderlich, um eine strukturierte und effiziente Bearbeitung zu ermdglichen.
Die Priorisierung sollte moglichst durch den NAP erfolgen, um die Arzte in der Notaufnahme
zu entlasten und die Akzeptanz fiir das Losen von AbP zu verbessern. Zur validen, systemati-
schen Priorisierung der AbP kodnnte ein standardisiertes Scoring-System beitragen, mit dem die
Relevanz der AbP durch den Apotheker eingeschatzt wird. Die Relevanz resultiert aus dem
Schweregrad des AbP und dem mdglichen kausalen Zusammenhang des AbP mit dem Ereignis,
das zur Notaufnahme flhrte. Zur Bewertung des Schweregrads eignet sich NCC MERP (98,
100). Die Kausalitat wird tblicherweise mit etablierten Kausalitatsbewertungssystemen (WHO
UMC Causality Assessment, Naranjo-Score (104-106)) und bekannten Medikations-Ereignis-
Listen (176, 196, 197) kalkuliert. Aus der Bepunktung des Schweregrads und der Kausalitats-
bewertung konnte ein Relevanz-Score resultieren. Um das Scoring effizienter zu gestalten,
konnte eine Dichotomisierung in nur zwei anstelle von drei Relevanzgraden vorgenommen
werden: ,,AbP akut zu 16sen* und ,,AbP im Verlauf zu 16sen‘. Der NOA konnte sich auf Pati-
enten mit AbP mit hohem Relevanzscore konzentrieren. Mit einem derartigen VVorgehen kénnte
eine umgehende Losung der AbP initiiert, eine unmittelbare Verbesserung der AMTS erzielt,

Schaden vom Patienten abwendet und eine Effizienzsteigerung erreicht werden.
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Anhang 1

Ethikvotum

°® Landesirztekammer
L Rheinland-Pfalz
Deutschhausplatz 3 - 55116 Mainz

Telefon (05131) 268822-63 [-64 55 /-67
Telefax (D6131) 28822-66

Korperschaft des offentlichen Rechts

Landesarztekammer Rhid.-PY. - Deutschhausglatz 3 55116 Mainz
- Ethik-Kommission -

Universitatsmedizin Mainz ‘éﬁf ?s;"lﬂﬁﬂf'ﬁﬁhu Simenc,
Apotheke Frau Peil, Frau Escudern

Prof. Dr. rer. nat. Irene Kramer Telefon: -63 {Pie%‘ B4 (Si),
Langenbeckstr. 1 -8 (EF}, -67 (Es)

55131 Mainz E-Mail: ethik-kormission@lask-rp.de

Bitte gaben Sie bei jedemn Schriftwechsel
die Anfragsnummer an!

Mainz, den 13.01.2022 / Es

Antragstitel: Randomisierte, kontrallierte Interventionsstudie zum Einfluss der klinisch-
pharmazeutischen Betreuung auf die Effektivitat und Sicherheit der Arzneimitteltherapie
bei Patienten in einer internistischen Notaufnahme

Antragsnummer: 2021-16213-prospektiv, erstvotierend

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Ethik-Kommission bei der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz hat das o.g. Forschungs-
vorhaben in ihrer Sitzung am 05.01.2022 beraten,

Auf der Grundlage der vorgelegten Unterlagen bestehen nach dem gegenwartigen
Stand keine berufsethischen und berufsrechtlichen Bedenken gegen die DurchfOhrung
der geplanten Studie. Sie erhalten damit ein zustimmendes Votum.

Ferner gibt die Ethik-Kommission folgende allgemeine Hinweise:

Die Verantwortlichkeit des Studienarztes bleibt in vollem Umfang bestehen und wird durch
diese Entscheidung nicht beriihrt. Die Entscheidung ergeht unter dem Vorbehalt gleichblei-
bender Gegebenheiten.

Der Ethik-Kommission sind alle schwerwiegenden Komplikationen in beurteilbarer Form un-
verzliglich mitzuteilen. Die Ethik-Kommission bittet darum, dass ihr das Ergebnis der Studie
zur Kenntnis gebracht wird.

Datenschutzrechtliche Aspekte von Forschungsvorhaben werden durch die Ethik-Kom-
mission grundsatzlich nur kursorisch Gberprift. Dieses Votum/diese Bewertung ersetzt
mithin nicht die Konsultation des zustdndigen betrieblichen oder behérdlichen Daten-
schutzbeauftragten.

Sollte das Forschungsvorhaben nicht nach Ablauf ven 5 Jahren nach Erteilung des
Votums abgeschlossen sein, bittet die Ethik-Kommission schon jetzt um einen Zwischen-
bericht zum Forschungsvorhaben, um prifen zu kénnen, ob es einer weiteren berufs-

Deutsche Apotheker- und Arztebank — IBAN DEOT 3006 0601 0001 2987 35 - BIC DAAEDEDDXXX
Mainzer Volksbank eG — IBAN DE98 5519 0000 0654 2750 23 - BIC MVBMDESS
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rechtlichen Beratung bedarf. Dieser Zwischenbericht ist ohne weitergehende Aufforderung
an die Geschaéftsstelle zu schicken.

GemaR Artikel 35 der Deklaration von Helsinki in der Fassung von 2013 ist jede klinische
Studie vor Beginn in einer offentlich zuganglichen Datenbank zu registrieren. Im deutsch-
sprachigen Raum ist das Deutsche Register fir klinische Studien (DRKS) (https://drks-
neu.uniklinik-freiburg.de/drks_web/) von der WHO als Primarregister anerkannt und erfillt
die Anforderungen des ICMJE.

Die Ethik-Kommission bittet um Mitteilung des Studienendes sowie um Zusendung eines
schlussberichts.

dllchen Grufsen

Prof Dr. Slephan Letzel
Vorsitzender

Folgende Unterlagen haben zur Beratung vorgelegen:

Antragsformular - Antragsformular Heise Unterschrift RW.pdf (hinzugefiigt 29.11.2021)
Studienprotokoll - Studienprotokoll Heise Unterschrift RW.pdf (hinzugefagt 29.11.2021)
Antragsbestéatigung.pdf (hinzugeflgt 24.11.2021)

Synopsis - Kurzbeschreibung.pdf (hinzugefigt 24.11.2021)

Antrag auf Gebiihrenreduktion - Studie Notaufnahme Antrag Geblhrenermassigung. pdf
(hinzugefiigt 24.11.2021)

Studienprotokoll - Studie Notaufnahme Studienprotokoll.pdf (hinzugefiigt 24.11.2021)
Informationsschrift/Einwilligungserkldrung - Studie Notaufnahme Patienteninforma-
tion_signed Minzel.pdf (hinzugefigt 24.11.2021)

Anschreiben/Inhaltsverzeichnis - Studie Notaufnahme Anschreiben_signed Minzel. pdf
(hinzugefugt 24.11.2021)

Informationsschrift/Einwilligungserkiarung - Studie Notaufnahme Einwilligungserkla-
rung.pdf (hinzugefigt 24.11.2021)

Kosteniibernahmeerklarung - Kostentbernahme.pdf (hinzugefiigt 24.11.2021)
Studienprotokoll - Studie Notaufnahme Antrag.pdf (hinzugefigt 24.11.2021)

Das Votum ist gliltig far folgende Studienzentren:

Prof. Dr. Irene Kramer,

Apotheke Uni Mainz, Apotheke des Klinikums der Joh. Gutenberg-Universitat
Langenbeckstr. 1

55131 Mainz
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e ® Landesirztekammer

Rheinland-Pfalz

Karperschaft des &ffentlichen Rechts
Deutschhausplatz 3 - 55116 Mainz
Telefon (DE131) 28822-0 {Zentrale)
Telefax (06131) 28822-86

- Ethik-Kommission-

Ansprechpartneriin:

Frau Pierzina, Frau Simenc, Frau Pell
Frau Rademacher, Frau Escudero

Talafan: - 63 (Pig), - 64 (51), - 60 (EP), -5 {Rd), -67 (Es)

475, Sitzung der Ethik-Kommission vom 05.01.2022
Teilnehmerliste

Prof. Dr. med. Dipl.-Ing. St. Letzel, Vorsitzender
Facharzt fir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin

PD Dr. med. N. B&mer,
Facharzt Innere Medizin mit Teilgebiet Gastroenterclogie und Angiologis

Prof. Dr. med. W. G. Dippold,
Facharzt fur Innere Medizin mit Schwerpunkt Gastroenteralogie und Hamatologie

Prof. Dr. med. W. Weikel,
Facharzt fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe mit Teilgebiet Gynakologische Onkologie

Prof. Dr. med. Jan Maurer,
Facharzt fur Hals-Masen-Ohrenheilkunde, Gesichts-, Kopf-, Hals-, und
Schédelbasischirurgie

Prof. Dr. rer. nat. Konstantin Strauch,
Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik

M. Adelhardt
Kinder-Krankenschwester

0. Dusch-Schuckmann
Patientenvertreterin

Eleonore Terschanzki,
Intensiv-Kinder-Krankenschwester, Lehrerin fur Pflegeberufe

Manfred Pfeiffer,
Patientenvertreter

G. Meiborg
Jurist
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Anhang 2  Patienteninformation
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Randomisierte, kontrollierte Interventionsstudie zum Einfluss der klinisch-
pharmazeutischen Betreuung auf die Effektivitdt und Sicherheit der
Arzneimitteltherapie bei Patienten in einer internistischen Notaufnahme

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,
wir mochten Sie einladen an folgender Studie teilzunehmen:

Derzeit startet an der Universitatsmedizin Mainz eine Studie, welche die Auswirkung einer
klinisch-pharmazeutischen Betreuung auf die Arzneimitteltherapiesicherheit bei Patienten in
einer internistischen Notaufnahme untersucht. Beteiligt ist die Apotheke der
Universitidtsmedizin unter der Leitung von Frau Prof. Dr. I. Kramer und die konservative
Notaufnahme unter der Leitung von Herrn Univ.-Prof. Dr. med. T. Minzel. Die Studie wurde
von der Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz zustimmend bewertet.

Ziel des Projekts

Etwa die Hilfte aller dlteren Menschen nimmt mindestens finf Arzneimittel ein und bei den
Uber 65-Jahrigen sind es noch mehr. Die Patienten wissen oft nicht genau, weiche
Arzneimitte! sie in welcher Dosierung einnehmen und wogegen diese verschrieben wurden.
So kann es zu Wechselwirkungen, zur Unwirksamkeit der Arzneimittel und zur
Uberdosierung mit Folgen wie Krankenhauseinweisungen kommen. Eine erste Anlaufstelle
flr solche Einweisungen stellt die internistische Notaufnahme dar. Die Apotheker und Arzte
der Universitdtsmedizin Mainz mochten die Arzneimitteltherapiesicherheit jedes einzelnen
Patienten bereits in der Notaufnahme verbessem und flhren dazu diese Studie durch. Durch
eine zusatzliche apothekerliche Betreuung in der Notaufnahme sollen arzneimittelbezogene
Probleme identifiziert werden und bedeutende Probleme in Zusammenarbeit mit dem
behandelnden Arzt reduziert werden.

Das Projekt dient nicht der Erprobung neuer Arzneimittel!

Ablauf des Projektes

In der Studie werden zwei Gruppen untersucht, die Interventions- und die Kontroligruppe. Sie
werden zufallig, im Verhaltnis 1:1, einer der beiden Gruppe zugeordnet.

Gruppe 1 (Interventionsgruppe)

Patienten der Gruppe 1 (Interventionsgruppe) erhalten zusatzlich zur arztlichen Betreuung
ein Gesprach zur Erfassung der bisherigen Medikation und eine Medikationsanalyse durch
den Apotheker der konservativen Notaufnahme. Dabei sollen arzneimittelbezogene
Probleme vom Apotheker erkannt und zusammen mit dem behandelnden Arzt der
Notaufnahme gelost werden. Bei Verlegung auf eine andere Fachabteilung werden die
Informationen (ber geldste und noch nicht geldste arzneimittelbezogene Probleme dem
dortigen &rztlichen und pflegerischen Personal schriftlich und elektronisch zur Verfigung
gestellt. Am Folgetag der Verlegung erfoigt eine Durchsicht der Patientenakte durch den
1

Randomisierte, kontrollierte Interventionsstudie zum Einfluss der klinisch-pharmazeutischen Betreuung

auf die Effektivitdt und Sicherheit der Amzneimittel-therapie bel Patienten in einer internistischen
Notaufnahme, Christian Heise, Apotheker, Version:1, 23.11.2021

MAINZ
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Apotheker zur [dentifizierung weiterhin vorhandener arzneimittelbezogener Probleme. Am
Tag der Entlassung aus der Universititsmedizin Mainz erfolgt eine abschlieBende
Medikationsanalyse anhand des Entlassungsbriefs. Medikationsanderungen liegen weiterhin
vollsténdig in der Verantwortung der behandelnden Arzte der Universitatsmedizin Mainz.

Gruppe 2 (Kontrollgruppe)

Patienten der Gruppe 2 (Kontrollgruppe) werden Ober den gesamten Krankenhausaufenthalt
intensiv durch das &arztliche Personal betreut. Dies gilt sowohl fir den Aufenthalt in der
MNotaufnahme als auch im Falle einer Verlegung auf eine waiterbehandelnde Fachabteilung.
Der MNotaufnahmeapotheker erfasst die Medikationsdaten lediglich aus der vom Arzt
nagelegten Patientenakie. |dentisch zur Interventionsgruppe erfolgt eine Durchsicht der
Patientenakite am Folgetag der Verlegung, Eine Medikationsanalyse erfolgt zu
Vergleichszecken nach der Entlassung anhand der anfangs in der Motaufnahme erfassten
Daten. Die Medikationsanalyse dient der |dentifizierung potenzieller arzneimittelbezogener
Probleme. Ebenso erfolgt eine Medikationsanalyse anhand des Entlassungsbriefes analog
zur Interventionsgruppe (Gruppe 1). Der Apotheker der Notaufnahme nimmt keinen Einfluss
auf ihre Medikation.

Risiken und Nutzen durch lhre Teilnahme am Projekt

Ihre Teilnahme an der Studie ist jederzeit freiwilig und kann ohne Angabe voen Grinden
widerrufen werden. Patienten der Interventicnsgruppe haben durch die Lésung vorhandener
arzneimittelbezogener Probleme gegebenenfalls einen Zuwachs der Arzneimitteltherapie-
sicherheit. Durch die Studie kann méglicherweise zuklnftig die pharmazeutische Betreuung
der Patienten und die Arzneimitteltherapiesicherheit bei Patienten in einer konservativen
Maotaufnahme verbessert werden. Die Studie dient auch der Qualitatssicherung. Durch lhre
Teilnahme fallen keine zusaizlichen Untersuchungen an und es entstehen lhnen keina
zusatzlichen Risiken. Alle wvom Apotheker empfohlenen Interventionen werden wvom
behandelnden Arzt geprift und in dessen Yerantwortung umgesetzt.

Dauer der Teilnahme am Projekt

Die Studiendauer belauft sich pro Patient nach Aufnahme in die Motaufnahme auf maximal
zwei Monate, Das Studienprojekt wird vom 01.01.2022 kis 01.11.2022 durchgefihrt.

Datenschutzrechtliche Informationen

Die Datenerhebung erfolgt zum Zweck der oben genannten Studie. Erhoben werden Daten
zur Anwendung lhrer Arzneimittel, zu Ihrem Gesundheitszustand, zu wverordneten
Arzneimitteln und die Inhalte der Fragebdgen. lhre Daten werden in pseudonymisierter Form
{d.h. codiert ohne Angaben wvon Mamen, Geburtsdatum oder &hnlichem) elektronisch
gespeichert und ausgewertet. Die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes werden
eingehalten. Zugriff auf lhre Daten haben ausschliefilich Mitarbeiter der Studie. Diese
Personen sind zur Verschwiegenheit verpflichtet. Die Daten sind vor fremden Zugriff
geschiitzt. Die datenschutzbezogenen Paragraphen finden Sie detailliert im Anhang.

2
Randomigierte, kontrollierte Interventionsstudie zum Einfluss der klinisch-pharmazeutischen Betreuung
auf die Effekfivitégi und Sicherheil cer Arzneimillel-therapie bed Palienfen in einer internistischen
Motaufnahme, Christian Heise, Apatheker, Version:1, 23.11.2021
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Soliten Sie noch Fragen zur vorgestellten Studie haben, wird Herr Christian Heise
(Krankenhausapotheker, Tel.: 06131 — 174573) diese gerne umfassend beantworten,

Wir bedanken uns flr lhre Bereitschaft die Patienteninformation zu lesen und wiinschen
lhnen far Ihre Gesundheit alles Gute.

Falls wir Ihr Interesse geweckt haben und Sie sich zur Teilnahme an der Studie bereit
erklaren, ist es aus datenschutzrechtlichen Griinden notwendig, dass Sie die beiliegende
Einwilligungserklarung ausfillen und unterschreiben.

Christian Heise Prof. Dr. I. Kramer Univ.-Prof. Dr. med. T. Miinzel

(Apotheker) (Direktorin Kiinikapotheke) (Direktor Zentrum fur Kardiologie 1)

3
Randomisierte, kontrollierte Interventionsstudie zum Einfluss der klinisch-pharmazeutischen Betreuung
auf die Effekiivitdt und Sicherheit der Arzneimittel-therapie bei Patienten in einer internistischen
Notaufnahme, Christian Heise, Apotheker, Version:1, 23.11.2021
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Einwilligungserkldrun

Randomisierte, kontrollierte Interventionsstudie zum Einfluss der klinisch-
pharmazeutischen Betreuung auf die Effektivitdt und Sicherheit der Arzneimittelthera-
pie bel Patienten in einer internistischen Motaufnahme

leh erkldre mich bereit an oben genannter Studie freiwillig teilzunehmen.

lch wurde in einem perstnlichen Gesprich Ober das Wesen, die Bedeutung und die Trag-
weite der Studie aufgeklart. Ich hatte Gelegenheit fir ein Beratungsgesprach und konnte
Fragen stellen, welche mir ausflhrlich und verstindlich beantwortet wurden. Ich kann jeder-
zeit neue Fragen stellen. Weiterhin habe ich den Text der Patienteninformation gelesen und
verstanden. Mir ist bekannt, dass ich meine Teilnahme an der Studie jederzeit mindlich oder
schriftlich, ohne Angabe von Grinden beenden oder widerrufen kann, chne dass mir daraus
Machteile entstehen.

Uber meine Betroffenenrechte nach der Datenschutzgrundverordnung wurde ich informiert.

lech habe verstanden und bin damit einverstanden, dass meine studienbezogenen Ge-
sundheitsdaten von der Apotheke der Universititsmedizin Mainz pseudonymisiert
(d.h. kodiert ohne Angabe von Namen, Anschrift, Initialen oder Ahnliches) erhoben
und auf Datentridger gespeichert werden. Die erhobenen Daten werden Dritten nicht
zugéinglich gemacht, das heilt die Auswertung und wissenschaftliche Verwertung und
ggf. die Verdffentlichung findet nur in anonymisierter Form statt.

Soweit gesetzliche Vorschriften keine lingeren Aufbewahrungspflichten vorsehen,
werden meine Daten spitestens filnf Jahre nach der letzten Eintragung von der Apo-

theke gelﬁscht.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einwilligungserkldrung erhalten,
gelesen und verstanden.

Name des Patienten

Anschrift des Patienten

Telefonnummer des Patienten

Mainz, den

Unterschrift Patient

Mainz, den
Mame des aufkldrenden Apcthekers Unterschift Apotheker

Randomisierte, kontrollierte Interventionsstudie zum Einfluss der kKlinisch-pharmazeutischen Betreuung
auf die Effakiivitdt und Sicherheit der Arznaimittel-therapie bai Patienten in elner intemistischen
Metaufnahme, Christian Heise, Apotheker, Version: 1, 23.11.2021
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Anhang 4

Anamnesebogen der internistischen Notaufnahme

Fandomisierte, kontrollierte Interventionsstudie zum Einfuss der
klinizch-pharmazeutischen Betrevung auf die Effektvitdt und
[Sicherheit der Arzneimitteltherapie bei Patienten in einer
ntemistischen Motaumnahme

Bl universiTArsmedizin.
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[Ersteller: Christian Heise

Version: 1, 02.11.2021

ISeite 1 von 2

Station: MNOT

Datenerhebung am:........[._../...

weeeeen.. durch:

Bl universiTATsmedizin.

Apotheke [T
Langenbecksir. 1, 55131 Mainz
Telefon: +49 (0) 6131 174573

Angaben zur medikamentdsen Therapie

Patientendaten (Patientenaufkleber)

MName:

YVomame:

Geburtsdatum:

Datum stationdre Aufnahme:

Hausarzt:

Randomisierung/Pseudonymisierung
Arzt Aufnahme/Zuteilung:

Blockrandomisierung [ Ja [ nein
Interventionsgruppe (|

Kontrollgruppe O
Pseudonymisierungs-I10:

Grile: cm  Gewicht: kg  Alter
Rauchen: Oja Onein  Zgarstten/d:
Alkohol: Oja O nein O Abusus
Grapefruitsaft: Oja O nein
Diabetes mellitus: OTypl OTyp I

Aktueller Aufnahmegrund/Diagnose:

Nebendiagnosen:

Vitalzeichen:
HF: bpm; RR: mmHg
Sp02: %; Temp: °C

Arzneimittelanamnese-Checkliste
Patientengesprach Apotheker/Arzt
[ erfolgt  Cnicht erfolgt [ nicht méglich

Arztbriefe/Medikationsplane/Medikamente
BEMP/eMP vorhanden:

LlJa [ nein U angefordert [ nicht aktuell
Arztbrief vorhanden:

[(1Ja [ nein [ angefordert (1 nicht aktuell
Riicksprache erfolgt:

CIHA [ Angehorige [ Betreuer [ Facharzt
Mitgebrachte Arzneimittelpackungen/-blister[]

Weitere Anamnesedaten
Aktuelle Laborwerte vorhanden:

[(lJa [nein [Veraufswerte
Veregungsbercht Rettungsdienst
[JJa [ nein

Facharztliche Konsile

[JJa [ nein

Substitution

Umstellung auf Hausliste []

Dosierungscheck (AiD-Klinik/FI/UpToDate)
anhand der Physiologie/Begleiterkrankungen[ ]

Interaktionscheck
] AiD-Klinik [] UpToDate []Sonstige

Priifen Medikamente <Indikationen [
Priifen Indikationen>Medikamente [
Compliance und Versorgung
AM-Einnahme/-Richten/-Beschaffung

U selbststandig [T mit Hilfe [ nicht maglich
Dokumentation

1 AD-Kinik [ coPRALis.hMED

L] Broschiire einschl. AbP + Interventionen

Dokumentation durchgefiihrt
{Interventionsgruppe):

Mainz, den [ [

Unterschrift Apﬂﬁker
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e g e oy UNIVERSITATSMeaizin.
ntemistischen Notaufnahme MAINT
Ersteller: Christian Heise Version: 1, 02.11.2021 Seite 2 von 2

Angaben zur Leber- und Nierenfunktion aktuelle Laborwerte

Leberfunktionsstérung: Clja O rein Natrium: mmol/L pH:

ASAT (GOT): L ALAT (GPTY: Ui | Kalium: mmol/L Lactat: mimol/L

GLDH: L Bilirubin: mg/dL | Calcium: mmel/L BNP: pg/mL

yGT: LI AP Uil | Hb: g/dL Trop I pg/mL

Lipase: LI a-Amylase: Ul | Glucose: mmol/L TBZ: /nL

Nierenfunktionsstérung: Ol ja O nein CRF: mg/L Sonstige:

Dialyse: (_/ /) L ja D nein Leuk: g/L

Serumcreatinin: mg/dL D-Dimer: mg/L

GFR: mL/min INR:

CreaCl: mL/min CK: L

Zusitzliche Medikamente:
Medikament /| Wirkstoff Dosierung Informationen
TDM-Medikament Blutwert
Allergie auf... Reaktion

Medikamente gesamt: Patient veregt nach: ICD:

Anamnese begonnen: Anamnese beendet: Anamnese Typ:

Datum, Unterschrift Apotheker: !




Anhang

166

Anhang5  Angepasste AbP-Klassifikation gemafl PIE-DOC®-System

Problem Klassifizierung
A =TUnzweckmiBige Wahl des AM durch den Arzt

AlQ
All
Al2
A20
A3D
A4D
A5D
ATQ
A0
Al100
Al10
Alll
Al30

AM fiir Indikation ungeeignet

Keine Indikation fiir Arzneimitteltherapie

Fortfithren der Therapie trotz Therapieversagen

Physiologische Kontraindikation nicht beriicksichtigt (55/Kind/Stillemn)
Kontraindikation durch Begleiterkrankung nicht beriicksichtigt (CINL, ALV, Allergien)
(unbeabsichtigte) Doppelverordnung des gleichen WS

(unbeabsichtigte) Doppelverordnung der gleichen W5-Gruppe/Indikationsgruppe
Falsche Stirke verordnet'nicht vorhanden

Unzweckmahige Darreichungsform

Falsche Schreibweise oder unleserliche Verordoung

Arzneimittel aulfier Handel

Unbeabsichtigte Fehlsubstitution Verwechslung des Priparats

Verordonung/pfleg. Dokumentation eines Priparats, dass nicht in die Arzneimitielliste

eingefihrt ist

Al40
Al50
Alad
ATTD
AlTRD
Al9)
A200
A201

Ungiinstige Kosten-MNutzen-Relation

Fehlendez AM bei bestehender Indikation/unbehandelte Indikation

Therapievereinfachung méaglich

Beratung des Arztes zur AM-Auswahl

AM fiir den ilteren Patienten ungeeignet

UnzweckmibBiger Wechsel zweier wirkstoffoleicher Priparate unterschiedlicher Dosierung
Ungiinstige Nutzen-Risiko-Relation

Uberfliissiges Medikament

C =Unzweckmifige Anwendung durch Patienten/Pflegekraft/Arzt/Compliance

C1 Ungeniigendes Wissen iiber die Applikation des AM (Teilbarkeit M orsern)

C2 Handhabungsprobleme durch Patienten/Pflegekraft

C3 Selbststindige Anderung der Empfohlenen Dosierung durch den Patienten/Pflegekraft

Co UnzweckmaBige Dauer der Anwendung

c7 UnzweckmaBiger Anwendungszeitpunkt

C:  Kein‘unzureichendes TDM

Co  Anwendung eines AM ohne &rztliche Anordnung durch Patienten/Pflegekraft

Cl10 EKeinefunzureichende  Anwendung  eines  drztlich  angeordneten AM  durch
Patienten/Pflegeloraft

Cl1 Klirung der Applikationsroute

D = UnzweckmiBige Dosiernngen

D2
D3
D31
D4
D3
Da

Keine Stirke angegeben, wenn mehrere Stirken verfiighar
Uberdosierung

Uberdosierung, weil Begleiterkrankung nicht beriicksichtigt
Unterdosierung

Unzweckmaibiges Dosierungsintervall

Kldrung der Dosierung notwendig

E = Arzneimittelinteraktion

El
E2
E3
E4
E3

Hinweis auf eine AM-Interaktion aus IA-Check/Literatur
Symptome einer Interaktion

Angst des Patienten vor einer Interaktion

Nicht sinavolle AM-EKombination

Physikochemische Interaktion
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F = Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

F1 Angst des Pat. vor UAW

F2 Symptome einer UAW

F3 AM wegen nicht tolerierbaren AW abgesetzt

; = Sonstige Probleme

Patientenbezogen

GP2  Unspezifische Furcht des Patienten vor AM-Anwendung im Allgemeinen

GP3  Unzufriedenheit des Patienten mit der gegenwiirtigen Behandlung

GP4 Ungeeigneter Lebenswandel des Patienten

GP5  Patient mchte sein bisheriges AM nicht wechseln

GP7  Pat kann Medikation nicht mehr selbstindig einnehmen/beziehen/richten/anwenden
Arzibezogen

GAl TFehlende oder unvollstindige drztliche Information zur AM-Anwendung
Medikamentenbezogen

GM1 Fehlende Informationen dber die aktuelle Medikation (Patient BMP/ Arztbrief)

GM2 Werschreibungskaskaden

Kommunikationshezogen

GC1  Text der Packungsbeilage 1st zu Schwierig

GC3  Sprachliche Verstindigungsschwierigkeiten

Technische und/oder logistische Probleme

GT1 Verordnung erfolgte fiir den falschen Patienten

GT4 Sonderbeschaffung Retoure zur Apotheke

GT:3  Schadhafte Arzneiformen, Verpackungen bzw. Defekte Gerdte oder Applikationshilfen
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Anhang6  ADbP und PE Dokumentations- und Bearbeitungsformular
Station: MNOT; Apotheke der Universititsmedizin - Mainz

Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz

........ S —

Patienten-Ftikett

AM1

AM 2

AM 3

AM 4

AbP-/ PE - Dokumentations- / Bearbeitu'ngsformular

Vermerk Apotheker l

AbP konsentiert

keine Relevanz

AM1

AM 2

AM 3

AM 4

Vermerk Apotheker l

geringe Relevanz

ohe B

AbP konsentiert

keine Relevanz

AM1

AM 2

AM 3

AM 4

Vermerk Apotheker l

geringe Relevanz

ohe R

AbP konsentiert

keine Relevanz

Telefon Apothekerbiiro: +49 (0) 6131 17-4573
Diensttelefon (MNOT-Apotheker): 0173-7595637

geringe Relevanz

ohe B

El m | §
8 w
D AM Dosis Schema = &
D Zusatzinfo 1 Apotheker g
Zusatzinfo 2 Apotheker D D
L] -
8 w
D AM Dosis Schema = &
o =
2 @
D Zusatzinfo 1 Apotheker 5
Zusatzinfo 2 Apotheker D D
El m | §
8 w
D AM Dosis Schema = &
o =
= @
D Zusatzinfo 1 Apotheker 5
Zusatzinfo 2 Apotheker D D
Unterschrift Arzt MNOT:

Unterschrift Apotheker MNOT:

uonuaalaul
NZIE MY

uonuaalaul
NZIE MY

uonuaalaqul
NZIE MmOy
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Anhang7  AMTS-Heft

Apotheker auf Station m

UNIVERSITATSmedizin.

MAINS

Ersteller: Heize

Dokumentennr. 7

[Seite 1 von 2

Medizinische Notaufnahme (MNOT) - Apotheker auf Station - Arzneimittelanamnese

An den weiterbehandelnden Arzt*in

MName:
Vomame:
Geburtsdatum:

Hausarzt:

Patientendaten (Patientenaufkleber)

Datum stationdre Aufnahme:

Beiliegende Dokumente bitte beachten:

1. Aktualisierte Dauermedikation|
2. AbP-/ Interventionsliste
3. Umstellung auf Hausliste

bei Riickfragen: MNOT-Apotheker
Tel.: 01737595637, Blro: 06131/174573

Zusammenfassung der ermittelten arzneimittelbezogenen Probleme in der Dauermedikation

Arzneimittelanamnese durchgefihrt: Wahlen Sie Arzneimittelanamnese besprochen: Wahlen Sie ein Element
Ein aus
Arzneimittelbezogenes Problem Empfohlens Intervention h:lHEIT mrtlf;n
CAVE:
Revisionsnummer: Stand: Genehmigt: Gilltig ab:
1 11.08.2021 Heise 12.08.2021
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UNIVERSITATSmedizin.

MAINT

Apotheker auf Station

Ersteller: Heize Dokumentennr. 7 [Seite 2 von 2

Eine detaillierte Aufarbeitung der einzelnen AbP ist in der weiteren Arzneimittelanamnese beigefiigt.

Die Arzneimittelanamnese enthalt folgende Dokumente:

Aktualigierter Plan der Dauermedikation fiir die libernehmende fachliche OE nach Umsetzen der
von dem MNOT-Apotheker vorgeschlagenen Interventionen durch den behandelnden M MNOT-Arzt

- Substitution der aktuellen Medikation auf Hausliste durch den MNOT-Apotheker
- Ausstehende Interventionen wurdenm auf den “erordnungsplan wvermerkt, wumgesetzte
Interventionen wurden als Freitext hinzugefigt

Dokumentation Zu AbP {u.a. Medikationsfehler/UAWs/Doppelverordnungen/potentiell
schwerwiegende Interaktionen) zum Zeitpunkt der Aufmahme in der MNOT, einschlieBlich der
empfohlenen Interventionen und Relevanz nach drztlicher Riicksprache

- Codierung der AbP nach Pl-Doc®
- Dokumentation der Akzeptanz und der Umsetzung der empfohlenen Intervention durch MOT-Arzt
- Interaktionscheck durch AIDE-Klinik und UpToDate®-Arzneimittelinteraktionstool

Umsetzung der Vormedikation auf die auf die Hausliste der Universitatsmedizin Mainz

- Umsetzung der erfassten Vormedikation ohne Beriicksichtigung moglicher AbP und Interventionen

Die digitalizierte Dokumentation der Arzneimittelanamnese durch den MNOT-Apotheker per:

- i.s.h.med® als Veraufsbericht; COPRAE als KonsillMalnahme; AiIDE-Klinik als gespeicherte
Aufnahme- und Klinikmedikation

Anamnese durchgefiihrt: !
(Apotheker) (Datum)
Revisionsnummer: Stand: Genehmigt: Gilltig ab:

1 11.08.2021 Heise 12.08.2021
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Anhang8  WHO-UMC-System zur standardisierten Fall- Kausalitatsbewertung

e IPPSALA
MONITORING
CENTRE

The use of the WHO-UMC system
for standardised case causality assessment

Why causality assessment?

An mhesent peoblem i phasmacoviglance s that most case eponts concem speced adverse doug
reactioms. Adverse seachions are earely specific for the drug, diagnosoc tests are usually absent and 2
vechallenge 18 warely ethocally pusnbied. In practice few adverse reactions are ‘cedtn’ o "unhkely’,
most are somewhere i hetween these extremes, e “possible’ or ‘probable’. In an attempt to salve
the problem many systems have been developed foe a structired and haemonised assessment of
causaliy " Mone of these systems, however, have been shown to produce a preesse and reluable
quantitative estmanon of relanonship bkebhhood. Neveotheless, causahty assessment has become a
common routne procedure n phamacovenlance. The advances and limaranons of causaliey
assegsment are teviewed i Tk § 1.

Teatde 1. Advernees ama Snritations o siandardised care soutality asiesiment

What causality assessment can do What causality assesament cannot do
Decrease disagreement between assessors Give acourate quanbtatve messurement of
relaticnship blkelihood
{:Iﬁﬁij’!l n.'llIJ.':ml\]'LiP Ilkﬂ']l..hn':h'l Diﬁting‘-luh "l'l'll'ld I.-n::lm LTL'II]Ld. Cascs
Mark individual case n:]'.he:-rls Prove the connection between d:rug and event
[mprovement of scientic evaluaton; Cruanitly the contnbubon of 4 doug to the
educatronal development of an adverse event
Change uncertunty into certamty

The WHO-UMC causality assessment system

The WHO-UMMC svatem has been developed i consultation wath the Mational Centres
parscipatng m the Programme for Infernational Dug Monstonng and 18 meant as 2 practical tool
for the assessment of case repots. [t s bascally 4 combined assessment taking mito account the
cliical-pharmacologacal aspects of the case hstory and the qualiry of the documentaton of the
ohservatien. Since pharmacovepilance is partculasly concerned with the detection of unkaown and
unexpected adverse seactions, other cotena such as previows knowledpe and stansocal chance play a
less procmnent role in the system. I 15 recogmsed that the semantxcs of the defiutions are cotical
and that indivadual yudgements may theseioee dulfer. There are other alpoathms thar are eher very
complex oe too speaific foe geneeal uze. This method gives gludance to the geneeal aspuments
whach should be used 1o select one categoey over another.

The vanous cavsaley categones are hsted in Talde 2. The ongnal descaprions and an explanason
are presented under "Defimtions’ H T Tade 2 the assessment crteria of the vasous categones ane
shown i a poant-wise way, as has been developed For practcal teamng dusng the UMC Tounmg
Clourses.

The use of the WHO-UMC system for standardised case causality assessment -1-



Anhang

172

i UPPSALA
MUBNITORING
LENTRE

Tl 2. WHO-UIMC Cansaliny Catepoties

Causality term | Assessment criteria®

Certain *  Event or laboeatory test abnommaluy, werh plausible nme eelanonshap o
drug inrake

*  Cannot be expluned by dsease or other dougs

*  Response to wathdeawal plavsible (phasmacolopcally, pathologeally)

s Evenr defuutve phammacologeally or phencmenologeally (e an
abpective and specibe medweal deosder oe 4 eecognised phasmacologcal
phenamencn)

N R.l'.'l.'!hﬁ]ll::l!lsl: sanslacrory, if necessary

Probable .||r *  Event or biboratory test abnommalty, with reasonable tme relanonshp to
Likely drug ke

Llnhkely to be attabuted to dizease or other deugs

*  Response to eathdeswal cluecally reascnable

. R:.'L‘.hﬁ]ln::!lst ot fedquired

Passible s Event or laboeatory test abnommality, wirh reasonable ime relaticnshap to
drug make

#  Could also he expluned by disease or other doigs

o Infoemibon on deoe wathdeascal may be licking or unclear

Unlikely = Euvear or liboratory test abnommality, with a nme o doug inrake thar
makes a selanonshp mopeobable (bur not mpossible)
*  Dazease or other deugs provide plausible explananons

Conditional / [« Fvenr o laboearory test abnosmaliry
Unclassified #  Dloee data for proper assessment needed, of

o Addinonal data under examinanon

Unassessable | «  Feporr suggesting an adverse reaction
#  {annot be judged hecause informanon 18 mauffcent or contradic oy

!
Unclassifiable

*  Dara cannot be supplemented o venfied

" All poanis should be seasonably comphed with

The use of the WHO-UMC system

T allusreate how the system works, we suggese o hrse make a companson of the catens and
wording of Probable’ and Cerram’. Fagar of all there i one mooe coreasn i the category "CUertan’,
the fourh: "Event defmatve pharmacologically or phenomenclogeally’, e, an abjecve and specific
medal disorder o a recogmsed pharmacolopcal phenomencn (for mstance “grev haby syndeome’
and chlpmamphemcol, or anaphylaxiz wmmedharely afrer the admmasemnon of a deag that had been
grven peevicusly). The means that any others event & automancally excluded and can never quahiy
for 'Cerrain” feven i the case of a positive eechallenge observanon). Fos "Cesrun’, rechallenge
wifoemanon wath a satsefctoy curcome & eequested (e, what has happened when the doug was
firse stopped and larer on resumed], unless the evidence m the teport 15 alseady convincing wirkioar
a re-exposure. For Probable’, on the other hand, 2 rechallenge 15 not cequueed. To qualify as
"ertan” the mterval beraeen the staet of the doog and the onset of the event must be “plausable’;
thes means that theee s i sulboent deral a posive argument m suppoet of the view thar the doug
= causally mvolved, pharmacologseally or pathologcally. For Peobable’ the nme relanonshp should
ke “seascnable’; this = 2 more neureal teom covenng everythung thar s nor unreasonable. Also, wath
tegrasd 1o the second cateson, alemmanve canses’, the woeding i different m “Peobable’. Foe
"ermn the oocuerence of the event cannot be explaned by any disease the parent & known (o

The use of the WHO-UMC system for standardised case causality assessment -2-
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have ore any other deug raken. For “Probable’, on the other hand, the event 18 "unbkely” 1o be
attnburable to another cavse. Ao the dechallenge siruanons (Le what happened after stopping) are
different. In a "Certun’ case sepoat, the course of events constmres a posiive aggument m fvous
of holdng the suspected doug respongible, m pharmacologeal or pathologeeal respecrs, whereas i a
‘Probable’ case it 18 sufhcwene of 1t 13 “clmacally reascnable” (e nor unreasonable).

The essennal detmenons berween "Probable’ and "Possable” aze that m the larer case there may be
anather equally hkely explanation for the event and /oe thete 18 no mioomaton o unceetanty with
regrard to what has happened aftee stoppung.

The carena that may render the connecnon “Unlikely” ace bestly the tome eelanonshap @ anpeebable
{with the knowledpe ar the nme), and /o another explanation s moe hkely. The term ‘Unclassified
J Conditional’ = of 2 prelimmary nature and = appropoare when, for a proper assessment, there s
maore data needed and such dara are bemg sought, or are already under examinanon. Finally when
the informanon i a eepoet 18 meomplete or conttadwctory and cannot he complemented or venbed,
the verdice 15 'Llnclassifiable’.

Sance by far the most frequent categooes i case reports are "Possihle’ and "Probable’, the usual
approach to uang the system 13 to choose one of these categones (depending on the impresson of
the assessor) and (o test of the vanous entena bt with the content of the case repore I the reporn
SeEms stronger one Can go one step higher” {eg. from "Possible’ to Treobable’), of the evidence
seems weaker one should tey a “lower” category. To see of that caregory 8 the eght one o of it does
agrari Mot seem o fif, the next adjacent ferm s oed.

For dug-doup iitesactons the WHO-UMC system can be used by assessmyg the actor doug, whch
miuences the kinetics or dynamics of the other droug (whach has vsually been taken over a longer
pervad), 1 the medical context of the patwent.

How does it work?

How the WHO-UMC causality assessment system can be used wall be dlusteared wath the aid of 2
few real-life case eepoers. These wall be muade avadahle oo e URC websare i the neae future.

L. Meybooan RHE, Rover B]. Cansaliy Classification in Pharmacovigilaece Centres in the Eoopean Commumnity.
ﬂu.rmmp.ilim‘hinbgy and Elmg 5nﬁ:ﬂ:,r 1992 1-87-097.

(B

RHE. Causal or Casual? The Roke: of Cousality Assessment in Phannacovigilance. Dineg Sadery 17(6): 374
3R89, 1997,

1 Edwards IR, Bieell C. Haomonssation in Phannacoviglance. Diug Safery 1002): 93-102, 1%04,

The use of the WHO-UMC system for standardised case causality assessment =3-
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Anhang 9 NCC MERP Index zur Klassifizierung von Medikationsfehlern

NCC MERP Index for Categorizing Medication Errors

@ No Error

\:) Error, No Harm
\) Error, Harm
‘D Error, Death

Category I:
An error occurred that
may have contributed to
or resulted in the
patient's death

Category A:
Circumstances or

events that have the

capacity fo cause error

Category B:
An error occurred but *
the error did not reach -
the patient (An "error , ~
of omission" does
reach the patient)

Category H:
An error occurred thT
required intervention

necessary to sustain life

Category G:
An error occurred that
may have contributed to or
resulted in permanent

patient harm

Category C:
An error occurred that .
* , reached the patient but did"
not cause patient harm

Category D: ™S
An error occurred that
reached the patient and
required monitoring fo
confirm that it resulted inno *
harm to the patient and/or -
required intervention to
preclude harm

Category F:
An error occurred that may
have confributed to or
resulted in temporary harm
to the patient and required
initial or prolonged
hospitalization

Category E:
An error occurred that
may have contributed
fo or resulted in
temporary harm to the
patient and required
intervention

Definitions

Harm

Impairment of the
physical, emotional, or
psychological function or
structure of the body
and/or pain resulting
therefrom.

Monitoring

To observe or record
relevant physiological
or psychological signs.

Intervention

May include change
in therapy or active
medical/surgical
treatment.

Intervention
Necessary to

Sustain Life

Includes cardiovascular
and respiratory support
(e.q., CPR, defibrillation,
intubation, efc.)

© 2001 National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention. All Rights Reserved.
* Permission is hereby granted to reproduce information contained herein provided that such reproduction shall
not modify the text and shall include the copyright notice appearing on the pages from which it was copied
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Anhang 10 NCC MERP Index zur Kategorisierung von Medikationsfehlern —

Algorithmus

7 Groomstones or ™
_ avents thot hove the
copaxity fo couse error

NCC MERP Index for
Categorizing Medication
Errors Algorithm

Harm
Impairmant of the physical, smesional, or psychelogical
function or struchure of the body and,/or pain resulfing

Manitoring
To obsarve or recond relevand physiological or
psychological sigrs.

Intervention
Mary imchade: change in theragy or octive medical,/surgical
fregiment.

Inchuders cordievasouler and
|-.hmmmmﬁw

*An error of omiion doas reach the pofiest.

& 2001 Metonal Coord g Councll fer Madicaticn Emar Rapering
ared Provention, All Rights Ressrved,

* Pornission is hereby granted io reproduce infarsafion canlained hecain
prowided that such reprodudian shall not modily e s ond shall inchede

e the copyright nofice appecring on the poges from which iF wos copled.

MCC-MERP algorithm for determining level of harm due to adverse event. 2001 Mational Coordinafing Council
for Medication Error Reporting and Prevention. All righis reserved
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Anhang 11 Interventionsdatenbank-MNOT

Interventionenl

Interventionsdatenbank-MNOT UNIVERSITATSImedizin.
Stationsapotheker: Christian Heise FAAIN Z

Aufnahmediagnose 1

.

. Aufnahmediagnose 2
Aufnahmediagnose 3

Behandlungsdiagnose 1

Diabetes

Nierenfunktion

[<RC<<]

Erfassung AbP Leberfunktion

Riicksprache

Falls 102

Verlegt nach

<]

MNOT
Verlegung

Akzeptanz

ges. [n] AM

Behandlungsdiagnose 2
Behandlungsdiagnose 3

Geschlecht

difd Int- Nr | AM - bisher aktulisieren Arzneiform | Starke ||Einheit | |Dosierschema

BT Y .

ISMP-MEdikamenl HinWEiSE _

Datensatz M . Kein Filter |
4 Ifd Int-Nr | AM - neu Arzneiform | Starke [Einheit | Dosierschema

- NN

Datensatz M E. Kein Filter [l

Datensatz M » Mo | B Kein Filter
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Anhang 12

Ergebnistabellen

Tabelle 40: Anzahl ungeldster AbPk pro Patient zum Zeitpunkt to

AbPk: Konsentierte arzneimittelbezogene Probleme; 1G: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; n: Anzahl; M:

Mittelwert; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzintervall

Anzahl AbPk pro Patient zum Zeitpunkt to

Studiengruppe IG prospektiv (n = 100) | KG retrospektiv (n = 100)
M+ SD 7,58 +£2,75 6,10 £ 2,52

95% KI [7,04; 8,12] [5,61; 6,59]

Median 7,5 6

Spannweite 3-17 0-14

1. Quartil (25%) 5 4

3. Quartil (75%) 9 8

Tabelle 41: Anzahl ungel6ster AbPx mit moderater Relevanz pro Patient zum Zeitpunkt to, t1

AbPk: Konsentierte arzneimittelbezogene Probleme; n: Anzahl; IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; M:

Mittelwert; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzintervall

Anzahl ungeléster AbPk mit moderater Relevanz pro Patient zum Zeitpunkt to, t1

Studiengruppe

IG Prospektiv (n = 100)

KG Retrospektiv (n = 100)

Messzeitpunkt | to t1 to t1

M+ SD 4,16 + 1,97 1,57 +£1,33 3,32+1,71 2,76 £ 1,67
95% KI [3,77; 4,55] [1,31; 1,83] [2,99; 3,65] [2,43; 3,09]
Median 4 1 3 3
Spannweite 1-10 0-7 0-8 0-8

1. Quartil (25%) | 3 1 2 2

3. Quartil (75%) |5 2 4 4
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Tabelle 42: Anzahl ungeldster AbPk mit unbedeutender Relevanz pro Patient zum Zeitpunkt
fo, 1

AbPk: Konsentierte arzneimittelbezogene Probleme; 1G: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; n: Anzahl; M:
Mittelwert; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzintervall

Anzahl ungeléster AbPk mit unbedeutender Relevanz pro Patient zum Zeitpunkt to, t1

Studiengruppe IG Prospektiv (n = 100) KG Retrospektiv (n = 100)
Messzeitpunkt | to t1 to t1

M+ SD 0,63 +0,83 0,37+0,72 0,56 + 0,80 0,46 £ 0,74
95% KI [0,47;0,79] [0,23; 0,51] [0,40; 0,72] [0,31; 0,61]
Median 0 0 0 0
Spannweite 0-4 0-4 0-4 0-3

1. Quartil (25%) | 0 0 0 0

3. Quartil (75%) | 1 1 1 1

Tabelle 43: Kreuztabelle der beobachteten und erwarteten Anzahl geldster und ungeldster
ADbPk zum Zeitpunkt t;

AbPk: Konsentierte arzneimittelbezogene Probleme; 1G: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe

Anzahl beobachtete und (erwartete) AbPk zum Zeitpunkt t1

Relevanzgrad Alle Hoch Moderat Unbedeutend
IG AbPx geldst 521 (357) 236 (163) 259 (175) 26 (19)
IG AbPk ungeldst 237 (401) 43 (116) 157 (241) 37 (44)
KG AbPk geldst 123 (287) 57 (130) 56 (140) 10 (17)
KG AbPk ungelst 487 (323) 165 (92) 276 (192) 46 (39)
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Tabelle 44: Anzahl ungeldster AbPx mit hoher Relevanz pro Patient zum Zeitpunkt to, ty, t2

AbPk: Konsentierte arzneimittelbezogene Probleme; 1G: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; n: Anzahl; M:
Mittelwert; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzintervall

Anzahl ungeldster AbPk mit hoher Relevanz pro Patient zum Zeitpunkt to, t1, t2

Studien- IG prospektiv (n = 90) KG retrospektiv (n = 98)

gruppe

Messzeit- | to ty t2 to t1 to

punkt

M + SD 2,79 + 0,46 0,58 t 2,22 + 1,66 1,11 +
1,78 0,66 0,87 1,64 1,42 1,34

95% KI [2,42; [0,32; [0,40; [1,89; [1,37; [0,84;
3,16] 0,59] 0,76] 2,56] 1,96] 1,39]

Median 2,5 0 0 2 1,5 1

Spann- 0-8 0-3 0-4 0-8 0-6 0-5

weite

1. Quartil |2 0 0 1 1 0

(25%)

3. Quartil |4 1 1 3 2 2

(75%)
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Posterbeitrage und Vortrage

6. Deutscher Kongress flr Patientensicherheit bei medikamentser Therapie, Berlin, Oktober
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