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1 EinfGhrung

1 Einfuhrung

Chronische Nierenerkrankungen (CKD) sind weltweit verbreitet und stellen ein
erhebliches Problem fir das Gesundheitssystem dar [1-3]. Mehrere Studien
zeigen, dass CKD zu den teuersten chronischen Erkrankungen im
Gesundheitswesen gehdren und die Okonomische Belastung mit anderen
hochpreisigen Erkrankungen wie Krebs oder Schlaganfall vergleichbar ist [4-13].
In den USA wurden 2017 von der bundesstaatlichen Krankenversicherung
Medicare mehr als 120 Milliarden USD fur die Behandlung von Patienten mit
Niereninsuffizienz, die alter als 65 Jahre waren, ausgegeben, was 34% der
Medicare-Gesamtausgaben entsprach. Abzlglich der Ausgaben fir terminale
Niereninsuffizienz mit Dialyse wurden Gber 84 Milliarden USD fur die Behandlung
chronischer Niereninsuffizienz (CKD) aufgewendet. Die durchschnittlichen
Behandlungskosten pro Patient und Jahr betrugen bei CKD-Patienten im Alter von
Uber 65 Jahren ohne Dialyse 22.431 USD, unabhangig vom CKD-Stadium und
weiteren Begleiterkrankungen. Bei multimorbiden Patienten, die zusatzlich an
Diabetes und Herzinsuffizienz erkrankt waren, erhohten sich die Kosten auf 40.516
USD pro Patient und Jahr [14]. In Anbetracht der Tatsache, dass 2017 nur 17,2%
aller US-Bilrger Uber Medicare versichert waren, kann von wesentlich héheren
tatsachlichen Kosten in der Gesamtbevélkerung ausgegangen werden [15]. Je
nach Schweregrad der CKD und dem Alter des Patienten variierten die jahrlichen
Kosten in Australien in den Jahren 2004 und 2005 zwischen 2.719 AUD fir
Patienten mit leichter CKD und bis zu 14.545 AUD fur Patienten mit schwerer CKD
ohne Dialyse [7]. Der Blick nach Europa zeigt ahnliche Zahlen fur die jahrlichen
Kosten pro Patient mit schwerer CKD ohne Dialyse. In Schweden entstanden 2009
Kosten von 9.600 Euro [16], in Italien wurden 2016 im Durschnitt 8.078 Euro
aufgewendet [4], Spanien schatzte die Ausgaben 2011 auf zwischen 7.846 und
13.300 Euro [10]. In Deutschland betrugen die Kosten 2014 fir gesetzlich
Krankenversicherte pro Patient im Durchschnitt zwischen 8.030 und 9.760 Euro
fur moderate bis schwere CKD ohne Dialyse und 44.374 Euro fir Dialysepatienten.
Die Hauptkosten bei CKD-Patienten ohne Dialyse entstanden durch
Krankenhausaufenthalte und machten mehr als 50% der individuellen Ausgaben
aus [17]. Mit dem Fortschreiten der CKD und der Verschlechterung von Grund-
und Begleiterkrankungen, wie z. B. Diabetes mellitus oder Hypertonie, sowie mit
der Notwendigkeit, die Dialyse einzuleiten, steigen die direkten Kosten fir die
Aufrechterhaltung der Gesundheit deutlich an [18, 19].
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Insgesamt bestehen trotz unterschiedlicher Gesundheitssysteme beim Vergleich
von Landern mit hohem Einkommen im Durchschnitt ahnlich hohe finanzielle
Belastungen pro Patient und Jahr, die fir die Behandlung einer CKD aufgewendet
werden. Einer fruhzeitigen suffizienten Behandlung der CKD kommt somit auch

o6konomische Wichtigkeit zu.

Uber ihre wirtschaftliche Bedeutung hinaus stellt die CKD auch einen erheblichen
Risikofaktor fur die Gesundheit des Patienten dar. Zunehmende Alters- und
Wohlstandskrankheiten =~ wie  Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
Hyperlipidamie, Adipositas und andere kardiovaskulare Erkrankungen (CVD)
erhdhen das Risiko, an CKD zu erkranken [20-25]. Eine unzureichende frihzeitige
Kontrolle und Behandlung bestehender Grunderkrankungen kann bereits in
frlheren, asymptomatischen Stadien der CKD zu einer Zunahme weiterer
Komorbiditaten flihren und die Progression der CKD erhéhen [26]. In
fortgeschrittenen Stadien der CKD entwickeln sich haufig weitere Komplikationen
durch die verminderte Nierenfunktion und den Verlust der metabolischen und
endokrinen Funktion [23, 27, 25]. Das Auftreten von renaler Anamie, metabolischer
Azidose und Knochen- und Mineralstoffstérungen erfordert den Einsatz weiterer
Arzneimittel. Infolge der Multimorbiditat erhéhen Polymedikation und
unzureichende pharmakologische Behandlung von Grunderkrankungen und CKD-
assoziierten Erkrankungen das Risiko flr arzneimittelbezogene Probleme (ABPs)
und lassen die Lebensqualitat des Patienten nachweislich sinken [28, 29, 26, 30-
32]. Neben einer durch CKD eingeschrankten Lebensqualitat steigt infolge einer
Zunahme an Komorbiditaten auch die Mortalitat. Weltweit nahm die Mortalitatsrate
durch CKD zwischen 1990 und 2017 um 41,5% zu, in Deutschland sogar um 45%
[33].

Die negativen Folgen der CKD zeigen, wie wichtig eine Friherkennung und eine
suffiziente Therapie sind, um eine CKD-Progression zu verlangsamen, die
Auswirkungen von Folgeerkrankungen zu minimieren, die Lebensqualitat zu
verbessern und letztlich auch die Mortalitdt zu senken. Die Erstdiagnose und
kontinuierliche Betreuung von Patienten mit CKD erfolgt meist im ambulanten
Setting durch Hausarzte (HAs). Folglich muss in der ambulanten Versorgung ein
hinreichendes Medikationsmanagement erfolgen, um einen positiven Effekt auf die
CKD-Progression zu gewahrleisten und negative Auswirkungen weiterer

Komorbiditaten zu reduzieren [14, 34-43].
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Aufgrund der Komplexitat der CKD-Behandlung sollte das ambulante Management
aus einer permanenten multidisziplindren sowie interprofessionellen Betreuung
und einer engen Zusammenarbeit von Hausarzten, Nephrologen und Apothekern
bestehen [43-46]. Diese notwendige Kooperation setzt eine geeignete
schnittstellentbergreifende Kommunikation voraus. Die Realitat zeigt jedoch, dass
wichtige Informationen nicht immer lUckenlos Ubertragen werden und die
Zusammenarbeit verschiedener Gesundheitsberufe verbessert werden kann,
insbesondere an unterschiedlichen Schnittstellen [45, 47, 48]. Studien zur
Umsetzung von Medikationsempfehlungen nach einem Krankenhausaufenthalt
haben gezeigt, dass nur etwa 40-60% aller von Krankenhausarzten empfohlenen
Medikamentenanderungen von Hausarzten umgesetzt werden [49, 50]. Mehrere
Studien deuten darauf hin, dass ein klinischer Pharmazeut in einem
interprofessionellen Team Sicherheitsliicken im Bereich von
Versorgungsschnittstellen schlieRen und die Informationsibertragung zwischen
verschiedenen  Settings  durch  klinisches = Medikamentenmanagement
einschliellich ABP-Erkennung, -Losung und -Pravention verbessern kann [38-42,
51]. Auf der Grundlage dieser Daten ergibt sich die Frage, ob ein klinischer
Pharmazeut an der ambulanten Schnittstelle zwischen Nephrologe und Hausarzt
mit geeigneten Interventionstools die Adharenz des Hausarztes zu
nephrologischen Arzneimittelempfehlungen erhéhen kann, um eine sichere CKD-
Therapie im ambulanten Setting zu etablieren und die AMTS von CKD-Patienten

Zu verbessern.
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1.1 Chronische Nierenerkrankungen

Die Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), eine globale
gemeinnitzige Organisation, die evidenzbasierte Richtlinien fur die klinische
Praxis bei Nierenerkrankungen entwickelt, definiert Nierenerkrankungen als
Anomalien der Nierenstruktur oder -funktion mit Auswirkungen auf die Gesundheit
eines Individuums. Nierenerkrankungen konnen abrupt auftreten, im akuten
Zustand teilweise geheilt werden oder auch einen chronischen Verlauf annehmen.
Der Begriff der chronischen Nierenerkrankung steht fir eine Vielzahl an
heterogenen Stérungen der Nierenstruktur und -funktion mit unterschiedlichen
klinischen Erscheinungsbildern, die im Zusammenhang mit der Ursache, dem
Schweregrad und der Progressionsrate stehen und mit einer Abnahme der
Filtrationsleistung (Niereninsuffizienz) einhergehen. Die Niereninsuffizienz wird als
chronisch bezeichnet, wenn die glomerulare Filtrationsrate (GFR) der Niere unter
60 ml/min/1,73m? fallt und mehr als 3 Monate andauert [23]. Die Grundlage zur
Beurteilung der Nierenfunktion bildet in den meisten Fallen die Bestimmung des
Serumkreatinins [52-56]. Kreatinin wird als Abbauprodukt des Muskels
unverandert, gréftenteils glomerular, Gber die Niere, ausgeschieden, sodass bei
gleichbleibenden Ernahrungsgewohnheiten und Muskelmasse der Anteil des
produzierten Kreatinins im Verhaltnis zum eliminierten Anteil im steady state
nahezu konstant ist [567]. Das Serumkreatinin hangt von GFR-unabhangigen
Parametern wie Geschlecht, Alter, Muskelmasse, physischer Aktivitdt und
Ernahrung des Patienten ab [23, 58-61]. Insbesondere die Abhangigkeit von der
Erndhrung und der Muskelmasse ergibt fur &hnliche Serumkreatininwerte
verschiedene glomerulare Filtrationsraten bei Patienten mit unterschiedlichem
Alter und Geschlecht [62]. DarUber hinaus stammen etwa 10 bis 40% des
Kreatinins im Urin aus tubularer Sekretion [63]. Dieser Anteil steigt
kompensatorisch mit zunehmendem Serumkreatinin und abnehmender GFR, so
dass die wahre glomerulare Filtrationsrate anhand der Kreatinin-Clearance
Uberschatzt wird [64, 65, 62]. Daher koénnen in frihen Stadien einer
Niereninsuffizienz  die = Serumkreatininwerte  durch  den  zuséatzlichen
Kompensationsmechanismus noch im Normbereich liegen, obwohl die
Filtrationsleistung schon eingeschrankt ist. Pathologisch erhOhte
Serumkonzentrationen lassen sich erst dann nachweisen, wenn die Nierenfunktion
bereits um mehr als 50% verringert ist [66]. Deshalb ist das Serumkreatinin als
alleiniger Marker zur Beurteilung der Nierenfiltrationsleistung und fur die

Friherkennung einer Nierenerkrankung ungeeignet [62]. Die genauesten
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Ergebnisse der GFR-Bestimmung liefern Eliminationsmessungen exogener
Substanzen wie Inulin, lohexol, lothalamat, DTPA oder EDTA, die fur den taglichen
Gebrauch in der klinischen Praxis jedoch zu teuer und aulRerdem aufwendig zu
handhaben sind [67-69]. Daher haben sich in den letzten Jahrzehnten
verschiedene Naherungsverfahren zur GFR-Bestimmung durchgesetzt, die
variable Einflussfaktoren ausgleichen und die tatsdchliche GFR als eGFR
abschatzen koénnen. Die verschiedenen Naherungsformeln zeigen in frihen
Stadien der CKD deutliche Unterschiede in der Detektionssensitivitdt, so dass
gerade am Ubergang von geringgradigen zZu mittelgradigen
Funktionseinschrankungen eine GFR-Schatzung nach CKD-EPI, Cystatin C oder
endogener Kreatininclearance am besten geeignet sind. In fortgeschrittenen,
pradialytischen Stadien sind die Unterschiede zwischen den Formeln als gering
einzuschatzen, da sie ahnliche Ergebnisse liefern. Aufgrund der einfachen
Bestimmungsmaglichkeit eignet sich in diesen Stadien die Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD)-Formel [70, 71]. Obwohl bei den Naherungsformeln
Abweichungen von bis zu 30% zur wahren GFR mdglich sind, sind sie fir die
klinische Einschatzung der Schwere der Nierenfunktionseinschrankung haufig
ausreichend, da die eGFR immer im diagnostischen Kontext mit weiteren
Faktoren, wie z.B. Blutdruckeinstellung und Proteinausscheidung beurteilt wird
[72]. Daher stellen Naherungsformeln auch im ambulanten Bereich eine einfache
Moglichkeit fir Hausarzte dar, die Nierenfunktion einzuschatzen und den Verlauf

zu beurteilen [71].

Der Vorteil der endogenen Kreatininclearance liegt in der Genauigkeit der
Ergebnisse und in der Unabhangigkeit der Bestimmung vom Alter, da zur
Bestimmung sowohl das Serumkreatinin als auch das Kreatinin im Urin aus einem
24h Sammelvolumen ermittelt wird. Gleichzeitig kbnnen Uber den Sammelurin
auch weitere diagnostische Informationen Uber die Elektrolyt- und
Proteinausscheidung gewonnen werden. Nachteilig ist die aufwendige
Sammelmethode, die zugleich die grofRte Fehlerquelle der Messung darstellt [56,
70].
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Je nach Schweregrad der Nierenfunktionseinschrankung kann die CKD in

verschiedene Stadien eingeteilt werden (Tabelle 1).

Tabelle 1: Prognose der CKD nach GFR und Proteinurie Kategorie, Haufigkeit des

Monitorings pro Jahr und Empfehlung zur Uberweisung an den Nephrologen nach KDIGO"

Stadien der Proteinurie?
P1 P2 P3
MNaormal bis - . I
i 4 Mittelgrad Hochgrad
geringgradig eohoRt © | | aehnt
erhdht
=150 150-500 =500
1
G1 | Keine =90 i
Manitoring
1
m G2 | geringgradig 60-89
= Maonitoring
BE _— 1 ]
= = gering- bis
% i o mittelgradig 4560
Sz T
E E|G3b mittel- i:rls_ 90.44
B Z hochgradig
E —
I
Qo G4 |hochgradig 15-29
G§ | Nierenversagen <15

YKDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney
Disease

2 gemessen als PCR (Protein-Kreatinin-Ratio in mg/g Kreatinin) oder PER (Protein-Exkretionsrate,
in mg/24 h Sammelurin)

3)Monitoring durch den Hausarzt oder Uberweisung zum Nephrologen nach individueller
Rucksprache mit dem Nephrologen

GFR- und Proteinurie-Raster zur Darstellung des Progressionsrisikos nach Intensitat der Farbung

(grun: geringes Risiko; wenn keine anderen Marker einer Nierenerkrankung vorliegen, besteht keine

CKD); gelb: maRig erhohtes Risiko; orange: hohes Risiko; rot: sehr hohes Risiko). Die Zahlen in den

Kastchen sind ein Leitfaden fir die Haufigkeit des Monitorings (Anzahl/Jahr). Empfehlungen zur

Uberweisung an den Nephrologen oder Monitoring durch den Hausarzt sind entsprechend

gekennzeichnet.
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Das Risiko einer Verschlechterung und einer Progression der CKD kann gemaf
KDIGO auf der Grundlage der CKD-Ursache, der GFR-Kategorie und des
Ausmalies der EiweiRausscheidung, als zusatzlicher Indikator flr die Schwere der
Nierenschadigung, klassifiziert werden. Je nach Progressionsrisiko werden
unterschiedliche Intervalle im Monitoring und GFR-Grenzen zur Vorstellung beim

Nephrologen empfohlen (Tabelle 1).

Ein gewisser Schwankungsbereich der GFR st normal und nicht
notwendigerweise Ausdruck einer Progression. Je haufiger eGFR-Schatzungen
vorliegen und je langer der Beobachtungszeitraum ist, desto zuverlassiger kann
die Progression eingeschatzt werden. Die KDIGO definiert die Progression auf der

Grundlage eines oder mehrerer der folgenden Kriterien [23]:

e Ubergang in ein hdheres GFR-Stadium mit einer Abnahme der GFR um
25% vom Ausgangswert (in Anlehnung an Daten vom Alberta Kidney
Disease Network wird von einer Abnahme innerhalb eines Zeitraumes von

2,4 Jahren ausgegangen [73])

e Eine anhaltende Abnahme der GFR von > 5 ml/min/1,73m? pro Jahr gilt

als schnelle Progression

Studien deuten darauf hin, dass die Einstellung von Grunderkrankungen wie
Hypertonie oder Diabetes, die eine CKD-Progression foérdern, durch einen
klinischen Pharmazeuten im therapeutischen Team verbessert werden kénnen
[38-40, 42, 74-77].
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1.1.1 Ursachen

Die Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz erfolgt haufig schleichend
Uber mehrere Jahre und ist ein Zusammenspiel unterschiedlicher Risikofaktoren
mit  soziodemographischem und -6konomischem, genetischem und

pathophysiologischem Ursprung.

Soziodemographische und -6konomische Risikofaktoren beinhalten ein
fortgeschrittenes Alter von (ber 60 Jahren, weibliches Geschlecht, Ubergewicht,
ethnische Zugehorigkeit, niedriges Bildungsniveau und geringeres Einkommen
[22, 78-83]. Genetische Dispositionen wie Mutationen in Proteinen des
Lipidstoffwechsels (APOL1) oder des Renin — Angiotensin — Aldosteron — Systems
(RAAS), Autoimmunerkrankungen wie Vaskulitiden sowie eine positive
Familienanamnese flr Zystennieren oder andere chronische Nierenerkrankungen

steigern das Risiko, eine eingeschrankte Nierenfunktion zu entwickeln [25, 83, 84].

Die  Hauptrisikofaktoren in der Gesamtbevolkerung haben einen
pathophysiologischen Ursprung und stellen vor allem Grunderkrankungen wie
Hypertonie und Diabetes dar, insbesondere wenn die Erkrankungen zu spat
erkannt oder therapeutisch unzureichend kontrolliert sind [14, 23, 25, 33, 85].
Daher empfehlen die Leitlinien weltweit ein regelmafiges Screening auf eine
eingeschrankte Nierenfunktion bei allen Patienten, die an mindestens einer dieser

Grunderkrankungen leiden [86].

Hypertonie: Der United States Renal Data Report beschreibt Hypertonie als die
zweithaufigste Ursache fur die Entwicklung einer CKD [22]. Laut dem American
College of Cardiology und der American Heart Association ist eine Hypertonie bei
67-97% aller CKD-Patienten vorhanden [87]. Hanratty et al. fanden heraus, dass
bereits ein Anstieg des Blutdrucks in hypertensiven Patienten um 10mmHg das
Risiko eines Auftretens einer CKD um 6% erhdhen kann und das Risiko einer CKD-
Inzidenz oberhalb eines systolischen Blutdrucks von 120 mmHg stetig zunimmt
[88]. Der Mechanismus der kontinuierlichen, progredienten Nierenschadigung
durch eine Hypertonie kann auf das reziproke Verhaltnis von Blutdruck und
Filtrationsleistung zurtuckgefuhrt werden. Eine chronische Hypertonie sowie damit
einhergehende arteriosklerotische Prozesse an Nierenarterien fuhren zu Schaden

an  Autoregulationsmechanismen, mit denen eine gesunde Niere
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Blutdruckschwankungen  selbststandig  ausgleichen kann, um  die
Filtrationsleistung konstant zu halten. Die verringerte Kompensationsleistung sorgt
fur einen anhaltenden Druck im Nephron und einen langsamen Nephronuntergang
mit Einschrankung der Filtrationsleistung. Gleichzeitig bedingen stenosierende
Veranderungen an den Nierenarterien mit eingeschrankter Filtrationsleistung eine
sinkende Nierendurchblutung, wodurch es zur Aktivierung des RAAS kommt,
welches wiederum eine renale Hypertonie verursacht. Dieser Teufelskreis endet
unbehandelt in irreversiblen Schadigungen des Filtrationsapparates mit

Proteinurie und weiterer Progression der CKD [66, 89, 90].

Diabetes: Die haufigste Ursache fur die Entwicklung einer CKD ist ein Diabetes
mellitus [19, 22, 25, 85, 86, 91-93]. Ein Diabetes steigert in Kombination mit einer
CKD nicht nur die Mortalitat und erhoht das kardiovaskulare Risiko, sondern fordert
auch die CKD-Progression [25, 19, 93]. Diabetes ist fir 30-50% aller CKDs
verantwortlich und betrifft 285 Millionen (ca. 6%) Erwachsene weltweit.
Schatzungen zufolge wird diese Zahl bis 2030 in Landern mit hohem Einkommen
um 69% und in Ladndern mit niedrigem und mittlerem Einkommen um 20% steigen
[85]. In Deutschland ist die Wahrscheinlichkeit, eine terminale Niereninsuffizienz
(end-stage-renal disease = ESRD) zu entwickeln, bei Patienten mit Diabetes
mellitus im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes um das 6- bis 8-Fache erhoht
[94]. Pathophysiologisch liegt der Nierenschadigung eine diabetische
Nephropathie zugrunde. Die Entwicklung ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Entwicklung der diabetischen Nephropathie mit Veranderungen der
glomerularen Filtrationsrate und Proteinurie nach Comprehensive Clinical Nephrology[95];
GFR glomerulare Filtrationsrate, ESRD renal disease

endstage (terminale

Niereninsuffizienz)

Analog zur Hypertonie werden auch bei Diabetes mellitus glucoseabhangige
vasoaktive Mediatoren wie z.B. der Insulin-like growth factor gebildet, die
hamodynamische Veranderungen im Glomerulus verursachen. Afferente
arteriolare Dilatation bewirkt eine Steigerung der Filtrationsrate, die mit einer
Anhaltende die

Filtrationsbarriere und bewirkt einen Nephronuntergang. Kompensatorisch kommt

Hyperfiltration  einhergeht. Hyperfiltration ~ schadigt

es zu renaler Hypertrophie, um den Verlust funktionstichtiger Nephrone

auszugleichen. Morphologisch verdicken sich glomeruldre und tubulare

Basalmembranen durch die blutzuckerbedingte nichtenzymatische Glykosylierung
von Proteinen, wobei die Dicke mit der Einstellung des Diabetes und dem Ausmaf}
der Hyperfiltration korreliert. Diese Mikroangiopathien begulnstigen weitere
inflammatorische sowie sklerosierende Prozesse und fordern bei Manifestation

eine progrediente Proteinausscheidung. Eine gestiegene glomerulare

Permeabilitat fir groRere Proteine, wie Albumin, stellt den groften

Progressionsfaktor fiur die Verschlechterung der diabetischen Nephropathie, des
Bluthochdrucks

(Albuminausscheidung 30-300 mg/Tag), kénnen sich im weiteren Verlauf Gber

und der Filtrationsleistung dar.  Mikroalbuminamien
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Makroalbuminamie (Albuminausscheidung >300 mg/Tag) bis zum nephrotischen
Syndrom (>3 g/Tag) mit ESRD entwickeln [95, 96].

Neben den Grunderkrankungen kénnen auch andere Faktoren wie Arzneimittel,

Rauchen oder der Konsum von Alkohol die Nierenfunktion beeinflussen.

Arzneimittel: Arzneimittelinduzierte Nephrotoxizitat wird durch das Vorliegen
einer direkt oder indirekt durch Arzneimittel verursachten Nierenschadigung
definiert, die mit einer akuten oder chronischen Reduktion der GFR einhergeht
[97]. Akute arzneimittelinduzierte Nierenschadigungen sind zum Teil reversibel,
kdnnen aber bei zu spater Diagnostik und unvollstandiger Genesung in einer CKD
enden [98]. Das Auftreten von arzneimittelinduzierten Nierenerkrankungen
rangierte in verschiedenen Studien bei kritisch kranken Patienten zwischen 14 und
28% [98]. Arzneimittelinduzierte Nierenerkrankungen spiegeln ein Spektrum von
Schaden an verschiedenen Segmenten des Nephrons wider, die als

hamodynamisch, intrinsisch und postrenal kategorisiert werden knnen [99].
Hémodynamische Toxizitét

Arzneimittel, die in den Autoregulationsmechanismus der Niere eingreifen und den
Tonus afferenter und efferenter Arterien verandern, kénnen einen akuten
Druckabfall im Glomerulus bewirken, so dass die Filtrationsleistung abrupt sinkt
[100-102]. Hierzu zahlen z. B. NSARs und RAAS-Inhibitoren. NSARs erhohen,
zum Teil in Abhangigkeit vom Wirkstoff, das Risiko, ein akutes Nierenversagen
(ANV) zu entwickeln, um das 1,4- bis 6-Fache [103-105]. Die Therapie mit RAAS-
Inhibitoren fiihrt in der Regel bei ausreichender Nierenperfusion nicht zur
Auslosung eines ANV. Aufgrund der Nephroprotektivitat sind sie das Mittel der
ersten Wahl zur Therapie eines Hypertonus bei gleichzeitig vorliegender CKD. Ein
ANV mit der Beteiligung von RAAS-Inhibitoren tritt hauptsachlich bei gleichzeitiger
Einnahme von NSARs und/oder in Kombination mit einem Volumenmangel, z. B.
durch Diuretika, auf [101]. Ein akutes Nierenversagen hat in 60% der Falle eine
prarenale Genese [106]. Ausloser sind z. B. Hypovolamie durch unzureichende
Flussigkeitszufuhr  oder  erhdhte  Verluste, z. B. durch Blutungen,
Erbrechen/Durchfall, Gabe von Diuretika oder auch ein Abfall des Blutvolumens
durch Schock oder Sepsis [106-108]. Laut einer Studie von Pierson-Marchandise
et al. waren in 20% aller gemeldeten Falle eines ANVs in einer franzdsischen

Pharmakovigilanzdatenbank Diuretika signifikant involviert [105]. Laut Hinson et
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al. ist eine Therapie mit Diuretika bei hospitalisierten Patienten im Durschnitt mit

einem 1,6-fach groReren Risiko fiir ein ANV assoziiert [109].

Ursachlich fir den Funktionsverlust der Niere ist eine Hypoperfusion durch
Abnahme des Blutvolumens, z. B. durch eine gesteigerte Diurese. Tubulare und
glomerulare Strukturen sind meist noch intakt. Ausloser kénnen vor allem
Schleifendiuretika sein, wenn die Dosierung nicht an die klinische Situation und
den Volumenstatus des Patienten angepasst ist. Eine deutliche Abnahme der
Nierenperfusion kann die Autoregulation Gberfordern und einen akuten Abfall der
GFR auslésen. Das prarenale ANV ist schnell reversibel, wenn Schleifendiuretika
pausiert werden. [106-108].

Intrinsische Toxizitat

Renale tubulare Zellen sind anfallig fur die toxische Wirkung von Arzneimitteln, da
sie durch Resorptions- und Konzentrierungseffekte des glomerularen Filtrats
hohen Konzentrationen zirkulierender, nephrotoxischer Arzneimittel ausgesetzt
sind [101]. Arzneimittel, die direkte Zellschdden verursachen, wie z.B.
Aminoglykoside, Kontrastmittel oder Amphotericin B, kénnen so zum

Nephronuntergang beitragen und die Funktion herabsetzen [100, 102].

Tubulare, glomerulare und interstitielle Nephritiden entstehen durch
Entzindungsprozesse und gehen mit Fibrose und Narbenbildung in den
Nierenkompartimenten einher. Die Entziindung basiert meistens auf allergischen
oder immunologischen Reaktionen [100, 102]. Auslosende Arzneimittel kbnnen
Antibiotika wie R-Lactame oder Gyrasehemmer, Allopurinol, PPls oder Schleifen-
und Thiaziddiuretika sein [100, 102]. Intratubulare Obstruktion durch das Ausfallen
von Gewebeabbauprodukten oder Arzneimittel und deren Metaboliten, behindert
mechanisch den Urinabfluss und Iasst die Filtrationsrate akut bedrohlich sinken.
Die Hauptursache stellt die akute Harnsaurenephropathie nach Abbau von
Tumorgewebe infolge von Chemotherapie (Tumorlyse-Syndrom) dar.
Arzneimittelinduziert kénnen z.B. CSE-Hemmer durch Rhabdomyolyse das
Ausfallen von Myoglobin bewirken. Aciclovir, Sulfonamide oder Methotrexat bilden
vor allem Prazipitate in dehydrierten Patienten in Abhangigkeit vom pH-Wert des
Urins [102].
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Postrenale Toxizitat

Arzneimittelinduzierte Nierensteine verursachen keine klassische Nephrotoxizitat,
da die Filtrationsleistung in der Regel nicht verringert ist. Ein Harnstau geht
allerdings mit Schmerzen, Hamaturie, Infektionen oder Harnwegsobstruktion
einher, was weitere Nierenschaden verursacht. Sie konnen das Resultat
abnormaler kristalliner Prazipitation im gesamten Harnsammelsystem sein und
werden haufig von intratubularen, kristallinen Ausfallungsreaktionen begleitet.
Verursachende Arzneimittel sind z.B. Triamteren, Sulfonamide oder Ciprofloxacin
[102].

Zahlreiche Arzneimittel (Mitomycin C, orale Kontrazeptiva, Immunsuppressiva,
antineoplastische Mittel, Clopidogrel und Chinin) kdnnen eine thrombotische
Mikroangiopathie verursachen, die sich durch endotheliale Proliferation und
Thrombusbildung im GefaRsystem der Nieren und des Zentralnervensystems
manifestiert und immunologisch vermittelt oder direkt endothelial toxische

Nierenschadigungen bewirken [100, 102].

Rauchen: Laut einer Metaanalyse von Xia et al. besteht bei Rauchern ein um 50%
erhohtes relatives Risiko fir die Progression einer CKD [110, 111]. Zusatzlich
zeigen CKD-Patienten, die Raucher sind, eine héhere Gesamtmortalitat durch ein

gesteigertes kardiovaskulares Risiko [112, 113].

Alkohol: Die Auswirkungen von Alkoholkonsum auf die Entstehung und
Progression von CKD liefern in der Literatur kein einheitliches Bild [112, 114-116].
Einige Studien zeigen, dass der moderate Konsum von Alkohol mit einem
geringeren Risiko fur das Auftreten von CKD sowie einer niedrigeren
Gesamtmortalitdtsrate bei CKD-Patienten verbunden ist [114, 112]. Andere
Studien haben ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung von CKD fur Patienten mit
einer Alkoholabhangigkeit oder Alkoholmissbrauch bewiesen [115]. Fan et al.
kommen in ihrem Review zu dem Schluss, dass es keine ausreichende Evidenz
fur den Einfluss von Alkoholkonsum auf eine Verschlechterung der CKD-
Progression, erhdhte Gesamtmortalitdt und CKD-protektiven Effekt gibt.
Gelegentlicher Alkoholkonsum scheint keine unerwinschten Wirkungen auf die
Nierenfunktion zu haben. Da Langzeiteffekte eines regelmafligen Konsums, wie

z. B. Hypertonie und erhdhtes kardiovaskulares Risiko, sekundar die Niere
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1.1 Chronische Nierenerkrankungen

schadigen, sollten Nicht-Trinker nicht mit dem Konsum von Alkohol beginnen
[116].

Die Ursachen fir die Entstehung von CKD zeigen, dass eine effiziente Therapie
der Grunderkrankungen und ein adaquates Arzneimittelmanagement die Basis fur

eine Reduktion der CKD-Progression darstellen.

1.1.2 Folgeerkrankungen

Nierenerkrankungen verursachen in friheren Stadien meist keine typischen
Symptome oder Schmerzen. Daher kdnnen Sie ohne entsprechende Diagnose
Uber einen langen Zeitraum latent vorhanden sein, ohne dem Betroffenen
Probleme oder Einschrankungen im Alltag zu verursachen. Auswirkungen einer
langfristigen Nierenschadigung und weitere klinische Komplikationen zeigen sich
meistens ab einer GFR < 30 ml/min [23, 85, 117-120].

Grunderkrankungen, wie Hypertonie und Diabetes, sind nicht nur fir die
Entstehung von CKD verantwortlich, sondern kdnnen sich auch als Folge der CKD
bei unzureichender Therapiekontrolle verschlechtern und die CKD-Progression
weiter fordern [23, 71, 85, 25].

Die Kombination aus Grunderkrankungen und sich verschlechternder
Nierenfunktion erhéht das Risiko fir die Entstehung kardiovaskularer
Erkrankungen (CVD) mit erhdhter kardiovaskularer Mortalitatsrate [91, 121-123,
22, 85]. Die Therapie kardiovaskularer Erkrankungen bei CKD-Patienten ist
komplexer als bei Nicht-CKD-Patienten, da neben den grundsétzlichen
Risikofaktoren wie fortgeschrittenes Alter, Hypertonie, Diabetes mellitus und
Dyslipidamie auch CKD-spezifische Faktoren wie Anamie, Volumeniberlastung,
uramiebedingte Arteriosklerose, Kardiomyopathie, Stérungen des
Mineralstoffwechsels, Proteinurie, oxidativer Stress und Entzindungen zum
Tragen kommen. Der Zusammenhang von CVD und CKD wird in Abbildung 2
dargestellt [122, 121, 124].
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Kardiovaskuldre Risikofaktoren

Traditionelle Risikofaktaren CKD-bezogene Risikofaktoren
Alter Anamie
Méannliches Geschlecht Elektralytstorungen
Hypertonie Albuminurie
Diabetes Entzlindung
Rauchen Hyperthyreose
Hyperlipidamie Hyperhomocysteinamie
Metabolisches Syndrom Oxidativer Stress
Ubergewicht Malnutrition

Arteriosklerose Kardlovaskuldre Erkrankung  Links venirikulére Hypertrophie
l Systolische! diastolische Dysfunktion
l Ischamische CVD Herzinsuffizienz Kardiomyopathie l

Kardiovaskulires Ereignis

|

Maortalitat

Abbildung 2: Zusammenhang zwischen traditionellen und  CKD-spezifischen,

kardiovaskularen Risikofaktoren nach Liu et al.[121]; CVD kardiovaskulare Erkrankung

Insbesondere bei Diabetikern steigt die kardiovaskulare Mortalitat bei reduzierter
GFR signifikant an. Eine Abnahme der GFR um 10% erhdhte in einer
Longitudinalstudie aus dem United Kingdom von Nag et al. das Mortalitatsrisiko
um 31%. Erkrankungen des Kreislaufsystems (ICD-10 Codes 100-199) waren fir
60% der Mortalitdt verantwortlich. Im CKD-Stadium 3 war die Mortalitat durch
Erkrankungen des Kreislaufsystems um das 3-fache, im kombinierten CKD-

Stadium 4 und 5 sogar um das 8-fache erhoht [91].

In den USA berichtete der jahrliche Report des United States Renal Data Systems
eine doppelt so hohe CVD-Pravalenz bei CKD-Patienten ab einem Alter von 66
Jahren im Vergleich zu Patienten ohne CKD (64,5% zu 32,4%) [22]. In Japan
konnte bei Patienten mit CKD ein um ein Drittel erhéhtes CVD-Risiko im Vergleich
zu Nicht-CKD-Patienten nachgewiesen werden. CKD-Patienten mit fehlender oder
insuffizienter Hypertoniebehandlung zeigten eine 3-fach héhere Mortalitatsrate als

normotensive CKD-Patienten [123].
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Fortgeschrittene Stadien der CKD sind oft mit weiteren Komplikationen verbunden,
die durch die verminderte Nierenfunktion und den Verlust der metabolischen und
endokrinen Funktion verursacht werden [23, 27, 25]. Das Auftreten von
Folgeerkrankungen wie renaler Andmie, metabolischer Azidose und Knochen- und

Mineralstoffstérungen erfordert meist den Einsatz weiterer Arzneimittel.

Renale Anamie: Patienten mit CKD zeigen mit Zunahme der
Nierenfunktionseinschrankung eine sukzessive Abnahme des Serum-
Hamoglobins (Hb). Eine Anamie ist definiert als Abfall des Serum-Hamoglobins
(Hb) unter 13 g/dl bei Mannern und unter 12 g/dl bei Frauen [125]. Die Pravalenz
von Hb-Werten unterhalb der Diagnosegrenze steigt bei Mannern und Frauen
signifikant ab CKD-Stadium 3 [126]. Die Haufigkeit des Hb-Monitorings sollte laut
KDIGO anhand des Hb-Status, des Umfangs der Hb-Abnahme und der klinischen
Symptomatik erfolgen. Fur Patienten ab CKD-Stadium 3 wird mindestens eine
jahrliche Uberprifung des Hb-Status empfohlen [125]. Eine renale Anamie
prasentiert sich in der Regel als normochrome, normozytare Anamie. Ursachlich
ist eine verminderte Produktion sowie eine verkurzte Lebenszeit der Erythrozyten
durch nachlassende renal-endokrine Leistungsfahigkeit mit einem Defizit an
Erythropoetin (EPO) [126, 127]. Das Ausmaly der Anamie in Korrelation zur
abnehmenden Nierenfunktion kann sehr unterschiedlich sein. Um zusatzliche oder
andere Genesen der Anamie auszuschlieRen, sollte daher nach der
Diagnosestellung eine umfangreichere Diagnostik mit Bestimmung von
Differentialblutbild, Ferritin-Konzentration, Transferrinsattigung, Vitamin B12 und
Folsaure sowie des Anteils an Retikulozyten durchgefiihrt werden [125, 126]. Die
Entscheidung zur Behandlung einer Anamie sollte nicht nur auf den
laborchemischen Parametern beruhen, sondern auch die klinische Symptomatik
mit einbeziehen [125]. Unbehandelt flhrt die Anamie bei CKD-Patienten nicht nur
zur Abnahme der Lebensqualitat durch verringerte Leistungsfahigkeit, sondern
auch pathologisch zur Erhdéhung des kardiovaskularen Risikos, z. B. durch
gesteigertes Herzzeitvolumen, Entwicklung links-ventrikularer Hypertrophie und

einer erhéhten thromboembolischen Gefahr [126].

Therapeutisch werden vorzugsweise Erythropoiese-stimulierende Agenzien (ESA)
und Eisenpraparate eingesetzt. Vor einer Therapie mit ESA sollten andere
Ursachen der Anamie ausgeschlossen oder korrigiert werden, wie z. B. Eisen- und
Vitamin B12-Mangel. Die Entscheidung zur Therapie mit ESA muss besonders bei

Patienten mit CKD-Stadium 3-5 ohne Dialyse individuell nach sorgfaltiger Nutzen-
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Risiko-Abwagung erfolgen, da die Mortalitdt und das Schlaganfallrisiko steigen
kénnen. Ein Therapiebeginn wird erst ab einem Hb-Wert von < 9-10 g/dl
empfohlen. Die Zielwerte fir Hb bei einer ESA-Therapie sollten sich nach der

individuellen Verbesserung der Anamie-Symptomatik richten [125-127].

Eine Eisensubstitution wird bei erniedrigtem Eisenspeicher (Transferrinsattigung <
30% und Ferritin < 500 pg/l) oder fehlendem Hb-Anstieg trotz der Verabreichung
von ESA empfohlen. Fir die Substitution stehen intravendse (IV) sowie orale
Eisenformulierungen zur Verfugung. Die aktuelle Evidenzlage zeigt laut KDIGO
keinen klar definierten Vorteil fur IV im Vergleich zu oralen Formulierungen bei
CKD-Patienten ohne Dialyse, so dass beide Applikationsformen unter
Berlcksichtigung individueller Vertraglichkeit eingesetzt werden konnen. Falls bei
empfohlener oraler Eisensubstitution von 200mg Eisen taglich innerhalb von 1-3
Monaten keine ausreichenden Effekte erzielt werden kénnen oder die Therapie
aufgrund gastrointestinaler Nebenwirkungen nicht toleriert wird, kann eine IV Gabe
in Betracht gezogen werden [125]. Die IV Gabe von Eisenpraparaten kann
pseudoallergische Infusionsreaktionen hervorrufen, die z. B. zu Urticaria,
Tachykardie oder bei schwerer Reaktion bis zum Herzstillstand fihren kénnen
[128]. Daher sollte eine maximale Einzeldosis von 1000 mg IV Eisen nicht
Uberschritten werden, vorzugsweise sollten des Weiteren neuere komplexierte
Eisenformulierungen eingesetzt werden und der Patient sollte bis zu 30 min nach

Verabreichung auf Reaktionen Uberwacht werden [125, 129, 130].

Metabolische Azidose: Eine metabolische Azidose ist definiert als Abfall des
Serum-Bicarbonats unter 22 mmol/l [23]. Regulationsmechanismen zur
Aufrechterhaltung eines physiologischen Blut-pH-Wertes von 7,35 bis 7,45 stellen
Puffersysteme im Blut sowie die Steuerung der Elimination von Sauren- und
Basenaquivalenten Uber die Lunge und Niere dar. Aufgrund von
Kompensationsleistungen kann eine metabolische Azidose bis zu einem
bestimmten Grad respiratorisch kompensiert werden. Daher kann sich der
arterielle Blut-pH- Wert trotz Vorliegen einer Azidose unter pH 7,35 manifestiert
haben oder sich durch eine Kompensation noch im Normbereich befinden.
Laborchemisch zeigen sich bei einer manifesten metabolischen Azidose
erniedrigte Blut-pH- und pCO2>-Werte sowie ein negativer Basenexzess (BE) [131].
Zur Evaluation einer metabolischen Azidose kann neben der arteriellen
Blutgasanalyse auch eine peripher-vendse Bestimmung der laborchemischen

Azidoseparameter durchgefiihrt werden. Unter Beachtung verschiedener
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Konversionswerte kann der Azidosestatus im ambulanten Bereich einfach
bestimmt werden. Im Vergleich zum arteriellen pH-Wert ist der peripher-venose
Wert etwa 0,03 - 0,04 pH-Einheiten niedriger, die Bicarbonatkonzentration ca. 2 -
3 meg/L héher und der pCO; etwa 3 - 8 mmHg héher [132]. Laut KDIGO entwickeln
ca. 20% aller Patienten mit einem CKD-Stadium 3b und tber 30% mit einem CKD-
Stadium 4 eine metabolische Azidose [23]. Grinde fir die Entwicklung einer
metabolischen Azidose auf Basis einer CKD sind die verringerte tubulare
Ruckresorption und eine erhéhte renale Elimination von Bicarbonat sowie eine
reduzierte renale Ausscheidung von Saureaquivalenten. Unbehandelt tragt eine
Azidose zu Knochendemineralisierung, Muskelkatabolismus, CKD-Progression,
kardiovaskularen Ereignissen, einer erhéhten Mortalitat und Hyperkaliamie bei.
Ursachlich fir die Hyperkaliamie ist der Austausch von extrazellularen Protonen
mit intrazellularen Kaliumionen zur Pufferung von Saureaquivalenten [23, 131,
133]. Therapeutisch werden vorzugsweise Antiazidotika mit Bicarbonaten oder

Citraten zur Saurepufferung in individueller Dosierung eingesetzt [23, 131, 134].

Sekundéarer  Hyperparathyreoidismus  (sHPT): Eine  nachlassende
Nierenfunktion kann zur Manifestation von Stérungen im Mineral- und
Knochenstoffwechsel fiihren und in einem sekundaren Hyperparathyreoidismus
enden. Ursachlich sind Veranderungen im Calcium- und Phosphathaushalt sowie
bei den zirkulierenden Hormonen wie Parathormon, Vitamin D Derivate und
Wachstumsfaktoren. Unbehandelt steigt das Risiko von Osteopathien und
vaskularen Calcifikationen, die malfgeblich zur Entwicklung kardiovaskularer
Erkrankungen beitragen [135, 136]. Laut KDIGO steigt die Pravalenz eines sHPT
ab CKD-Stadium 3 deutlich an (CKD 3a: 23%, CKD 3b: 44%, ab CKD 4: 72,5%)
[23]. Mit sinkender GFR nimmt die Phosphatausscheidung ab. Das
Serumphosphat steigt und bedingt Uber verschiedene direkte und indirekte
Mechanismen eine erhdhte Ausschittung von PTH (Abbildung 3) [137, 136].
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Abnahme der GFR
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Abbildung 3: Calcium Phosphatmetabolismus in CKD nach Saliba und El-Haddad[137];
GFR glomerulare Filtrationsrate, FGF-23 fibroblast growth factor 23, PTH

Parathormon

Ab einer GFR von < 30 ml/min kann die verringerte Phosphatexkretion nicht mehr
durch eine Senkung der tubularen Reabsorption kompensiert werden. Es entsteht
ein Teufelskreis mit Hyperphosphat- und Hypocalcamie sowie Vitamin D-Mangel
[137, 136].

Der optimale PTH-Wert-Bereich ist bei nicht dialysepflichtigen Patienten nicht
bekannt. Aufgrund einer hohen Variabilitdt zwischen unterschiedlichen
Laborassays, der grundsatzlichen Zunahme des serumintakten PTHs mit
fortschreitender CKD und der gesteigerten Knochenresistenz gegenuber der PTH-
Wirkung in  héheren CKD-Stadien ist es schwierig, pathologische
Serumkonzentrationen abzugrenzen. Daher sollten im Rahmen der Diagnostik
eines Patienten mit progressiv steigenden oder persistierenden PTH-Werten
oberhalb des Normalbereichs des jeweiligen Assays die Werte dieses Patienten
zusatzlich im Hinblick auf eine Hyperphosphatamie, eine Hypocalcamie oder einen
Vitamin-D-Mangel evaluiert werden [138]. Die Therapie konzentriert sich im
Allgemeinen darauf, biochemische und hormonelle Anomalien zu korrigieren, um
ihre Folgen zu begrenzen. Je nach Laborkonstellation und klinischer Symptomatik
sollten Patienten mit CKD-Stadium 3-5 ohne Dialyse vorwiegend mit

Phosphatbindern, Calciumpraparaten und nativem Vitamin D behandelt werden.
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Eine Therapie mit Vitamin D-Analoga oder Calcitriol wird aufgrund schlechter
Datenlage nur bei progressiv steigenden PTH-Werten empfohlen (Abbildung 4)
[138, 139].

Falis FTH (ber dem oberen normalen Karraktur der Anamalien mit

Grenzwert des Laborassays liegt. folgenden Moglichkeiten:

prifen auf: & 4.2.1 (2C) G 4.2.1 (Ng)

. - « Reduktion Mahrungsphosphat
Hyperphosphatamie

 Hypocalcamie 9 + Phosphatbinder ‘

« \fitamin D Defizit = Calciumsubstitution und/oder

* Natives Vitamin D
Der norrmale FTH Bereich variert mit der An des Laborassays
Das optimate FTH Niveau ist nicht bekannt. G 4.2.7 {2C}

Abbildung 4: Behandlungsempfehlung fir abnorme PTH-Spiegel bei Patienten mit CKD-
Stadium 3-5 ohne Dialyse nach KDIGO[139]; HPT Hyperparathyreoidismus, PTH

Parathormon

Hyperkaliamie: Der Haupteliminationsweg fur Kalium erfolgt tGber die Niere. Mit
abnehmender Nierenfunktion verandert sich das physiologische Gleichgewicht
zwischen Kaliumaufnahme aus der Nahrung, Kaliumaustausch zwischen intra-
und extrazellularem Raum und renaler Kaliumexkretion, so dass die Serumkalium-
Konzentrationen ansteigen. Das Risiko eine Hyperkalidmie ist ab CKD-Stadium 3
erhoht, insbesondere wenn der Patient zusatzlich an Diabetes mellitus leidet.
Infolge erhdhter Blutzuckerspiegel und einem Anstieg der Blutosmolaritat tritt
Wasser inklusive Kaliumionen vom intrazellularen Raum in den Extrazellularraum.
Darlber hinaus haben viele Arzneimittel, die zur Behandlung von Patienten mit
CKD eingesetzt werden, einen ansteigenden Effekt auf den Kaliumspiegel. Hierzu
zahlen u. a. Arzneimittel mit Wirkung auf das RAAS und kaliumsparende Diuretika.

Patienten mit CKD konnen eine Serumkonzentration von bis zu 6,0 mmol/l ohne
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negative Effekte tolerieren und zeigen eine geringere Mortalitatsrate verglichen mit

hypokalidmischen Serumkonzentrationen [140, 141].

1.2 Pravalenz

Das Auftreten friherer Stadien der CKD ohne Dialyse wird im Gegensatz zur
Durchfihrung von Nierenersatzverfahren weltweit nicht flachendeckend
dokumentiert. Daher kénnen nur Schatzungen zur Pravalenz vorgenommen
werden. Die weltweite Pravalenz fir CKD wurde in verschiedenen
Ubersichtsarbeiten auf zwischen 3-18% geschatzt, mit einer groRen Variabilitat
zwischen den Landern [21]. Diese Ergebnisse wurden in einer aktuell
veroffentlichten Global Burden of Disease Studie bestatigt und die Pravalenz 2017
im Durchschnitt auf 9,1% geschatzt, wobei die CKD-Stadien 1-2 mit 5,0% und das
CKD-Stadium 3 mit 3,9% den Hauptanteil ausmachten [33].

1.2.1 USA

Das US Renal Data System sammelt Daten Uber die Inzidenz und Pravalenz aller
CKD-Stadien in Abhangigkeit von demographischen Parametern wie Alter,
Geschlecht, Ethnie sowie von Grunderkrankungen als Risikofaktor in der US-
Bevdlkerung innerhalb der letzten Jahrzehnte. Die Gesamtpravalenz fur CKD ohne
Dialyse liegt in der Gesamtbevdlkerung bei ca. 13,5-14,8% innerhalb der vier
untersuchten Perioden von 2001 bis 2016 [22]. Die grofite Pravalenz besteht
innerhalb des CKD-Stadiums 3 [142, 22, 14]. Zwischen 1999 und 2014 konnte ein
Anstieg von 5,4% auf 6,6% beobachtet werden [142]. Patienten im Alter von Gber
60 Jahren zeigen eine bis zu 10-mal héhere Pravalenz von Uber 20% fir eine
eGFR < 60ml/min als Patienten unter 60 Jahren [22]. Diabetes, Hypertonie und
kardiovaskulare Erkrankungen sind die haufigsten Risikofaktoren [22, 14, 33, 21,
78, 143].

1.2.2 Europa

In Europa gibt es kein aktualisiertes Datensystem, das neu aufgetretene Falle von
CKD ohne Nierenersatztherapie systematisch pro Jahr erfasst. Daher kann die
Pravalenz nur durch mehrere Studien mit einer grolRen Bandbreite zwischen den

Landern geschatzt werden [143-145, 78]. Die durchschnittliche Pravalenz von
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CKD-Stadium 3-5 bei altersbedingten Risikopatienten von 65-74 Jahren liegt
Schatzungen zufolge in Gesamteuropa zwischen 4,1% in der Schweiz und 24,7%
in Portugal. Die in der Literatur angegebenen Grinde fur diese grof3e Bandbreite
sind vielschichtig. Eine Heterogenitat bezuglich StichprobengrofRe, Alter und
Beobachtungszeitraum in den zugrunde gelegten Studien erschwert ebenso die
Vergleichbarkeit wie unterschiedliche Pravalenzen von CKD-Risikofaktoren

zwischen den Landern oder verschiedenartige Gesundheitssysteme [143].

Obwohl die landerspezifischen Unterschiede innerhalb Europas hoch sind,
scheinen die Durchschnittswerte bezogen auf gréRRere europaische Regionen
dennoch stabil zu bleiben. Im Rahmen des Konzeptes der Burden of Disease wird
die Epidemiologie der CKD auf Basis der aktuellen Studienlage vom Institute of
Health Metrics and Evaluation der University of Washington geschatzt und im
Rahmen eines Online-Tools zur Verfligung gestellt. Fir Europa ergeben sich von
2014 bis 2017 jahrlich stabile Pravalenzwerte fir das Auftreten von CKD ohne
Dialyse — unabhangig vom Stadium — von ca. 12-13% flur Zentraleuropa, 18-19%

fur Osteuropa und 10% fur Westeuropa [146].

1.2.3 Deutschland

Es gibt in Deutschland kein Register, in dem die Pravalenzen oder Inzidenzen von
CKD mit oder ohne Nierenersatztherapie erfasst werden. Ein Ansatz zum Aufbau
eines zentralen Dialyseregisters in Deutschland zur Erhebung epidemiologischer
Daten von Nierenersatztherapien wurde mit dem Projekt QuaSi-Niere
(Qualitatssicherung in der Nierenersatztherapie) 1994 ins Leben gerufen,
allerdings bereits 2007 wieder eingestellt, da die Krankenkassen die Forderung
auslaufen lie3en [147]. Die Pravalenz kann — analog zu Europa — nur aufgrund von
einzelnen Studien im Bereich der Versorgungsforschung geschatzt werden. Laut
der Global Burden of Disease Studie wird die Pravalenz fur die Gesamt-CKD ohne
Dialyse unabhangig vom Stadium auf zwischen 10-13% geschatzt und deckt sich
mit den Zahlen fur Westeuropa [33, 146]. Bezogen auf einzelne Stadien und
Altersgruppen kann die Pravalenz héher geschéatzt werden. Bruck et al. zeigen auf
Basis der SHIP, ActiFE und ESTHER Studie eine Pravalenz von durchschnittlich
19,9-25,5% flr CKD-Stadium 3-5 in der Altersgruppe der 65- bis 75-jahrigen und
von 43,2-44,8% in der Altersgruppe der 75- bis 84-jahrigen [144]. Die Daten von
Bruck et al. werden unter der Annahme gestitzt, dass Pravalenzdaten aus

Landern mit hohem Einkommen, darunter Deutschland und die USA, zu
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Vergleichszwecken herangezogen werden kénnen [85]. Daher kann auch fur
Deutschland von einer durchschnittlichen Pravalenz von ca. 20% fur eine GFR <

60ml/min bei den Uber 60-jahrigen ausgegangen werden.

1.3 Medikamentose Therapie

Die Behandlungsziele bei CKD stellen, ebenso wie bei anderen chronischen
Erkrankungen, eine Kombination aus Reduktion der Progression und
Symptomkontrolle dar. Die Wiederherstellung einer normalen Nierenfunktion ist in
den meisten Fallen nicht méglich. In friiheren CKD-Stadien steht Gberwiegend eine
Verlangsamung der Progression durch Risikoreduktion im Vordergrund, wie z. B.
die Kontrolle der Hypertonie oder des Diabetes durch eine adaquate Therapie. In
spateren Stadien gewinnt die CKD-bezogene Symptomkontrolle bzw. die
Behandlung von Folgeerkrankungen mehr an Bedeutung [23, 26]. CKD beeinflusst
die Pharmakokinetik und -dynamik vieler Arzneistoffe, was bei der Auswahl der
Arzneimittel und der Dosis bertcksichtigt werden muss [148]. Insbesondere
Arzneimittel, die eine renale Elimination zeigen, kénnen durch Akkumulation bei
Patienten mit maRiger bis schwerer Niereninsuffizienz zu erhéhten erwlinschten
oder unerwinschten systemischen Effekten oder Nephrotoxizitat flihren und den

komplexen Medikationsprozess erschweren [23, 149, 150].

Die Therapie der Grunderkrankungen wie Hypertonie und Diabetes sowie der
Folgeerkrankungen, wie z. B. des sHPT oder der metabolischen Azidose, sollte
gemal den aktuellen Leitlinien der KDIGO erfolgen [151]. Die Bericksichtigung
moglicher unerwinschter Arzneimittelwirkungen bei Nichtbeachtung von
Dosisanpassungen und Kontraindikationen, die Auswahl geeigneter Alternativen
bei Kontraindikation und die Berucksichtigung individueller Probleme des
Patienten mit seinen Arzneimitteln sind dabei unerlasslich [23, 25, 148, 150].
Aufgrund der Multimorbiditdt mit einhergehender Polymedikation koénnen
unerwunschte Arzneimittelwirkungen nicht immer vermieden werden. Daher ist
eine Risiko-Nutzen-Abwagung nach Beurteilung der klinischen Relevanz wichtig.
RAAS-Inhibitoren sind z. B. die Mittel der ersten Wahl zur Hypertoniebehandlung
bei CKD-Patienten, obwohl sie in der Eindosierungsphase oder bei Dosiserhéhung
die Filtrationsleistung herabsetzen koénnen. Zugunsten einer besseren
Langzeitprogression kann dieser Effekt unter Kontrolle der Retentionsparameter

allerdings in Kauf genommen werden.
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1.4 Interdisziplinare Versorgung und Schnittstellenmanagement

Eine multidisziplinare und interprofessionelle Zusammenarbeit verschiedener
Gesundheitsberufe in der Betreuung von CKD-Patienten erweist sich als
vorteilhaft, um Licken in der Arzneimitteltherapiesicherheit zu schliel3en,
Hospitalisierungen zu vermeiden, die CKD-Progression zu verlangsamen und
sogar die Mortalitdt zu senken [46, 43, 38-42, 152].

Grinde fur entstehende Sicherheitsliicken in der AMTS bei der Therapie von CKD-
Patienten und den Einsatz von Apothekern, um diese Licken zu schlieen, wurden
von St Peter et al. zusammengefasst und diskutiert [41]. Einer der Hauptgrinde
besteht in dem unzulanglichen Informationsaustausch und in der unzureichenden
Kommunikation zwischen verschiedenen Fachéarzten. Die Kommunikation sollte
zur Verbesserung der CKD-Therapie Informationen Uber die Auswahl geeigneter
Medikamente, erforderliche Dosisanpassungen und Kontraindikationen sowie
individuelle Probleme des Patienten mit dem Medikament enthalten. Haufig sind
Patienten fir den Informationsfluss eigenstandig verantwortlich. Viele CKD-
Patienten verfligen jedoch nicht Uber die notwendigen medizinischen und
pharmazeutischen Kenntnisse, um eine zufriedenstellende Kommunikation mit
ihren betreuenden Arzten zu gewahrleisten. Neben einer inadaquaten
Kommunikation wird die AMTS durch unzureichendes Monitoring von Grund- und
Begleiterkrankungen mit fehlender Anpassung der Medikation, ausbleibender
Aktualisierung von Medikationslisten, der Zunahme von ABPs und einer

nachlassenden Arzneimitteladharenz des Patienten gefahrdet [44, 38, 41, 51].

Mehrere Studien haben gezeigt, dass der klinische Pharmazeut ein
entscheidendes Mitglied im interprofessionellen Team darstellt, um diese
Sicherheitslicken ~ zu  schlieBen.  Aufgrund  seiner  Expertise im
Arzneimitteltherapiemanagement kann er einen wesentlichen Beitrag zur AMTS
leisten, um das therapeutische Management von Patienten mit CKD zu verbessern
[43, 38-41]. Joy et al. zeigten bereits 2005 einen positiven Einfluss
pharmazeutischer Interventionen bei CKD-Patienten auf die Polymedikation und
die damit verbundenen Risikofaktoren fir ABPs, wie Non-Adharenz, adaquate
Arzneimittelauswahl und -dosisanpassungen sowie auf die Uberwachung
laborchemischer Parameter [38]. Dieser Einfluss ist in den folgenden 15 Jahren

immer wieder von anderen Autoren bestatigt worden [39, 40, 42]. Eine
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Verbesserung der Einstellung von Begleiterkrankungen wie Hypertonie, Diabetes,
Hyperlipidamie, Andmie und sekundarem Hyperparathyreoidismus durch eine
effizientere Erreichung therapeutischer Ziele konnte durch die im Review von Joy
et al., Stemmer et al., Saldago et al. und Al Raiisi et al. angeflhrten Studien
bewiesen werden [38-40, 42]. Joy et al., Stemmer et al. und Al Raiisi et al. zeigten
zusatzlich den Erfolg klinisch-pharmazeutischer Interventionen im Hinblick auf die
Reduktion von arzneimittelbezogenen Problemen, auf ein verbessertes Wissen
des Patienten zu seinen Arzneimitteln sowie in vereinzelten Studien sogar auf eine
Reduktion der Hospitalisierungsrate und eine Gesamtverbesserung der
Lebensqualitat [38, 39, 42].

In den vorliegenden Studien erfolgten die Interventionen des klinischen
Pharmazeuten Uberwiegend im klinischen Setting auf Stationen unterschiedlicher
Fachbereiche oder in ambulanten oder klinischen Dialyse-Einheiten. Der Anteil der
Studien im ausschlieRlich ambulanten Bereich bei CKD-Patienten ohne Dialyse ist
wesentlich geringer. Die angefiihrten Studien von Stemmer et al. betrafen nur in
ca. 20% der Falle ambulante CKD-Patienten ohne Dialyse [39]. Salgado et al.
schrieben in ihrem Review, dass die Mehrheit ihrer inkludierten Studien den
ambulanten Sektor betreffen (32 Studien; 82,1%). Innerhalb dieser Studien
beziehen sich allerdings nur 20% auf CKD-Patienten ohne Dialyse. Die restlichen
Studien beschreiben pharmazeutische Interventionen bei Dialyse oder
transplantierten Patienten [40]. Al Raiisi et al. schlossen flir ihren Review
insgesamt einen Anteil von ca. 30% (13 Studien) ambulanter Studien bei CKD-
Patienten ohne Dialyse ein [42]. Die Betreuung von CKD-Patienten im ambulanten
Bereich ist jedoch von besonderer Bedeutung, da sowohl die Ersterkennung der
CKD als auch die Hauptbetreuung meist durch Hausarzte erfolgt. Fiir ein optimales
Arzneimittelmanagement ist es daher wichtig, dass Hausarzte Uber ausreichendes
Wissen Uber die Arzneimitteltherapie bei CKD verfuigen, Therapieempfehlungen
anderer Facharzte zusammenfassen und in der Regelversorgung umsetzen. In
einem multidisziplindren Team kann der Hausarzt im Arzneimittelmanagement von
den Interventionen und dem Wissen eines klinischen Pharmazeuten profitieren.
Die Akzeptanzrate klinisch-pharmazeutischer Interventionen auf Basis von
erhobenen ABPs wurde in einigen Studien im klinischen und ambulanten Bereich
untersucht [39, 42, 153-157].

25



1.4 Interdisziplinare Versorgung und Schnittstellenmanagement

1.4.1 Stationare Schnittstellen

Der Einsatz von Kklinischen Pharmazeuten an stationaren Schnittstellen
(Aufnahme, Entlassung, Verlegung) mit besonderer Betrachtung von CKD-
Patienten ohne Dialyse ist bisher kaum untersucht worden. In den Reviews von
Stemmer et. al.,, Salgado et al. und Al Raiisi et al. wurde nur eine
Schnittstellenstudie nach Krankenhausentlassung bei Patienten mit CKD ohne
Dialyse aufgefuhrt. Die Studie von Tuttle et al. untersuchte 2018 den Einfluss eines
hauslichen Medikationsmanagements durch einen Apotheker innerhalb von 7
Tagen nach einem Krankenhausaufenthalt auf CKD-bezogene Grund- und
Begleiterkrankungen und auf die Notwendigkeit der Inanspruchnahme einer
Akutversorgung wie Vorstellung in einer Notfallaufnahme oder Rehospitalisierung.
Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass innerhalb eines Zeitraums von 90
Tagen keine signifikanten Unterschiede in der Inanspruchnahme einer
Akutversorgung oder in der Erreichung therapeutischer Ziele fir Blutdruck,

Hamoglobin, Phosphat und Parathormon nachgewiesen werden konnten [158].

Der Hauptteil der in der Literatur beschriebenen klinisch-pharmazeutischen
Dienstleistungen erfolgte wahrend des stationaren Aufenthaltes zur Erhebung von
ABPs und im Rahmen des Aussprechens von Empfehlungen zur Optimierung der
Arzneimitteltherapie, um die Einstellung von Grund- und Begleiterkrankungen zu
verbessern [38-42].

1.4.2 Ambulante Schnittstellen

In der Literatur werden ambulante Schnittstellenstudien bei Patienten mit CKD
ohne Dialyse im Vergleich zum klinischen Bereich haufiger beschrieben [39, 40,
42]. Der Grofteil der Studien wird in Ambulanzen oder Medical Centers
durchgefuhrt. Ambulante Medical Center vereinen meistens verschiedene
Gesundheitsberufe wie Hauséarzte, Fachéarzte, klinische Pharmazeuten und
Fachpflegepersonal, die interprofessionell und multidisziplinar zusammenarbeiten.
Klinische Pharmazeuten erfassen die aktuelle Medikation und geben
Empfehlungen zur Anpassung auf Basis einer Medikationsanalyse an die
behandelnden Arzte weiter, bevor der Patient beim jeweiligen Arzt vorstellig wird.
Neben generellen Aktualisierungen der Medikationsliste und Empfehlungen zur
Medikationsoptimierung wurde in der Zusammenarbeit die Verbesserung der

Einstellung von Blutdruck, Anamie, sekundarem Hyperparathyreoidismus und
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Proteinurie untersucht [39, 40, 42]. Ein vergleichbares Modell existiert in der

regularen Versorgung in Deutschland noch nicht.

Der Anteil der Studien, die die Zusammenarbeit von Apothekern aus 6ffentlichen
Apotheken mit Hausarzten oder Nephrologen beschreiben, ist geringer [159, 155-
157]. Diese Studien entsprechen in ihrem Setting der Versorgungssituation in
Deutschland. Inadaquate Verschreibungen des Hausarztes kdnnen bereits
langere Zeit bestehen, ohne Intervention eines Nephrologen oder Apothekers. Die
Grunde dafur sind vielfaltig. Die Untersuchungstermine beim Nephrologen liegen
haufig mehrere Monate auseinander, Apotheker analysieren nicht bei jedem
Besuch des Patienten die gesamte Medikation und es erfolgt haufig kein
regelmafiger Informationsaustausch zwischen Apothekern und Hausarzten. In
den vorliegenden Studien analysierten niedergelassene Apotheker die Medikation
von CKD-Patienten und erstellten auf Basis detektierter ABPs schriftliche
Empfehlungen zur Medikationsanpassung an den Nephrologen [159] bzw. den
Hausarzt [155-157].

Die Studien zeigen, dass die arztlichen Akzeptanzraten klinisch relevanter
Arzneimittelempfehlungen im ambulanten Bereich, also aullerhalb einer Klinik
bzw. eines Medical Centers, deutlich niedriger liegen (30-50% vs. 65-100%) [39,
153-157, 160]. Die Ergebnisse des rein ambulanten Settings belegen die
Notwendigkeit eines verbesserten Schnittstellenmanagements, um die
Akzeptanzrate des Hausarztes gegenuber Medikationsempfehlungen anderer
Professionen wie Apothekern oder Nephrologen zu erhdéhen und somit die AMTS

bei CKD-Patienten zu verbessern.

1.5 Arzneimitteltherapiesicherheit

Die Arzneimitteltherapiesicherheit ist definiert als die Gesamtheit der MalRhahmen
zur Gewahrleistung eines optimalen Medikationsprozesses mit dem Ziel,
Medikationsfehler und damit vermeidbare Risiken fur den Patienten bei der
Arzneimitteltherapie zu verringern [161]. Die Aktionsplane zur AMTS des
Bundesgesundheitsministeriums betonen die Notwendigkeit der Verbesserung
einer schnittstellentbergreifenden Kooperation in einem interprofessionellen und
multidisziplinaren Team zur Sicherstellung der AMTS [162]. In der Betreuung von
Patienten mit CKD kann jede Berufsgruppe im therapeutischen Team durch die

Ubernahme professionsspezifischer Aufgaben optimal zur Behandlung beitragen.
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1.5.1 Rolle des Apothekers

Bereits 2005 stellten Joy et al. fest, dass Apotheker im interprofessionellen,
therapeutischen Team zur Betreuung von Patienten mit CKD einen Beitrag leisten
kénnen, der Uber die traditionelle Rolle der Dosisanpassung renal
ausgeschiedener Arzneimittel hinausgeht [38]. Die positiven Auswirkungen
klinisch-pharmazeutischer Interventionen wurden in den folgenden Jahren durch
weitere Autoren bestatigt und die Aufgabengebiete weiter konkretisiert. Hierzu
gehort die Bewertung medikamentéser Therapieschemata auf Basis aktueller
Therapieleitlinien, die Auswahl geeigneter Arzneimittel zur Erreichung individueller
Behandlungsziele inklusive erforderlicher Modifikationen sowie spezifischer
Dosierungen und die Uberwachung der Wirksamkeit und eventueller Toxizitat [38-
42]. In einem systematischen Review identifizierten und kategorisierten Ensing et
al. 2015 pharmazeutische Interventionen, mit denen Apotheker die AMTS an
Behandlungsschnittstellen verbessern kdnnen. Die beste Evidenzlage besteht fur
Kombinationen aus umfassender Arzneimittelanamnese und Medikationsanalyse
inklusive der Auswertung manifester und potentieller ABPs sowie die Entwicklung
moglicher Lésungen zusammen mit dem Patienten und den behandelnden Arzten
[163]. Eine umfassende Arzneimittelanamnese beinhaltet die Erstellung einer
moglichst genauen Liste aller Arzneimittel, die ein Patient einnimmt, unter
Einbeziehung vorhandener Arzneimittelallergien, individueller Non-Adharenz des
Patienten und Abweichungen von den Verordnungen des Verschreibers. Eine
stetige Aktualisierung der Medikationsliste ist die Voraussetzung fir adaquate
Therapieentscheidungen und Arzneimittelanpassungen an allen Schnittstellen
innerhalb des Gesundheitssystems [164]. Eine Medikationsanalyse ist eine
strukturierte Analyse der aktuellen Gesamtmedikation und besteht aus der
Auswertung und Dokumentation manifester und potenzieller ABPs und der
Entwicklung mdglicher Losungen gemeinsam mit dem Patienten und dem
behandelnden Arzt [161]. Der langfristige Prozess der Beurteilung der Medikation
von Patienten zur Identifizierung von ABPs, die Entwicklung eines
Versorgungsplans zur Erreichung patientenspezifischer, therapeutischer Ziele und
die Durchfihrung der Nachevaluation werden als Medikationsmanagement
definiert [41, 165].

Das Erkennen von ABPs basierend auf der Bewertung der Arzneimitteltherapie
bildet die Grundlage fir Arzneimittelempfehlungen an Haus- oder Facharzte.

Medikationsempfehlungen kdénnen vor allem das Management von CKD-Grund-
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und Begleiterkrankungen verbessern. Zu den therapeutischen Bereichen, in denen
Pharmazeuten ihre Rolle in der multidisziplinaren Betreuung bereits gezeigt
haben, gehdren Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Andmie, Lipidmanagement,
renale Osteodystrophie sowie andere kardiovaskuldre Risikofaktoren. Die
Studienlage belegt weiterhin, dass der Apotheker die Informationsibertragung
zwischen verschiedenen Schnittstellenebenen verbessern kann [38-42, 163]. Der
Apotheker kann nicht nur andere therapeutische Fachkrafte unterstitzen, sondern
auch direkt im Gesprach mit dem Patienten individuelle die Medikation betreffende
Probleme l6sen. Schulung und Beratung des Patienten zur Arzneimitteltherapie
und zu Indikationen sowie Auswirkungen von Non-Adharenz, Einnahmehinweisen,
zur Auswahl geeigneter Praparate in der Selbstmedikation sowie zu Moéglichkeiten
der Selbstiiberwachung erhéhen nicht nur das Patientenwissen tUber angewendete
Arzneimittel, sondern auch die Lebensqualitat des Patienten durch Vermeidung
von ABPs [38-42, 163].

1.5.2 Rolle des Hausarztes

Der Hausarzt sollte in der ambulanten Versorgung eine Niereninsuffizienz
erkennen, bewerten und Uberwachen, die medikamentdse und nicht-
medikamentése Therapie von Grunderkrankungen, die zur Verschlechterung der
CKD beitragen, optimieren und Risikopatienten an einen Nephrologen tUberweisen
[71, 86, 166-168]. Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Allgemeinmedizin
und Familienmedizin (DEGAM) empfiehlt ein Screening auf CKD bei
Risikopatienten mit einem Alter > 60 Jahren, Hypertonie und Diabetes als
Grunderkrankung und regelmafiger Einnahme von Arzneimitteln, die mit erhdhter
Nephrotoxizitat assoziiert sind [71]. Die meisten Leitlinien empfehlen die
Uberweisung an einen Nephrologen ab CKD-Stadium 4 [86]. In Deutschland
empfiehlt die DEGAM eine Uberweisung ab CKD-Stadium 3 bei gleichzeitig
persistierender Hamaturie, Proteinurie oder refraktarer Hypertonie [71]. In friiheren
Stadien der CKD sollten Hausarzte die medikamentdse Therapie eigenstandig
anpassen, was ausreichende Kenntnisse Uber das klinische Konzept der CKD-
Behandlung voraussetzt [71, 167, 169]. Um langfristig positive Effekte auf die
Reduktion der CKD-Progression und auf die Einstellung der Grund- und
Folgeerkrankungen zu gewahrleisten, sollten Arzneimittelempfehlungen des
Nephrologen und anderer Facharzte zusammengefasst in die Medikationsliste des

Patienten iUbernommen werden.
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1.5.3 Rolle des Nephrologen

Der Nephrologe stellt in der Sprechstunde die Diagnose der CKD, fuhrt bei CKD-
Risikopatienten eine weiterfiihrende Diagnostik zu nephrologisch relevanten
Erkrankungen wie Anamie, sHPT oder Komplikationen wie Proteinurie durch und
empfiehlt Medikationsanpassungen zur Optimierung von Grunderkrankungen und
CKD-bedingten Erkrankungen [23, 86, 170]. Der Patient wird individuell Gber seine
CKD-Erkrankung beraten. Beratungsinhalte umfassen eine geeignete
Lebensfihrung, Grinde fir die Entwicklung der CKD sowie mdgliche
Folgeerkrankungen. Im Falle des ESRD plant der Nephrologe zusammen mit dem

Patienten mogliche Nierenersatzverfahren [23, 25].

Im Anschluss an die Facharztkonsultation ist eine adaquate Kommunikation mit
dem Hausarzt Uber die durchgefihrte Diagnostik, die Auswahl geeigneter
Medikamente einschliellich  erforderlicher Dosisanpassungen an die
Nierenfunktion und Kontraindikationen sowie individuelle Probleme des Patienten
mit der Medikation notwendig [170]. Die Ubergabe der Informationen inklusive
vorgesehenem Therapieplan erfolgt meist als Brief an den Hausarzt. Da der
Wechsel von Behandlungsebenen zwischen verschiedenen ambulanten Settings
haufig zu Lucken in der Arzneimitteltherapiesicherheit mit Zunahme der ABPs
fuhrt, ist eine hinreichende Kommunikation wichtig [44, 38, 41, 86, 171-173].
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2 Zielsetzung

2 Zielsetzung

Ziel der Studie war es, die AMTS bei Patienten mit CKD im ambulanten Sektor
durch Einbindung eines klinischen Pharmazeuten in das therapeutische Team
einer nephrologischen Ambulanz an der Schnittstelle zwischen Ambulanz und
Hausarztpraxis zu verbessern. Es wurden die Effekte verschiedener klinisch-
pharmazeutischer Interventionen auf die Adharenz des Hausarztes, bezogen auf
die Weiterverordnungsrate der in der nephrologischen Ambulanz empfohlenen
Arzneimitteloptimierungen und auf arzneimittelbezogene Probleme in der

Medikation des Patienten untersucht.

Weiterhin wurden Einflisse auf die Adharenz des Patienten, die Zufriedenheit von
Patient und Hausarzt sowie das Wissen des Patienten zu seinen Arzneimitteln
analysiert. Auswirkungen auf eine Verbesserung der CKD-Progression und der

Einstellung von Grund- und Begleiterkrankungen wurden ebenfalls ausgewertet.

2.1 Primare Endpunkte

Die primadren Endpunkte waren die Erhéhung der Adharenz des
weiterbehandelnden Arztes (Hausarzt) im Sinne der Weiterverordnung der
empfohlenen Medikation des Nephrologen und die Reduktion der Anzahl von
arzneimittelbezogenen Problemen (ABPs) durch klinisches

Medikationsmanagement.

2.2 Sekundare Endpunkte

Die Erhéhung der Adharenz und des Wissens des Patienten bezuglich seiner
Medikation, die Verbesserung der Zufriedenheit des Patienten und des Hausarztes
sowie die Reduktion der Progression der chronischen Niereninsuffizienz, die
Verbesserung der Einstellung von Blutdruck, Diabetes mellitus, Elektrolytstatus,
sekundarer Hyperparathyreoidismus, Saure-Base-Haushalt und Proteinurie

wurden als sekundare Endpunkte festgelegt.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die prospektive, kontrollierte Interventionsstudie wurde in der nephrologischen
Ambulanz der Medizinischen Klinik [l (Nephrologie) der Klinikum Fulda gAG
durchgefuhrt. Die Datenerhebung erfolgte von Juni 2015 bis Mai 2019.

Die nephrologische Ambulanz ist von vier Nephrologen besetzt. Die
Ambulanzsprechstunde findet montags bis donnerstags (Wochentage A-D) statt.

Jeweils zwei Nephrologen fuhren parallel die Sprechstunde durch (Tabelle 2).

Tabelle 2: Rekrutierung nach Wochentag und Nephrologe

Nephrologe
\évp?g;ﬁg;‘ﬁg ddeer Kontrollphase Interventionsphase
1 2 3 4
A Montag X X
B Dienstag X X
C Mittwoch X X
D Donnerstag X X

Die Patienten wurden konsekutiv in eine Kontrollgruppe (KG) und eine
Interventionsgruppe (IG) rekrutiert. Die Kontroll- und die Interventionsphase
fanden nacheinander statt. Die Zuteilung der Wochentage und Oberarzte fur die
Kontroll- und Interventionsphase wurde nach dem Losverfahren ermittelt, um zu
gewahrleisten, dass alle mdglichen Studienpatienten vom Apotheker in der
Ambulanzsprechstunde gesehen werden konnten. Pro Projektphase wurde ein
Patientenkollektiv mit 156 Patienten geplant (siehe Seite 59, Kapitel 3.20.1
Fallzahl). In jeder Gruppe wurden die Patienten zusatzlich in drei Untergruppen
unterteilt: naive Patienten ohne vorherigen Kontakt mit einem Nephrologen (Ziel:

40% je Gruppe), Patienten mit nur einem vorherigen Kontakt (Ziel: 40% je
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Gruppe) und Patienten mit zwei oder mehr vorherigen Kontakten (Ziel: 20% je

Gruppe). Die Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Einschluss- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Alter 2 18 Jahre
CKD-Stadium 3-5" ohne Dialyse
Mindestens eine der folgenden Begleiterkrankungen:
Arterielle Hypertonie
Typ-2-Diabetes
Sekundarer Hyperparathyreoidismus
Metabolische Azidose
Proteinurie
Patienten der nephrologischen Ambulanz zugewiesen vom Hausarzt

Fahigkeit zum Ausflllen der Fragebdgen

Ausschlusskriterien

Alter < 18 Jahre
CKD-Stadium 5" mit Dialyse

Patienten nach Nierentransplantation
1) Definition der Stadien gemak KDIGO

Von Montag bis Donnerstag wurden die einbestellten Patienten der
nephrologischen Ambulanz anhand eines wdchentlichen Terminplaners bezliglich
der Einschlusskriterien gepruft. Waren alle Kriterien erfillt, wurde der Patient vor
dem Behandlungsgesprach mit dem Nephrologen von dem Apotheker Uber die
Studie aufgeklart. Der Patient erhielt eine schriftliche Patientenaufklarung und
unterschrieb eine Patienteneinwilligung (vgl. Anhang 1 — 3). Zur Information des
Hausarztes Uber die Teilnahme des Patienten an der Studie wurde ein
Informationsschreiben zusammen mit dem Ambulanzbrief des Nephrologen an
den Hausarzt gesendet (vgl. Anhang 4). In der KG und IG analysierte der klinische
Pharmazeut die  Medikation jedes Patienten nach  vollstandiger
Arzneimittelanamnese unter besonderer Berucksichtigung aller Arten von direkt
oder indirekt nephrologisch relevanten Arzneimitteln. Die Arzneimittelanamnese in
der KG erfolgte durch den Nephrologen und in der IG durch den Nephrologen und
Apotheker.
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Alle detektierten ABPs zum Zeitpunkt der Rekrutierung (T0), nach 3 Monaten
telefonisch (T1) und nach 6 Monaten (T2) beim Follow-up in der nephrologischen
Ambulanz wurden dokumentiert. Die Erhebung und Dokumentation erfolgte nach
ADKA DokuPIK und dem ABDA-Grundsatzpapier zu Medikationsanalyse und —
management [174, 165]. Um den Zeitpunkt der ABP-Detektion zu spezifizieren,
wurde TO unterteilt in den Zeitpunkt der Vorstellung in der nephrologischen
Ambulanz (TOnxa) und der Entlassung vom Nephrologen (TOne) zum Hausarzt. In
der KG und IG kontaktierte der klinische Pharmazeut an T1 alle Patienten
telefonisch, um die aktuellen Arzneimittel und die Anderungen der Medikation seit
TO sowie geldste, persistierende und neu aufgetretene ABPs zu erfassen. In der
IG hatten die Patienten zusatzlich die Moglichkeit, Fragen zur Medikation zu stellen
und wurden erneut zu einzelnen Medikationsthemen wie Anwendungsproblemen,
unerwunschten Arzneimittelwirkungen und Indikationen ihrer Arzneimittel vom
Apotheker beraten. Bei T2 wurde die Adharenz des Hausarztes zu den
arzneimittelbezogenen Empfehlungen des Nephrologen sowie die Haufigkeit und
Art der ABPs in beiden Gruppen bewertet. Das Studiendesign ist in Abbildung 5

dargestellt. Die Dokumentationsbdgen sind in Anhang 5 —12 dargestellt.

Apotheker auf Basis der AMTS-Liste

Schulungen fiir Hausirzte und ' Int ntionsphase

Interventionsgruppe
n=96

Rekrutisrung ﬁ 3 Monats- & Monats-
(T Follow-up {T1) ﬁ Follow-up (T2}

Beratung der Patienten
durch den Apotheker

Beratung der Patienten
durch den Apotheker

| Medikationsmanagement

Arzneimittelempfehlungen
fiir den Hausarzt durch den

Nephrologenund Apotheker|

Abbildung 5: Studiendesign; AMTS Arzneimitteltherapiesicherheit, ABPs

arzneimittelbezogene Probleme
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3.2 Untersuchungszeitpunkte und Messparameter

In der vorliegenden Studie erfolgt die Beurteilung der eGFR mittels MDRD-Formel,
da dies die Standardbestimmungsmethode des Labors im Klinikum Fulda gAG ist,
sowie mittels endogener Kreatinin-Clearance-Bestimmung, falls ein 24h
Sammelurin angeordnet wurde. Die Messparameter fir die Kontroll- und
Interventionsgruppe nach Untersuchungszeitpunkten sind in Tabelle 4

zusammengefasst.

Tabelle 4: Messparameter in der Kontroll- und Interventionsgruppe nach

Untersuchungszeitpunkt

Messparameter KG IG
Zeitpunkt TO

Demographische Daten (Alter [Jahren], Geschlecht, GroRe [cm], v v
Gewicht [kg], BMI [kg/m?])
Hauptdiagnose /relevante Nebendiagnosen 4 4
Kardiovaskulare Risikofaktoren

e Arterielle Hypertonie

e Diabetes mellitus

e Hyperlipidamie v v

e Absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern

e Positive Familienanamnese

¢ Nikotinkonsum

e Alkoholkonsum
Vorstellung in der nephrologischen Ambulanz

e Naive Patienten (erster Kontakt mit Nephrologen) v v

e Ein bisheriger Kontakt mit dem Nephrologen

e Zwei oder mehr bisherige Kontakte mit dem Nephrologen
Arzneimittelallergie v 4

Laborparameter
e Serum-Kreatinin [mg/dl]
e eGFR (MDRD) [mI/Min/1,73m?]
e Harnstoff [mg/dl]
e Natrium [mmol/I]
e Kalium [mmol/l] v v
e Phosphat [mmol/I]
e Calcium [mmol/l]
e Parathormon [ng/l]
e HbA1C [%]
e pH-Wert (BGA vends) [mmHg]
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Fortsetzung Tabelle 4

Messparameter

KG

Zeitpunkt TO (Fortsetzung)

Laborparameter

e pCO2 (BGA vends) [mmHg]

e Bicarbonat (BGA venés) [mmol/l]

e Basenexzess (BGA venos) [mmol/l]

e Proteinurie (Protein/Kreatinin Ratio) [mg/g Krea] Proteinurie
(mg/d] [24 h-Sammelurin)

e Kreatinin im Urin [mg/dl]

e  Blutdruck [mmHg]

e  Blutdruck [mmHg] (24 h-Messung)
Medikation bei Vorstellung in der Ambulanz

TOHA
Erfassung ABPs durch Medikationsanalyse bei Vorstellung

Medikation bei Entlassung aus der Ambulanz
Tone Erfassung ABPs durch Medikationsanalyse bei Entlassung
Beratungsgesprach durch den Nephrologen
Erfassung der Arzneimittelempfehlungen des Nephrologen
Medikationsmanagement durch den Apotheker
Beratungsgesprach durch den Apotheker

Erfassung der Arzneimittelempfehlungen des Apothekers

Fragebogen zur Erfassung der Adharenz des Patienten (MARS-D)

N N N SR

AN N N Y VN R NN

Zeitpunkt T1

Aktuelle Medikation
Erfassung APBs durch Medikationsanalyse

Beratungsgesprach durch den Apotheker

<

(\

Zeitpunkt T2

Aktuelle Medikation

Laborparameter (vgl. TO)

Erfassung APBs durch Medikationsanalyse
Medikationsmanagement

Adharenz des Hausarztes zu Arzneimittelempfehlungen
Wissen des Patienten Uber seine Arzneimittel

Fragebogen zur Erfassung der Adharenz des Patienten (MARS-D)

Fragebogen zur Erfassung der Zufriedenheit des Patienten (SIMS-D)

Fragebogen zur Erfassung der Zufriedenheit des Hausarztes

(\

SN N NN

S N N U N N NN

36



3 Material und Methoden

3.3 Kontrollphase

In der KG wurden Patienten rekrutiert, die sich in der nephrologischen Ambulanz
bei Nephrologe 1 und 2 vorstellten. An TO beriet der Nephrologe die Patienten im
Rahmen der regularen Behandlung uUber ihre Medikation und erstellte im
Ambulanzbrief Medikations- und Therapieempfehlungen fur den Hausarzt. Der
klinische Pharmazeut erfasste und analysierte systematisch alle Empfehlungen
des Nephrologen im Ambulanzbrief an den Hausarzt, die Gesamtmedikation des
Patienten sowie alle ABPs bei Vorstellung (TOxa) und bei Entlassung aus der
Ambulanz (TOne). Auf der Grundlage der ausgewerteten Ergebnisse wurde eine

AMTS-Liste mit nephrologisch relevanten Arzneimitteln erstellt.

An T1 wurde der Patient telefonisch vom klinischen Pharmazeuten kontaktiert, die
aktuelle Medikation wurde erfragt und weiterhin bestehende oder geléste ABPs
erfasst. Bei Feststellung schwerwiegender Medikationsfehler hatte der klinische
Pharmazeut die Moglichkeit unverziglich mit dem behandelnden Nephrologen
Rucksprache zu halten. In diesem Fall konnte der Nephrologe den Patienten
erneut kontaktieren und das Problem lésen. An T2 erfasste der Kklinische
Pharmazeut die Adhdrenz des Hausarztes zu allen Arzneimittel- und
Therapieempfehlungen des Nephrologen anhand eines personlichen

Patientengespraches und der aktuellen Medikation des Patienten.
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3.4 Entwicklung der AMTS-Liste

Aus den Daten der Kontrollphase wurde eine AMTS-Liste mit nephrologisch
relevanten Arzneimitteln zur Therapie von Grund- und CKD-assoziierten
Erkrankungen vom klinischen Pharmazeuten erstellt. Die AMTS-Liste dient als
Basis fUr die Schulung der Hausarzte und Offizinapotheker im Anschluss an die
Kontrollphase und vor Beginn der Interventionsphase sowie flir das
Medikationsmanagement und das individuelle Beratungsgesprach des Patienten

durch den klinischen Pharmazeuten in der Interventionsphase.
Arzneimittel wurden als nephrologisch relevant definiert, wenn sie

a) vom Nephrologen in der taglichen Praxis haufig eingesetzt werden, um die
Nierenfunktion zu erhalten und das Fortschreiten der CKD zu
verlangsamen. Diese Arzneimittel kdnnen einen erwinschten oder
unerwinschten Effekt auf die Nierenfunktion haben (z. B. RAAS-

Inhibitoren oder Diuretika).

b) eine Dosisanpassung an die Nierenfunktion erfordern, weil sie bei
Wirkstoffkumulation zu systemischen Risiken flihren kénnen (z. B.
Antidiabetika).

c) in bestimmten Stadien der CKD kontraindiziert sind, aufgrund von
Ineffektivitat, Nephrotoxizitat, weiterer Verschlechterung der
Nierenfunktion oder Akkumulation mit Zunahme von unerwiinschten

Arzneimittelwirkungen (z. B. Analgetika).

d) zur Therapie von CKD-assoziierten Folgeerkrankungen eingesetzt
werden, die durch eine unzureichende Therapie oder ein langfristiges
Fortschreiten der Niereninsuffizienz verursacht wurden (z. B. Vitamin D-

Derivate, Antiazidotika).

Zusatzlich  wurden  Arzneimittelgruppen zur Therapie kardiovaskularer
Erkrankungen fur die Erstellung der AMTS-Liste berlcksichtigt. Kardiovaskulare
Erkrankungen stellen keine spezifische Folgeerkrankung einer CKD dar. Dennoch
ist das Risiko fur CKD-Patienten deutlich erhodht. Darlber hinaus kénnen
kardiovaskularer Erkrankungen bei dauerhafter insuffizienter Therapie die CKD

langfristig verschlechtern.

Als praktische Erganzung zu den Fachinformationen der Hersteller und
Arzneimittelhandbichern wurden grundlegende arzneimittelspezifische

Informationen, wie z. B. Dosierungen und Dosisanpassungen, um detaillierte
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Empfehlungen zur Anwendung bei Patienten mit CKD erweitert. Auf der Grundlage
einer Kombination von nephrologischen Expertenmeinungen, gangigen
Therapieleitlinien, Angaben in den Fachinformationen und
Arzneimittelhandbiichern, der aktuellen Studienevidenz und pharmakokinetischen
Uberlegungen wurde die Liste um spezifische Behandlungsempfehlungen,
praktische Beratungshinweise und mogliche therapeutische Alternativen erweitert
[19, 23, 28, 44, 99-103, 108, 125, 129, 130, 135, 137, 140, 175-202]. Die vom
Studienapotheker erarbeiteten Zusatzinformationen und Handlungsempfehlungen
wurden in Ricksprache mit den Oberarzten in die Liste aufgenommen. Die Liste
wurde in der Interventionsphase zusammen mit dem Ambulanzbrief allen
Hausarzten zur Verfigung gestellt, um als Entscheidungshilfe zur adaquaten

Arzneimitteltherapie in der taglichen Arbeit zu dienen.

3.4.1 Erhebung und Auswertung der Daten

Zur Entwicklung der AMTS-Liste wurden die gesammelten Medikationsdaten ber
nephrologisch relevante Arzneimittel bei Vorstellung in der Ambulanz im Hinblick

auf definierte Parameter analysiert, die im Folgenden beschrieben werden:

A) Nephrologisch relevante Arzneimittelgruppen und Haufigkeit des
Auftretens
Der klinische Pharmazeut analysierte die Gesamtmedikation des Patienten

hinsichtlich des Vorhandenseins nephrologisch relevanter Arzneimittel.

B) Art und Haufigkeit arzneimittelbezogener Probleme

Die Anzahl, Haufigkeit und Art aller aufgetretenen ABPs und involvierte,
nephrologisch relevante Arzneimittel wurden mit ADKA-DokuPIK, einem
validierten Online-Tool zur Erfassung von ABPs durch klinische
Pharmazeuten in Deutschland, analysiert und klassifiziert [203]. Die
Kategorien der Kilassifikation nach ADKA DokuPIK sind in Tabelle 5
dargestellt.
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Tabelle 5: Klassifikation der ABPs nach ADKA-DokuPIK

Kategorie Arzneimittelbezogenes Problem
Arzneimittel
AM 1 (Klare) Indikation nicht (mehr) gegeben (M)
AM 2 (Klare) Indikation, aber kein Medikament angeordnet (M)

Arzneimittelallergie oder anamnestische Faktoren nicht

AM 3 berlicksichtigt (M)

AM 4 Doppelverordnung (M)

AM 5 Stellfehler (M)

AM 6 Substitution aut idem/aut simile

AM 7 Ubertragungsfehler (M)

AM 8 Ungeeignete/nicht am besten geeignete Arzneimittelform
fur die Indikation (M)

AM 9 Ungeeignetes/nicht am besten geeignetes Arzneimittel
bezuglich Kosten (M)

AM 10 Ungeeignetes/nicht am besten geeignetes Arzneimittel flr
die Indikation (M)

AM 11 Verordnung/Dokumentation unvollstandig/fehlerhaft (M)

Anwendung

ANW 1 Anfrage zur Administration/Kompatibilitat
ANW Applikation (Art) (M)

2
ANW 3 Applikation (Dauer) (M)
4

ANW Inkompatibilitat oder falsche Zubereitung (M)

Dosierung

D 1 (Fehlende) Dosisanpassung (Organfunktion) (M)

D 2 (Fehlerhafte) Dosis (M)

D 3 (Fehlerhaftes) Dosierintervall (M)

D Kein TDM oder Laborkontrolle durchgefuhrt oder nicht

beachtet (M)

40



3 Material und Methoden

Fortsetzung Tabelle 5

Kategorie

Arzneimittelbezogenes Problem

Kontraindikation

KI

Nebenwirkung

NW

Sonstiges
S 1
S 2
S 3
S 4
S 5

Kontraindikation (M)

Nebenwirkungen

Beratung/Auswahl eines Arzneistoffs
Beratung/Auswahl zur Dosierung eines Arzneistoffs
Beschaffung/Kosten

Schulung/Beratung eines Patienten

Keine Pause von AM, die pra-OP pausiert werden mussen
(M)

Wechselwirkung

Ww

Interaktion (M)

ABP arzneimittelbezogenes Problem, M Medikationsfehler, TDM Therapeutisches

Drug Monitoring
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C) Arzneimittelspezifische Empfehlungen des Nephrologen
Die Anzahl und Art aller konkreten Arzneimittelempfehlungen des Nephrologen
wurden analysiert und klassifiziert. Die Kategorien aller evaluierten Typen von
Empfehlungen des Nephrologen sind in Tabelle 6 dargestellt. Der klinische
Pharmazeut identifizierte alle nephrologisch relevanten Arzneimittel, die an

einer arzneimittelbezogenen Empfehlung des Nephrologen beteiligt waren.

Tabelle 6: Arten von Empfehlungen des Nephrologen in der Kontroll- und

Interventionsphase und des Apothekers in der Interventionsphase

Art der Empfehlung

Wechsel eines Arzneimittels
Absetzen eines Arzneimittels
Ansetzen eines neuen Arzneimittels
Dosisanpassung an die Nierenfunktion
Dosisreduktion

Dosiserhdhung

Anderung des Einnahmezeitpunktes
Anderung des Dosierungsintervalls
Indikation priifen

Keine Einnahme

Keine Dosisdnderung

Pausieren der Einnahme

Einsatz mit Vorsicht unter Monitoring

Alle in den genannten Abschnitten A-C detektierten nephrologisch relevanten
Arzneimittel wurden in Anlehnung an das ATC-Klassifikationssystem nach
Wirkstoffen klassifiziert, in verschiedene Arzneimittelgruppen und -klassen
kategorisiert und nach der Haufigkeit des Auftretens sortiert. Die 10 haufigsten
Arzneimittelgruppen und -klassen in jedem analysierten Abschnitt wurden zur
Erstellung der AMTS-Liste verwendet.
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3.5 Schulungen

Im Anschluss an die Kontrollphase und vor der Patientenrekrutierung in die
Interventionsphase erfolgten freiwillige Fortbildungsveranstaltungen (Dauer: 2
Stunden) in Fulda und den angrenzenden Landkreisen flir niedergelassene
Hausarzte Uber das GNO (Gesundheitsnetz Osthessen) und den Hausarztezirkel
im Vogelsbergkreis sowie flr Apotheker tber die LAK (Landesapothekerkammer)

Hessen.

In der Fortbildung fiir Arzte wurde nach einer Einfiihrung in die wichtigsten
pathophysiologischen Mechanismen, die zur Entstehung und Progression einer
chronischen Niereninsuffizienz flhren, Folgeerkrankungen sowie nephrologisch
relevante Arzneimittel und Arzneimittelgruppen anhand der AMTS-Liste vorgestellt
und hinsichtlich ihres Nutzen-Risiko-Potentials beleuchtet. Der Kklinische
Pharmazeut und ein an der Studie beteiligte Nephrologe zeigten anhand von
Patientenfallen aus der Kontrollphase, welche Schwierigkeiten die
Arzneimitteltherapie von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz birgt und wie
sie sicher bewaltigt werden kann. Die Diskussion der Patientenfalle beinhaltete die
Vorstellung aktueller Therapieleitlinien, Empfehlungen zum Therapiemonitoring
durch den Hausarzt und therapeutische Alternativen bei definierten Grund- und

Begleiterkrankungen, um eine sichere CKD-Therapie zu ermdglichen.

Die Fortbildung fur niedergelassene Apotheker legte den Schwerpunkt auf das
Medikationsmanagement. Anhand von Patientenfallen wurden Beispiele fur die
Durchfihrung einer einfachen, erweiterten und umfassenden Medikationsanalyse
diskutiert [165]. Es wurden Beratungsinhalte und -hinweise zu nephrologisch
relevanten Arzneimitteln besprochen und anhand von Beispielen aus der Praxis
gezeigt, welche Moglichkeiten der Apotheker hat, durch Beratung und
Medikationsanalyse die Arzneimitteltherapiesicherheit eines CKD-Patienten zu

erhohen.
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3.6 Interventionsphase

In der Interventionsphase wurden die Patienten, die sich in der nephrologischen
Ambulanz bei Nephrologe 3 und 4 vorstellten, rekrutiert. Im Anschluss an die
nephrologische Behandlung folgte eine Beratung des Patienten durch den
klinischen Pharmazeuten. Im Rahmen dieser Beratung wurde eine umfangreiche
Arzneimittelanamnese durchgefihrt und ein aktualisierter Medikationsplan erstellt.
Die Beratung umfasste grundlegende Informationen zum Krankheitsbild der CKD
mit Beschreibung der Grund- und Folgeerkrankungen sowie zu den Indikationen
der eingenommenen Arzneimittel und moéglichen Gefahren einer non-adharenten
Arzneimitteltherapie. Der Patient wurde sowohl zu neu eingefihrten Arzneimitteln,
die sich aus dem nephrologischen Behandlungsgesprach ergeben hatten, beraten
als auch gezielt nach Anwendungsproblemen und unerwlnschten
Arzneimittelwirkungen in seiner bestehenden Medikation gefragt. Der Patient
erhielt die Moglichkeit, bei Medikationsfragen im Studienzeitraum jederzeit den
Apotheker telefonisch, per E-Mail oder per Post zu kontaktieren, auch auerhalb

der Untersuchungszeitpunkte.

Nach Eingang der Ergebnisse abgenommener Laborwerte erfolgte am selben Tag
eine umfassende Medikationsanalyse (Typ 3) durch den Apotheker, in dem die
gesamte Medikation hinsichtlich Indikation, Dosierung, Dosisanpassung bei
Niereninsuffizienz, Kontraindikationen, unerwlnschten Arzneimittelereignissen,
klinisch-relevanten Interaktionen und Mdglichkeiten der Therapieoptimierung
Uberprift wurde. Detektierte ABPs wurden vom Apotheker auf klinische Relevanz
geprift, dokumentiert und klinisch-pharmazeutische Empfehlungen in schriftlicher
Form fir den Nephrologen erstellt. Den aktualisierten Medikationsplan sowie die
Empfehlungen des Apothekers erhielt der Nephrologe am selben Tag der
Rekrutierung in schrifticher Form (vgl. Anhang 16 und 17). Stimmte der
Nephrologe der klinischen Relevanz des ABPs zu, wurde die Empfehlung
detailliert in den Ambulanzbrief aufgenommen und mit anderen spezifisch
nephrologischen Empfehlungen fir die Hausarzte zusammengefasst. In der
Interventionsphase erhielt jeder Hausarzt zusammen mit dem Ambulanzbrief eine
Kopie der erstellten AMTS-Liste.

Im Rahmen des telefonischen 3-Monats-Follow-ups durch den Kklinischen
Pharmazeuten wurde die Medikation des Patienten aktualisiert und weiterhin
bestehende oder geldste ABPs erfasst. Der Patient erhielt erneut eine individuelle
Beratung Uber Arzneimittelindikationen und Anwendungshinweise. Dartber hinaus

hatte der Patient die Mdglichkeit, gezielte Fragen zu seinen Arzneimitteln zu
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stellen. Falls ABPs detektiert wurden, die ein sofortiges, arztliches Eingreifen
erforderten, wurde der Nephrologe unverzuglich informiert, um direkt geeignete

Interventionen einzuleiten.

An T2 erfasste der klinische Pharmazeut die aktuelle Medikation sowie alle ABPs.
Die Adharenz des Hausarztes wurde =zu allen Arzneimittel- und

Therapieempfehlungen des Nephrologen im Vergleich zu TOxa ermittelt.

3.7 Adharenz des Hausarztes zur empfohlenen Medikation

Die Adharenz des Hausarztes wurde definiert als die Implementierung
nephrologischer Arzneimittel- und Therapieempfehlungen in die dauerhafte
ambulante Versorgung des Patienten durch den Hausarzt. Deckt sich die
Verordnung der Arzneimittel im ambulanten Sektor mit der empfohlenen
Medikation des Nephrologen, so ist der Hausarzt adharent. Umgekehrt beinhaltet

Non-Adharenz jedes Abweichen von der empfohlenen Therapie.

Die Adharenz wird flr jedes einzelne Arzneimittel wie folgt berechnet:
Adhéarenz: Ja - Adharenz: 100%
Adharenz: Nein - Adhéarenz: 0%

Die Gesamt-Adharenz der Medikation ist das arithmetische Mittel der Adharenzen
der einzelnen Arzneimittel. Die Adharenz von Kombinationspraparaten, deren
Arzneistoffe auch als Monopraparate im Handel sind, wurde pro enthaltenen
Arzneistoff einzeln bewertet. Ausnahmen bildeten fixe Arzneistoffkombinationen
wie z. B. Tilidin/Naloxon oder Triamteren/HCT. Die Adharenzbewertung ist in

Tabelle 7 dargestellit.
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Tabelle 7: Adharenzbewertungen an T2

Reaktion des Hausarztes

Empfehlungen des Nephrologen an TO an T2 Adhérenz

Empfehlungen zu Dosis- und/oder

Dosierungsmodifikationen

Arzneimittel oder Arzneimittelklasse implementiert Ja

wegen ABPs abgesetzt, pausiert oder

Einnahmeverbot nicht implementiert Nein

Neues Arzneimittel ansetzen
Keine Substitution Nein

Substitution erwiinscht aut-idem aut-idem Substitution Ja
aut-simile Substitution Nein
Keine Substitution Nein

Substitution erwtinscht aut-simile aut-idem Substitution Nein
aut-simile Substitution Ja
Keine Substitution Ja

Keine Substitution erwlinscht aut-idem Substitution Nein
aut-simile Substitution Nein
Keine Substitution Ja

aut-idem-Substitution moglich aut-idem Substitution Ja
aut-simile Substitution Nein
Keine Substitution Ja

aut-simile-Substitution méglich aut-idem Substitution Ja
aut-simile Substitution Ja

ABPs arzneimittelbezogene Probleme
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Der klinische Zustand des Patienten und die Symptomatik von Grund- und
Begleiterkrankungen konnten sich zwischen den Vorstellungszeitpunkten in der
nephrologischen Ambulanz andern und ein Eingreifen des Hausarztes erfordern,
z. B. die Dosiserh6hung eines Antihypertensivums bei erhohten Blutdruckwerten.

Fur den Fall, dass der Nephrologe

o das Arzneimittel grundsatzlich empfohlen hat,

o keine konkrete Empfehlung Uber spezifische Dosen oder Dosierungen

ausgesprochen hat,

werden Dosisanpassungen von Antihypertensiva, Antidiabetika, Lipidsenkern oder

Schilddrisenpraparaten als adharent bewertet.

Beispiel: Der Nephrologe empfiehlt Enalapril 5mg in einer Dosierung von 1-0-1,
ohne weitere Angaben. Zwischen TO und T2 stellt der Hausarzt fest, dass sich
beim Patienten nach dem Aufstehen erhéhte morgendliche Blutdruckwerte

ergeben. Daher erhdht er die abendliche Dosis auf Enalapril 5mg 1-0-2.

Adharenzen wurden als ,nicht bewertbar® definiert und nicht in die Beurteilung der

Gesamtadharenz aufgenommen, wenn:

1) der Hausarzt aufgrund einer neuen Indikation ein neues Arzneimittel
verordnete;

2) nachvollziehbare Grunde fir eine Non-Adharenz zu nephrologischen
Arzneimittelempfehlungen existierten;

3) die Arzneimitteleinnahme vom Patienten bei TO unvollstandig/fehlerhaft
angegeben wurde;

4) fehlerhafte Arzneimittelinformationen im Ambulanzbrief des Nephrologen

an den Hausarzt Ubermittelt wurden.

Beispiel 1: Der Hausarzt dosiert kurzfristig ein Sedativum aufgrund von neu

aufgetretenen Schlafstérungen ein.

Beispiel 2: Der Hausarzt ist adharent zu Arzneimittelempfehlungen anderer
Facharzte, wie z. B. nach kardiologischer Vorstellung oder nach einem
Krankenhausaufenthalt des Patienten, die sich nicht mit den Empfehlungen des

Nephrologen decken.

47



3.7 Adharenz des Hausarztes zur empfohlenen Medikation

Beispiel 3: Der Patient berichtet tiber eine Einnahme von Allopurinol. Da sich die
Harnsaurewerte im Normbereich befinden und der Patient nach eigenen Aussagen
bislang noch keinen Gichtanfall erlitten hatte, empfiehlt der Nephrologe, die
Therapie mit Allopurinol zu beenden. Bei T2 gibt der Patient an, dass er an TO
versehentlich die Einnahme von Allopurinol berichtet hat, obwohl er es seit

mehreren Jahren nicht mehr einnimmt.

Beispiel 4: Der Nephrologe (bernimmt im Ambulanzbrief versehentlich
Pantoprazol 40mg in die Hausmedikation des Patienten, obwohl der Patient
Pantoprazol 20mg einnimmt. Der Hausarzt verordnet weiterhin Pantoprazol 20mg

zur Refluxprophylaxe.

Die Auswertung der Adharenz erfolgte nach Adharenz zur Gesamtmedikation
sowie aufgeteilt nach nephrologisch relevanten und nicht nephrologisch relevanten
Arzneimitteln wie in Kapitel 3.4 definiert. Zusatzlich wurde die Adharenz zu den

verschiedenen Empfehlungsarten des Nephrologen ausgewertet.
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3.8 Arzneimittelbezogene Probleme

Arzneimittelbezogene Probleme (ABPs) sind definiert als die medikamentdse
Therapie betreffende Ereignisse oder Umstande, die tatsachlich oder potenziell
das Erreichen angestrebter Therapieziele des Patienten verhindern, wie z. B.
fehlende Dosisanpassung an die Nierenfunktion, Wechselwirkungen
verschiedener Arzneimittel, Uberdosierung oder subtherapeutische Dosierung,
Arzneimittelanwendung ohne vorliegende Indikation, ungeeignete
Arzneimittelauswahl oder Nichtbeachtung von Kontraindikationen [174, 204, 205].
Alle klinisch relevanten ABPs wurden auf Basis einer umfassenden
Medikationsanalyse zum Zeitpunkt der Vorstellung (TOna), zum Zeitpunkt der
Entlassung (TOne) sowie nach 6 Monaten an T2 erfasst und bewertet. Ein ABP galt
als Kklinisch relevant, wenn negative Auswirkungen auf eine sichere
Arzneimitteltherapie, die Gesundheit oder Lebensqualitdt des Patienten
bestanden. Die Erfassung und Klassifikation der ABPs erfolgte anhand der
Einteilung nach AKDA-DokuPIK (Dokumentationssystem fir pharmazeutische
Interventionen im Krankenhaus) sowie nach dem ADBA-Grundsatzpapier zur
Medikationsanalyse [165]. Die ABP-Kategorien nach DokuPIK sind in Tabelle 5
dargestellt. Zur besseren Vergleichbarkeit der ABPs zwischen den beiden
Dokumentationssystemen wurden die Kategorien der ABDA in Kategorien analog
zu DokuPIK eingeteilt und sortiert. Die Einteilung der ABDA-Kategorien nach

Umformatierung zeigt Tabelle 8.

Tabelle 8: Klassifikation der ABPs nach ABDA-Grundsatzpapier zur

Medikationsanalyse und zum Medikationsmanagement

Kategorie Arzneimittelbezogenes Problem
Arzneimittel
AM 1 Arzneimittel ohne Indikation
AM 2 Indikation ohne Arzneimittel
AM 3 Ungeeignete bzw. unzweckmaRige Therapiedauer
AM 4 (Pseudo-)Doppelmedikation
AM 5 Ungeeignete bzw. unzweckmaRige Darreichungsformen
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Fortsetzung Tabelle 8

Kategorie Arzneimittelbezogenes Problem
AM 5 Ungeeignete bzw. unzweckmalige Arzneimittelauswahl
(Evidenz)
AM 7 Non-Adharenz
Anwendung
ANW Anwendungsprobleme
Dosierung
D 1 Fehlende Dosisanpassung an die Nierenfunktion
D 2 Ungeeignete bzw. unzweckmaRige Dosierung
D 3 Ungeeignetes bzw. unzweckmaRiges Dosierungsintervall
D 4 Ungeeigneter bzw. unzweckmafiger Einnahmezeitpunkt

Kontraindikation

Kontraindikationen aufgrund von Erkrankungen und
Allergien

KI

Kl 2 Kontraindikationen aufgrund von Alter und Geschlecht
Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

UAW Unerwinschte Arzneimittelwirkung
Wechselwirkung

ww 1 Arzneimittelinteraktion

Www 2 Arznei- und Nahrungsmittelinteraktionen

ABP arzneimittelbezogenes Problem, ABDA Bundesvereinigung Deutscher
Apothekerverbande

Basis fur eine Bewertung der patientenindividuellen klinischen Relevanz waren die
Krankheitshistorie, die im Krankenhausinformationssystem und in
Ambulanzbriefen oder Hausarztiiberweisungen dokumentiert oder im Gesprach
mit dem Patienten ermittelt wurde, sowie die Ergebnisse aktueller
Behandlungsbefunde und laborchemischer Konstellationen. Die Erfassung und
Bewertung der Interaktionen erfolgte mittels Lexicomp® und der ABDA-
Interaktionsdatenbank. Interaktionen der Stufe D und X in Lexicomp® Drug
Interactions sowie Interaktionen mit roten Warnmeldungen in der ABDA-
Interaktionsdatenbank wurden auf klinische Relevanz geprift (Abbildung 6). Bei
Diskrepanzen zwischen den Datenbanken galt die Bewertung der
Interaktionsschwere in der 9. Auflage des Stockley's Drug Interaction als
auschlaggebend [206].
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Lexicomp® Drug Interactions

Schweregrade

Kombination vermeiden

o Therapleanpassungen
© | erwdgen

c Therapie Gberwathen

Keine Malnabhmen
erforderdich

A Keine bekannte
Interaktion

Wammeldungen

Die Wirkstoffe kénnen in einer klinisch signifikanten
Weise miteinander interagleren. Bei gleichzelliger
Anwendung dieser Wirkstoffe Oberwiegen in der
Regel die Risiken die Voreile. Die Kombination gilt im
Allgemeinen als kontraindiziert,

Die Wirkstoffe kGnnen in einer klinisch signifikanten
Weise miteinander interagleren, Eine
patientenspezifische Beurteilung ist notwendig der
Mutzen eine Kombinationstherapie die Risiken
Uberwiegt, Es missen spezifische Malknahmen
ergriffen werden, um Risiken zu minimieren. Diese
Malnahmen konnen ein aggressives Menitoring,
empirische  Dosisanderungen und die Wahl
aiternativer Wirkstoffe umfassen.

Die Wirkstoffe kénnen in einer klinsch signifikanten
Weise miteinander interagieren. Bei gleichzeitiger
Anwendung dieser Wirkstoffe Oberwiegen In der
Regel die WVorteils die Risiken. Eine
Therapielberwachung ist nitig, um magliche negative
Auswirkungen zu erkennean.

Die Wirkstoffe k&nnen miteinander interagieren. aber
es gibt wenig bis keine Hinweise auf klinische
Bedenken bei gleichzeitiger Anwendung.

Die Wirkstoffe zeigen weder phamakodynamische
nach -kinetische Wechselwirkungen

ABDA - Interaktionsdatenbank

Schweragrade

Warnmeldungen

Schwerwiegende Folgen
® wahrscheinbich —
kentraindiziert

Schwerwiegende Folgen
wahrscheinlich — in
bestimmten Fallen
kontraindiziert

Schwerwiegende Foigen
® miglich — vorsichishalber
kentraindiziert

Gleichzeitige Anwendung
nicht empfohlen

Ubareachung
beziehungsweise
Anpassung notig

In bestimmten Fallen
Uberwachung
beziehungsweise
Anpassung ndtig
Vorsichtshalber
Uberwachen

In der Regel keine
Malnahmen erforderlich

Die Interaktionspartner dorfen nicht gheichzeitig
angewendet werden, weil schwerwiegende Falgen
(z.B. Agranulozytose, hypertensive Krise)
dokumentiert sind.

Die Interaktionspartner dorfen nicht gleichzeitig
angewendet werden, wenn FRisikofaktoren (z.B.
Nigreninsuffizienz, Diabates) vorllegen,

Die Interaktionspartner didrfen nicht gleichzeitig
angewendet werden, weil schwerwiegende Falgen
{z.B. Torsades de pointes, Nephrotoxizitat) erwartet
werden.

Cle glelchzeitige Anwendung st méaglichst =zu
vermeiden (z.B. wegern unkalkulierbarer
unerwinschier Wirkungen, fehlender Uberwachungs-
parameter)

MaRnahmen (z.B. Blutbildkontrolle, Dosisanpassung)
sind in jedem Fall erforderiich,

Malinahmen (z.B. Blutbidkontrolle, Dosisanpassung)
sind erforderlich, wenn Risikofaktoren (2.B. Mierenin-
suffizienz, Diabetes) vorliegen.

Die Uberwachung bestimmier Parameter (z.B. Blut-
glucose, Plasmaspiegel) wird empfohlen,

In der Regel sind keine Malknahmen erforderlich; eine
sargfaltige Therapietberwachung kann ratsam sein.

Abbildung 6: Klassifikationen der Interaktionen nach Lexicomp®- und
ABDA-Interaktionsdatenbank [207, 208]
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In der Kontrollphase erfolgte die Arzneimittelanamnese und Beratung des
Patienten nur durch den Nephrologen. Falls aus der arztlichen Dokumentation und
dem Patientengesprach mit dem Nephrologen nicht alle Informationen zur
Einschatzung der klinischen Relevanz eines ABP ersichtlich sind, wurde das

jeweilige ABP als ,nicht bewertbar® definiert.

3.9 Adharenz des Patienten

Die Adharenz des Patienten zur verordneten Arzneimitteltherapie ist definiert als
das Ausmafl, in dem die Arzneimitteleinnahme des Patienten mit den

Empfehlungen des Verordners Ubereinstimmt [209, 210].

Die Erfassung erfolgte mittels MARS-D (Medication Adherence Report Scale) in
der Kontroll- und Interventionsphase an TO und T2. MARS-D ist ein Selbst-
erhebungsinstrument aus funf unterschiedlichen Aussagen zur
Medikamenteneinnahme, die sowohl unabsichtliche als auch bewusste Non-
Adharenz widerspiegeln. Das Thema Adharenz wird in einer nicht-beurteilenden
Weise adressiert, so dass die Patienten ermutigt werden, wahrheitsgemafy zu
antworten und das Problem der Beantwortung nach sozialer Erwilnschtheit
vermieden wird (vgl. Anhang 14). Die Haufigkeit von nichtadharentem Verhalten
wird vom Patienten auf einer 5-ltem Likert Skala beurteilt (immer, oft, manchmal,
selten, nie). Jedes Item wird mit 1 ("immer") bis 5 Punkten ("nie") bewertet, was zu
einer Gesamtpunktzahl zwischen 5 und 25 flihrt, wobei eine héhere Punktzahl eine
hohere Adharenz zur verordneten Therapieempfehlung bedeutet. Eine Punktzahl
von 5 bedeutet 0% Adharenz und eine Punktzahl von 25 beschreibt 100%
adharentes Verhalten. Unabsichtliche Non-Adharenz wird durch Item 1 (Ich
vergesse, sie einzunehmen) abgefragt. Bewusste Non-Adharenz wird durch die
Summe der ltems 2 bis 5 erfasst (Ich verandere die Dosis; Ich setze sie eine Weile
lang aus; Ich lasse bewusst eine Dosis aus; Ich nehme weniger als verordnet ein)
und kann eine Punktzahl von 4 bis 20 ergeben [211]. Die Auswertung des MARS
erfolgt in der Kontroll- und Interventionsgruppe durch den Mittelwert des MARS
Score absolut und nach prozentualem Anteil der non-adharenten Patienten. Alle
Patienten werden als unvollstdndig adharent kategorisiert, wenn sie einen MARS
Gesamtscore unter 25, einen MARS Summenscore flr Item 2-5 unter 20 oder
einen Score fur Iltem 1 unter 5 erreichen. Die Adharenz wird in Abhangigkeit vom

Untersuchungszeitpunkt pro Item, nach bewusster Non-Adharenz sowie nach
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gesamter Non-Adharenz beurteilt; signifikante Unterschiede werden mittels Mann-
Whitney U Test ermittelt.

3.10 Zufriedenheit des Patienten

Die Zufriedenheit des Patienten wurde mittels SIMS (Satisfaction with Information
about Medicines Scale) in der Kontroll- und Interventionsphase an T2 erfasst.
SIMS-D ist ein Fragebogen, der die Zufriedenheit der Patienten mit den erhaltenen
Informationen zu ihrer Medikation erfasst. Er wurde entwickelt, um zu erfassen,
inwieweit die Patienten das Gefuhl haben, dass sie genltigend Informationen zu
inren Medikamenten erhalten haben. Die Skala besteht aus 17 Items, die die Art
von Informationen spezifizieren, die Patienten fir ein sicheres Selbstmanagement
ihrer Medikation bendtigen. Jede Information kann vom Patienten auf einer 5-
Punkte-Skala beurteilt werden: zu viel, etwa richtig, zu wenig, keine Informationen
dazu erhalten, keine Informationen dazu notwendig (vgl. Anhang 15). Die

Antworten auf die Items werden wie folgt kodiert:

e Score 0: zu viel, zu wenig, keine Informationen dazu erhalten

e Score 1: etwa richtig, keine Informationen dazu notwendig

Die Gesamtpunktzahl aller Items fur die Gesamtzufriedenheit der Patienten mit
den erhaltenen Informationen reicht von 0-17 Punkten, wobei eine hdhere
Punktzahl eine héhere Zufriedenheit bedeutet. Die Summe der ltems 1 bis 9 ergibt
die Zufriedenheit mit den Informationen Uber ,Wirkung und Anwendung der
Medikation“ und liefert einen Punktebereich von 0 bis 9 Punkten. Die Summe der
Items 10 bis 17 spiegelt die Zufriedenheit der Patienten mit den Informationen Gber
.potenzielle Probleme mit der Medikation“ wider. Die Gesamtpunkizahl kann
zwischen 0 bis 8 Punkten liegen [212]. Die Auswertung des SIMS erfolgt in der
Kontroll- und Interventionsgruppe durch den Mittelwert des SIMS Score absolut
und prozentual zur jeweiligen Gesamtpunktzahl. Die Zufriedenheit wird in den
Kategorien ,Wirkung und Anwendung der Medikation® und ,potenzielle Probleme
mit der Medikation“ sowie nach der Gesamtzufriedenheit beurteilt; signifikante

Unterschiede werden mittels Mann-Whitney U Test ermittelt.
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3.11 Wissen des Patienten liber seine Medikation

Das Wissen des Patienten Uber seine Arzneimittel wird von dem Apotheker an T2
durch das Benennen von vier definierten Eigenschaften fur jedes eingenommene
Arzneimittel ermittelt: die Bezeichnung, die Starke, die Dosierung und die
Indikation des Arzneimittels (vgl. Anhang 11). Fur jede Antwort wird ein Patient-

Medication-Knowledge Score (PMK), adaptiert nach Rubio et al., erfasst [213].

¢ PMK =0 - kein Wissen
e PMK =1 - korrektes Wissen

Die PMKs aller Eigenschaften werden pro Arzneimittel addiert.

e GesamtPMK =0 > 0% Wissen Uber das Arzneimittel

e GesamtPMK =3 > 75% Wissen Uber das Arzneimittel,
d. h., 3 von 4 Eigenschaften
wurden zu dem Arzneimittel
richtig benannt

e GesamtPMK =4 - 100% Wissen Uber das Arzneimittel

Das Gesamtwissen des Patienten Uber seine komplette Medikation ist das
arithmetische Mittel des Wissens Uber die einzelnen Arzneimittel. Die Auswertung

erfolgt insgesamt und pro Eigenschaft.

Zusatzlich wird der bestehende Informationsbedarf des Patienten ermittelt.
Informationsbedarf besteht, falls in mindestens einer Eigenschaft ein PMK kleiner
4 erreicht wird. Der gesamte Informationsbedarf entspricht dem prozentualen
Anteil der Arzneimittel mit Informationsbedarf im Verhaltnis zur Gesamtzahl der

Arzneimittel.

3.12 Progression der chronischen Niereninsuffizienz

Ziel in der Behandlung von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ist es, das
Fortschreiten der Niereninsuffizienz zu minimieren. Zur Bewertung klinisch-
pharmazeutischer Interventionen auf die Progression wurde das Ausmal} der
Niereninsuffizienz an TO und T2 in der Kontroll- und Interventionsgruppe nach

eGFR gemal der MDRD-Formel ermittelt und ausgewertet.

54



3 Material und Methoden

3.13 Einstellung des Blutdrucks

Der behandelnde Nephrologe ermittelte an TO den aktuellen Blutdruck des
Patienten per Oberarm-Messung und empfahl ggf. eine 24h-Blutdruckmessung.
Zur Beurteilung der Blutdruckeinstellung des Patienten in der Kontrollphase —
verglichen mit der Interventionsphase — wurden die in der Ambulanz gemessenen
Blutdruckwerte an TO und T2 in beiden Phasen ausgewertet. Fir den Fall, dass
der Nephrologe eine Empfehlung flr eine 24h-Blutdruckmessung ausgesprochen
hat, wird die Adharenz des Hausarztes zur Empfehlung erhoben. Die Ergebnisse
einer zwischen TO und T2 durchgefiihrten 24h-Blutdruckmessung wurden
entweder vom Patienten bei Wiedervorstellung an T2 mitgebracht oder direkt vom

Hausarzt Ubermittelt.

Die Auswertung der Blutdruckeinstellung erfolgte in Kategorien nach ESC Pocket

Leitlinie fur das Management der arteriellen Hypertonie 2013 (Abbildung 7).

Kategarie Systolisch Diastalisch

Optimal < 120 und < 80
Marmal 120129 undfoder B0-84
Hochnormal 130-139 undfoder B85-89
Hypertonie Grad 1 140-159 undfoder 90-99
Hypertonie Grad 2 160-179 undfoder 100-109
Hypertanie Grad 3 =180 undfader =110
lsalierte systolische Hypertonie =140 und < 90

Abbildung 7: Definition und Klassifikation der Hypertonie nach ESC Pocket Leitlinie fir
das Management der arteriellen Hypertonie 2013 [214] Die Blutdruckkategorie nach
Praxisblutdruck [mmHg] ist definiert durch den jeweilig hoéheren systolischen oder
diastolischen Blutdruck. Der isolierte systolische Hypertonus wird in Grad 1, 2 oder 3

eingeteilt, je nachdem, wie hoch die systolischen Blutdruckwerte sind.

Die Blutdruckziele nicht dialysepflichtiger Patienten in Abhangigkeit von der

Proteinurie sind in Tabelle 9 dargestellt.

55



3.16 Einstellung des Diabetes mellitus

Tabelle 9: Blutdruckziele bei CKD-Patienten in Abhangigkeit von der Proteinurie
nach KDIGO-Blutdruckleitlinie [186]

Stadien der Proteinurie® Blutdruckziele [mmHg]
P1 Nor_rnal bis geringgradig <150 < 140/90
erhoht
P2 Mittelgradig erhéht 150-500 < 130/80
P3 Hochgradig erhoht >500 <130/80

'gemessen als PCR (Protein-Kreatinin-Ratio in mg/g Kreatinin) oder PER (Protein-

Exkretionsrate, in mg/24 h Sammelurin)

3.14 Einstellung des Diabetes mellitus

Zur Bewertung des Einflusses klinisch-pharmazeutischer Interventionen auf die
Verbesserung der Einstellung des Diabetes mellitus wurde der HbA1c-Wert
gemal der Nationalen Versorgungsleitlinie an TO und T2 in der Kontroll- und

Interventionsgruppe beurteilt [215].

3.15 Einstellung der Elektrolyte

Zur Bewertung der Auswirkungen klinisch-pharmazeutischer Interventionen auf
die Verbesserung der Elektrolyteinstellung wurden die Konzentrationen von
Natrium und Kalium im vendsen Blut des Patienten an TO und T2 in der Kontroll-

und Interventionsgruppe bewertet.

3.16 Einstellung des sekundaren Hyperparathyreoidismus

Zur Bewertung des Einflusses klinisch-pharmazeutischer Interventionen auf die
Verbesserung der Einstellung des sekundaren Hyperparathyreoidismus wurden
die Konzentrationen von Parathormon, Calcium und Phosphatim venésen Blut des

Patienten an TO und T2 in der Kontroll- und Interventionsgruppe bewertet.
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3.17 Einstellung des Saure-Base-Haushaltes

Zur Bewertung der Auswirkungen klinisch-pharmazeutischer Interventionen auf
die Verbesserung der Einstellung des Saure-Base-Haushaltes wurde eine vendse
Blutgasanalyse durchgefiihrt und unter Berlicksichtigung der Konversionsfaktoren
zu arteriellem Blut hinsichtlich pH-Wert, Bicarbonat und Basenexzess an TO und

T2 in der Kontroll- und Interventionsgruppe beurteilt.

3.18 Einstellung der Proteinurie

Ziel der CKD-Behandlung ist es, die Proteinurie als Progressionsfaktor einer CKD
zu minimieren. Die Proteinurie wurde aus dem Spontanurin als Protein/Kreatinin-
Quotient in mg/g Kreatinin oder, falls ein 24-h Sammelurin angeordnet wurde, als
Gesamtprotein in mg pro Tag an TO und T2 in der Kontroll- und
Interventionsgruppe bestimmt und nach den KDIGO-Schweregraden flr

Proteinurie ausgewertet [23].

Das Verhaltnis von Protein zu Kreatinin im Spontanurin schatzt die
Proteinausscheidung innerhalb von 24 Stunden unter der Annahme, dass jeder
Patient taglich eine konstante Menge von ca. 1g Kreatinin mit dem Harn
ausscheidet. Die Korrelation des Protein/Kreatinin-Quotienten mit der taglichen
Proteinausscheidung eines 24h-Sammelurins ist auf Bevdlkerungsebene fir die
Verwendung als Schatzformel zufriedenstellend [216]. Der Protein/Kreatinin-
Quotient bietet auch fur den Hausarzt eine einfache und schnelle Moglichkeit der
Ersteinschatzung und Uberwachung einer Proteinurie. Die Ergebnisse der
Schatzungen werden ungenau, wenn Patienten deutlich mehr oder weniger
Kreatinin ausscheiden, so z.B. bei muskuldsen, jungeren Mannern oder
kachektischen Patienten. Die Bestimmung der Proteinurie aus dem 24h-
Sammelurin stellt den Goldstandard dar. Diese Methode ist genauer, allerdings

auch fehleranfalliger.
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3.19 Zufriedenheit des Hausarztes

Ziel der dargestellten Interventionen ist es auch, die Zufriedenheit der
niedergelassenen Hausarzte mit den pharmazeutischen Interventionen zu
erfassen und die Kooperationen zu verbessen. Um den Einfluss dieses Projektes
auf die Zufriedenheit der Hausarzte zu beurteilen, erhalten alle Hausarzte, deren
Patienten in die Interventionsgruppe rekrutiert wurden, nach Abschluss der
Interventionsphase einen selbst erstellten Fragebogen (vgl. Anhang 13). Der
Fragebogen bot den Hausarzten die Méglichkeit, verschiedene Aspekte der Studie
anhand einer 6 Punkte Likert-Skala nach dem Schulnotensystem von 1 (sehr gut)
bis 6 (ungenligend) zu bewerten. Es wurde die Meinung der Hausarzte Gber den
Nutzen von Schulungen zum Thema Arzneimitteltherapie bei CKD erfragt und die
Zufriedenheit mit der entwickelten AMTS-Liste, den Medikationsempfehlungen im
Arztbrief des Nephrologen sowie mit der Beratung durch den Apotheker und der

interprofessionellen Zusammenarbeit erfasst.
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3.20 Statistik
3.20.1 Fallzahl

Die Fallzahlabschatzung erfolgte mit dem Fallzahlberechner ,Fallzahl /Power-
Schatzung fir unverbundene  Stichproben und stetige Zielgroflen®
(http://www.clinicaltrials.de/de/Werkzeuge/Online Hilfsmittel/online hilfsmittel.ht
ml) (Zugriff am 23.10.2014).

Zum Zeitpunkt der Erstellung des Studienprotokolls lagen in der Literatur keine
Daten =zur Adhdrenz des weiterbehandelnden Arztes (Hausarzt) zur
Weiterverordnung der empfohlenen Medikation eines Facharztes vor. Da sich
diese Fragestellung ahnlich verhalt wie die Frage nach Adharenz und Veranderung
der Medikation nach der Entlassung aus dem Krankenhaus, wurden diese Daten
zur Orientierung herangezogen. Studien zeigen, dass die Adharenz und
Veranderungen der Medikation nach Entlassung aus dem Krankenhaus zwischen
34 und 82% schwankt, abhangig von dem jeweiligen Land und dem damit
verbundenen unterschiedlichen Gesundheitssystem und der Versorgung von
Patienten mit Arzneimitteln im ambulanten Sektor [217-220]. Zusatzlich wurden
am 23. Oktober 2014 die behandelnden Nephrologen unabhangig voneinander zur
Adharenzrate der empfohlenen Medikation im ambulanten Sektor (Hausarzt)
befragt. Hierbei ergab sich ein Mittelwert von 64%. Daher wurde fur die
Fallzahlschatzung ein Mittelwert der Adharenz fir die Medikation bei der

Weiterverordnung von 65% angenommen.

Das Hypothesenpaar besteht aus der Nullhypothese Ho wund der
Alternativhypothese Hs:

Ho: Die AMTS-Liste, das Medikationsmanagement, die Schulung der
Hausarzte/Offizinapotheker und die Beratung des Patienten durch einen
Apotheker fuhren nicht zu einer Erh6hung der Adharenz des weiterbehandelnden
Arztes (Hausarzt) im Sinne der Weiterverordnung der empfohlenen Medikation des

Nephrologen (gemessen in Prozent).
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Hq: Die AMTS-Liste, das Medikationsmanagement, die Schulung der Hausarzte/
Offizinapotheker und die Beratung des Patienten durch einen Apotheker
fihren zu einer signifikanten Erhohung der Adhdrenz des
weiterbehandelnden Arztes (Hausarzt) im Sinne der Weiterverordnung der

empfohlenen Medikation des Nephrologen (gemessen in Prozent).

Fur die Alternativhypothese gilt: H1 = gy > p2

M1 = Mittelwert (in Prozent) der Adharenz des weiterbehandelnden Arztes
(Hausarzt) im Sinne der Weiterverordnung der empfohlenen Medikation
des Nephrologen mit AMTS-Liste, Medikationsmanagement, Schulung der
Hausarzte/Offizinapotheker und Beratung des Patienten durch einen
Apotheker

M2 =  Mittelwert (in Prozent) der Adharenz des weiterbehandelnden Arztes
(Hausarzt) im Sinne der Weiterverordnung der empfohlenen Medikation
des Nephrologen ohne AMTS-Liste, Medikationsmanagement, Schulung
der Hausarzte/Offizinapotheker und Beratung des Patienten durch einen
Apotheker

Die Alternativhypothese besagt, dass der Mittelwert der Adharenz (in Prozent) der
Medikation im ambulanten Bereich mit AMTS-Liste, Medikationsmanagement,
Schulung der Hausarzte/Offizinapotheker und Beratung des Patienten durch einen
Apotheker signifikant groer ist als der Mittelwert der Adharenz ohne AMTS-Liste,
Medikationsmanagement, Schulung der Hausarzte/Offizinapotheker und Beratung

des Patienten durch einen Apotheker.

Fur die Nullhypothese gilt: Ho: = 1 < M2

Es besteht kein signifikanter Unterschied bezlglich der Adharenz der Medikation
durch AMTS-Liste, Medikationsmanagement, Schulung der Hausarzte

/Offizinapotheker und Beratung des Patienten durch einen Apotheker.

Da die Nullhypothese abgelehnt werden soll, ist die Alternativhypothese nur
akzeptabel, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit klein ist. Der Fehler 1. Art = a-
Fehler wird auf eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,05 angesetzt. Eine falsch-

negative Schlussfolgerung = B-Fehler wird mit 0,2 angesetzt.
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Aus dem Fehler 2. Art errechnet sich die statistische Trennschérfe der Studie nach
folgender Formel: Statistische Trennscharfe = 1 - 3, bei einem 3-Fehler von 0,2
ergibt sich eine statistische Trennscharfe von 0,8; die Power des Testes betragt
80%. Es wird ein zweiseitiger Test durchgefuhrt, da Abweichungen von der

Nullhypothese in beide Richtungen auftreten kénnen.

Berechnung der Fallzahl

Fihren AMTS-Liste, Medikationsmanagement, Schulung der Hausarzte/
Offizinapotheker und Beratung des Patienten durch einen Apotheker zu einer
Erhéhung der Adharenz des weiterbehandelnden Arztes (Hausarzt) im Sinne der
Weiterverordnung der empfohlenen Medikation des Nephrologen um 5%, ergibt

sich folgender Stichprobenumfang nach Tabelle 10:

Tabelle 10:  Fallzahlberechnung

Mittelwert (%): Adharenz zur Medikation im ambulanten
Sektor ohne AMTS-Liste, Medikationsmanagement,

65
H2 Schulung der Hausarzte / Offizinapotheker und Beratung
des Patienten durch einen Apotheker
Mittelwert (%): Adhdrenz zur Medikation im ambulanten
Sektor mit AMTS-Liste, Medikationsmanagement, 20
K Schulung der Hausarzte / Offizinapotheker und Beratung
des Patienten durch einen Apotheker
o Standardabweichung [%] 15
a Fehler 1. Art [%] 5
Power [%] 80
n Fallzahl 142

Die Fallzahlabschatzung wurde mit einer Erhdhung der Adhédrenz von 5%
durchgefuihrt, weil diese Erhéhung der Adharenz mit hoher Wahrscheinlichkeit
erreicht wird. Mit Berechnung einer Drop-out-Rate von 10% ergibt sich eine

Fallzahl von insgesamt 156 Patienten je Projektphase.
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3.20.2 Statistische Analyse

Die statistischen Berechnungen wurden mit IBM SPSS® Statistics Version 24 und
Version 25 durchgefiihrt. Alle Zielparameter wurden zunachst explorativ
untersucht und deskriptiv ausgewertet zur Darstellung von Mittelwert,
Haufigkeitsverteilung, Standardabweichungen und Signifikanzen. Es erfolgte eine

sintention-to-treat“-Analyse unter Angabe der Fallzahl.
Die Prifung auf Normalverteilung erfolgte mittels Kolmogorov-Smirnov-Test.

Die Prufung auf Unabhangigkeit nicht-metrischer Variablen erfolgte mittels Chi-
Quadrat-Test (X?>-Test) nach Pearson. Die Unabhangigkeit unverbundener, nicht-
normalverteilter metrischer Daten wurde mittels Mann-Whitney U-Test bestimmt,
die Unabhangigkeit unverbundener, normalverteilter metrischer Daten hingegen
mittels T-Test. Die Unabhangigkeit verbundener, nicht-normalverteilter metrischer

Daten wurden mittels Wilcoxon-Test bestimmt.

3.21 Ethikvotum

Es lag ein positives Ethikkommissionsvotum des Fachbereichs Humanmedizin der
Philipps-Universitat Marburg vom 09.06.2015 vor. Alle Patienten erhielten eine
schriftliche Patientenaufklarung und unterschrieben eine Einverstandniserklarung

zur Teilnahme an der Studie (vgl. Anhang 1 — 3).
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Im Studienzeitraum von Juni 2015 bis Mai 2019 wurden insgesamt 256 Patienten
in die Studie rekrutiert. An TO wurden in die Kontrollgruppe 160 Patienten und in
die Interventionsgruppe 96 Patienten eingeschlossen. Die Drop-out-Rate in der
Kontrollgruppe betragt 7,5% und in der Interventionsgruppe 3,1%. Grinde fur den
Drop-out stellten das Widerrufen der Studieneinwilligung, der Beginn der Dialyse,
der Tod des Patienten sowie ein Lost-to-Follow-up dar. An T2 standen in der
Kontrollphase 148 Patienten und in der Interventionsphase 93 Patienten fir das 6-
Monats-Follow-up zur Verfuigung. Die Verteilung der Patienten ist in Abbildung 8
dargestellt.

TO kantroligruppe Interventionsgruppe
Rekrutierung M= 160

Malve Patianten
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Abbildung 8: Patientenrekrutierung
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Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 11 dargestellit.

Tabelle 11:  Patientencharakteristika der Studienpopulation

Gesamt
Variable Kontrollgruppe Interventionsgruppe
p-Wert®
N =160 % N=96 %
Alter (Jahren) (M+SD) 7418 7618 0,082
Geschlecht
Manner 101 (63) 58 (60) 0,665
Frauen 59 (37) 38 (40) 0,665
Subgruppe
Naiv 64 (40) 32 (33) 0,286
1 Kontakt 62 (39) 31 (32) 0,298
= 2 Kontakte 34 (21) 33 (35) 0,021
CKD-Stadien nach KDIGO"
3a 27 (16,9) 21 (21,9) 0,321
3b 78 (48,7) 47 (49,0) 0,974
4 51 (31,9) 27 (28,1) 0,528
5, ohne Dialyse 4 (2,5) 1 (1,0) 0,414
Begleiterkrankungen?
Arterielle Hypertonie 160 (100) 96 (100) N/A%
Typ-2-Diabetes 76 (47,5) 38 (39,6) 0,217
Metabolische Azidose 44 (27,5) 20 (20,8) 0,233
Proteinurie 106 (58,1) 55 (57,3) 0,151
Sekundarer Hyper- 77 (48,1) 55 (57,3) 0,155

parathyreoidismus
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Fortsetzung Tabelle 11

Gesamt
Variable Kontrollgruppe Interventionsgruppe
p-Wert®
N =160 % N=160 %
Risikofaktoren?
Arterielle Hypertonie 160 (100) 96 (100) N/AY
Typ-2-Diabetes 76 (47,5) 38 (39,6) 0,217
Hyperlipidamie 98 (61,3) 55 (57,3) 0,532
Absolute Arrhythmie
bei Vorhofflimsr/nern 34 (21.3) 25 (26.0) 0.378
E::ti:;/eenanamnese 39 (24.4) 46 (47.9) <0,001
Nikotinkonsum 20 (12,5) 6 (6,3) 0,109
Alkoholkonsum 4 (2,5 12 (12,5) 0,001

M Mittelwert, SD Standardabweichung
KDIGO CKD-Stadien definiert als eGFRmimin/1,73m7:3a =245 <59, 3b=230<45,4=215<30, 5
=<15

) Mehrfachauswahl ist méglich.

2) p-Wert fiir Alter bestimmt mit Mann-Whitney U Test; p-Werte fiir alle anderen Variablen bestimmt
mit Chi-Quadrat Test; Signifikanz fir beide Tests bei p<0,05.

%) Chi-Quadrat Test wird nicht berechnet, da der Wert fir arterielle Hypertonie konstant ist.

Die Kontroll- und die Interventionsgruppe unterscheiden sich hinsichtlich Alter,
Geschlecht, CKD-Stadien, der vorliegenden Begleiterkrankungen und der meisten
kardiovaskularen Risikofaktoren sowie bezlglich der Subgruppe naiver Patienten
und Patienten mit einem bisherigen Kontakt mit dem Nephrologen nicht statistisch
signifikant. Die Subgruppe der Patienten mit zwei oder mehr bisherigen Kontakten
mit dem Nephrologen zeigt signifikante Unterschiede zwischen der Kontroll- und
der Interventionsgruppe. Dieser signifikante Unterschied besteht ebenfalls
hinsichtlich der Risikofaktoren einer positiven Familienanamnese und eines

Alkoholkonsums.
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Das Alter der Patienten betragt im Durchschnitt 74 Jahre in der Kontrollgruppe und
76 Jahre in der Interventionsgruppe. In beiden Gruppen wurden ca. 1,5-mal mehr
Manner als Frauen aufgenommen. Gemal Studienprotokoll zeigt die Verteilung
der Subgruppen in der Kontrollgruppe, dass der Anteil der naiven Patienten und
der Patienten mit einem vorherigen Kontakt mit dem Nephrologen jeweils doppelt
so hoch ist wie der Anteil der Patienten mit zwei oder mehr vorherigen Kontakten
mit dem Nephrologen. In der Interventionsgruppe wurden ungefahr gleiche Anteile

an Patienten aus jeder Subgruppe rekrutiert.

Fast die Halfte aller Patienten in beiden Gruppen leidet an CKD-Stadium 3b. Ein
Drittel der Pateinten befindet sich im CKD-Stadium 4 und ca. ein Funftel im CKD-
Stadium 3a. Bei weniger als 3% aller Patienten wurde ein CKD-Stadium 5 ohne

Dialysepflicht diagnostiziert.

Eine Hypertonie lag als Begleiterkrankung bei allen Patienten der Kontroll- und
Interventionsgruppe vor. Ein Typ-2-Diabetes konnte bei der Halfte aller Patienten
der Kontrollgruppe sowie bei fast 40% der Patienten der Interventionsgruppe
festgestellt werden. In beiden Gruppen litten beinahe 60% aller Patienten an einer
Proteinurie. Bei der Halfte der Patienten der Kontrollgruppe und bei 60% der
Patienten der Interventionsgruppe wurde ein sekundarer Hyperparathyreoidismus

diagnostiziert.

Im Bereich kardiovaskularer Risikofaktoren nimmt, neben der arteriellen
Hypertonie und eines Typ-2-Diabetes, die Hyperlipidamie den grofiten Anteil von
ca. 60% in beiden Gruppen ein. In der Interventionsgruppe ist der Anteil der
Patienten mit einer positiven CKD-Familienanamnese doppelt so hoch wie in der

Kontrollgruppe.
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4.2 AMTS-Liste

Die Medikationscharakteristika der Patienten der Kontrollgruppe sind in Tabelle 12
dargestellt. Die Gesamtmedikation aller Patienten besteht aus 1376 Arzneimitteln
mit durchschnittlich 8,6 + 3,5 Arzneimitteln pro Patient. Es konnten 831
nephrologisch relevante Arzneimittel identifiziert werden. Diese Arzneimittel
wurden in 35 nephrologisch relevante Arzneimittelklassen und 17

Arzneimittelgruppen kategorisiert.

Tabelle 12: Medikationscharakteristika der Kontrollgruppe

Gesamt
Variable -
N =160

Anzahl der Arzneimittel

Gesamt 1376

Nephrologisch relevante AZM 831

Nephrologisch relevante AZM-Klassen 35

Nephrologisch relevante AZM-Gruppen 17

AZM Arzneimittel

Nephrologisch relevante Arzneimittelgruppen und Haufigkeit des Auftretens

(Kategorie 1)

AuBerhalb der unter Abschnitt 3.4 (Entwicklung der AMTS-Liste) definierten
nephrologisch relevanten Arzneimittel wurden zusatzlich Lipidsenker, orale
Antikoagulantien, sowie Gichttherapeutika in die AMTS-Liste aufgenommen.
Diese Arzneimittelgruppen zeigen keine direkte Auswirkung auf eine
Progressionsverlangsamung der CKD und gehéren nicht zu den
Therapieschemata CKD-spezifischer Folgeerkrankungen. Dennoch werden sie
haufig bei anderen Begleiterkrankungen eingesetzt, um das kardiovaskulare
Risiko, das durch eine CKD negativ beeinflusst wird, zu senken. Daher werden
diese Arzneimittelgruppen im Folgenden in die Betrachtung nephrologisch

relevanter Arzneimittelgruppen zur Erstellung der AMTS-Liste einbezogen.
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Die Ergebnisse aller identifizierten nephrologisch relevanten Arzneimittelgruppen
und -klassen sind in Tabelle 13 dargestellt. Die zehn am haufigsten
vorkommenden Arzneimittelgruppen nephrologisch relevanter Arzneimittel sind
Diuretika, RAAS-Inhibitoren, Lipidsenker, Antihypertensiva mit vorwiegender
Gefaldwirkung, Gichttherapeutika, Antidiabetika (parenteral), Antidiabetika (oral),
sHPT-Therapeutika, Antikoagulantien (oral) und Analgetika (nicht-opioid).

Tabelle 13: Identifizierte nephrologisch relevante Arzneimittelgruppen und -klassen in

den Patientenmedikationen der Kontrollgruppe

Gesamt Arzneimittel Gesamt Arzneimittel

Arzneimittel- nach nach

Arzneimittelgruppe Klasse Arzneimittelgruppe Arzneimittelklasse

N = 831 % N = 831 %

NSAR 4 (0,5)
Analgetika (nicht-opioid) 32 (3,9)
Non-NSAR 28 (3,4)
Analgetika (opioid) Opioide 18 (2,2) 18 (2,2)
o EPO 3 (0,4)
Antianamika ) 6 (0,8)
Eisen 3 (0,4)
Antiazidotika Antazida 7 (0,8) 7 (0,8)
Biguanide 9 1,1)
DPP-4-
Inhibitoren 22 (2.6)
Antidiabetika (oral) Glinide 41 (4,9) 5 (08
Sulfonyl-
harnstoffe 4 (0.5)
Glucosidase-
Inhibitoren 1 ©.1)
Insulin 44 (5,3)
Antidiabetika (parenteral) 46 (5,5)
Inkretinmimetika 2 (0,2)
Antihypertensiva mit .
vorwiegender Caloumkaral 75 (9,1) 76 (9.1)
Gefallwirkung
Vitamin K-
Antagonisten 23 (28)
Antikoagulantien (oral) T 36 (43) 11 (1.3)
Thrombin-
Inhibitoren 2 0.2)
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Fortsetzung Tabelle 13

Gesamt Arzneimittel Gesamt Arzneimittel

. Arzneimittel- nach nach
Arzneimittelgruppe Klasse Arzneimittelgruppe Arzneimittelklasse
N = 831 % N = 831 %
Vitamin K-
Antagonisten 23 (28)
Antikoagulantien (oral) Inﬁ}?gft‘;ﬂ?n 36 (4,3) 1 (13)
Thrombin-
Inhibitoren 2 0.2)
. . Alpha 2-
Antisympathotonika Agonisten 11 (1,3) 11 (1,3)
Arzneimittel bei .
Knochenerkrankungen Bisphosphonate 1 0.1) 1 ©.1)
Thiazide and
Analoga 58 (7.0)
Diuretika ngf;‘f;a 174 (20,9) 102 (12.3)
Kaliumsparende
Diuretika 14 (.7)
Arzneimittel zur Kalium 11 (1,3)
Behandlung von Kalium- 17 (2,0)
Elektrolytstdrungen binder 6 (0.7)
Arzneimittel bei Gicht Urikostatika 76 (9,1) 76 9,1)
Immupmpduherende Immgn- 7 (0,7) 7 0.7)
Arzneimittel suppressiva
Statine 95 (11,4)
Lipidsenker 103 12,4
p _ _Andere ( ) 8 (1,0)
Lipidsenker
ACE-Inhibitoren 73 (8,8)
RAAS-Inhibitoren AT-ll Rezeptor- 4,5 47 ) 67  (81)
antagonisten
Renininhibitoren 2 (0,2)
Natives
Vitamin D3 31 (3.7)
Aktive Vitamin
o ) D3 Derivate 2 (0,2)
Arzneimittel bei sHPT und Analoga 38 (4,5)
Calcium 4 (0,5)
Antiphosphat 1 (0,1)

DPP-4 Dipetidyl peptidase-4, EPO Erythropoietin, NSAR Nicht-steroidale Antirheumatika RAAS

Renin-Angiotensin-Aldosteron System, sHPT sekundéarer Hyperparathyreoidismus
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Art und Haufigkeit arzneimittelbezogener Probleme (Kategorie 2)

Insgesamt sind 543 nephrologisch relevante Arzneimittel an ABPs beteiligt. Die Art
und Haufigkeit der entsprechenden Arzneimittelklassen sind in Tabelle 14
dargestellt. Die zehn am haufigsten vorkommenden Arzneimittelklassen aller
nephrologisch relevanter Arzneimittel sind Schleifendiuretika, Insulin, Urikostatika,
Thiazide und Analoga, Opioide, Calciumkanalblocker, DPP4-Hemmer, ACE-

Hemmer, kaliumsparende Diuretika und Antisympathotonika.

Tabelle 14: In ABPs involvierte nephrologisch relevante

Arzneimittelklassen

Arzneimittel gesamt
Arzneimittelklasse

N =543 %
Schleifendiuretika 62 (11,4)
Insulin 59 (10,9)
Urikostatika 49 (9,0)
Thiazide and Analoga 44 (8,1)
Opioide 36 (6,6)
Calciumkanalblocker 32 (5,9)
DPP-4-Inhibitoren 31 (5,7)
ACE-Inhibitoren 25 (4,6)
Kaliumsparende Diuretika 23 (4,2)
Antisympathotonika 21 (3,9)
Statine 18 (3,3)
NSAR 15 (2,8)
AT-1l Rezeptor-Antagonisten 14 (2,6)
Biguanide 14 (2,6)
Faktor X-Inhibitoren 13 (2,4)
Non-NSAR 13 (2,4)
Sulfonylharnstoffe 13 (2,4)
Inkretinmimetika 12 (2,2)
Antianamika 6 (1,1)
Immunsuppressiva 6 (1,1)
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Fortsetzung Tabelle 14

Arzneimittel gesamt

Arzneimittelklasse

N =543 %
Vitamin D3 und Analoga 6 1,1)
Vitamin K-Antagonisten 5 (0,9)
Antiazidotika 4 (0,7)
Glinide 4 0.,7)
Kalium 4 0.,7)
Kaliumbinder 4 (0,7)
Andere orale Antidiabetika 3 (0,6)
Calcium 2 (0,4)
Andere Lipidsenker 2 (0,4)
Renininhibitoren 2 (0,4)
Thrombin-Inhibitoren 1 (0,2)

ABP arzneimittelbezogenes Problem, DPP-4 Dipetidyl
peptidase-4, NSAR nicht-steroidale Antirheumatika




4.2 AMTS-Liste

Alle 543 nephrologisch relevanten Arzneimittel verursachen insgesamt 664 ABPs.
Die Klassifizierung nach ADKA-DokuPIK ist in Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15: ABP-Kategorien nephrologisch relevanter Arzneimittel der KG nach ADKA-
DokuPIK

Gesamt
ABP-Kategorie

N=664 %
(Klare) Indikation, aber kein Medikament angeordnet (AM 2) 170 (25,6)
Verordnung/Dokumentation unvollstandig/fehlerhaft (AM 11) 77 (11,6)
Kontraindikation (K 74 (11,1)
(Fehlerhafte) Dosis (D 2) 72 (10,8)
(Fehlerhaftes) Dosierintervall (D 3) 50 (7,5)
(Fehlende) Dosisanpassung (Organfunktion) (D 1) 46 (6,9)
Interaktion (WW) 45 (6,8)
Schulung/Beratung eines Patienten (S 4) 42  (6,3)
ILrJ1r(1j?keaet:g:etes/nic:ht am besten geeignetes Arzneimittel fur die (AM 10) 24 (36)
Nebenwirkungen (NW) 21 (3,2)
Eee;r;h;?M oder Laborkontrolle durchgefiihrt oder nicht (D 4) 18 @27)
Doppelverordnung (AM 4) 13  (2,0)
(Klare) Indikation nicht (mehr) gegeben (AM 1) 12 (1,8)

ABP arzneimittelbezogenes Problem, AM Arzneimittel, D Dosierung, / Wechselwirkung, K/
Kontraindikation, NW Nebenwirkung, S Sonstige, TDM Therapeutisches Drug Monitoring

Die funf haufigsten ABP-Kategorien sind die folgenden: Indikation, aber kein
Medikament angeordnet (25,6%), Verschreibung/Dokumentation
unvollstandig/fehlerhaft (11,6%), Kontraindikation (11,1%), fehlerhafte Dosis
(10,8%) und fehlerhaftes Dosierintervall (7,5%). Die ABP-Kategorie
Verschreibung/Dokumentation unvollstéandig/fehlerhaft umfasst alle
Anwendungsprobleme, wie z. B. das Teilen einer Tablette ohne Bruchkerbe, eine
ungeeignete Darreichungsform wie z.B. Retardtabletten zur akuten
Schmerzbehandlung, eine ungeeignete Therapiedauer und ein ungeeigneter

Einnahmezeitpunkt.
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4 Ergebnisse

Arzneimittelspezifische Empfehlungen des Nephrologen (Kategorie 3)

Insgesamt wurden von den Nephrologen 292 Empfehlungen zu nephrologisch
relevanten Arzneimitteln in 28 Arzneimittelklassen abgegeben. Die Ergebnisse
sind im Anhang 18 Art und Héufigkeit nephrologisch relevanter Arzneimittel-
empfehlungen des Nephrologen in der Kontrollgruppe dargestellt. Die zehn
haufigsten Empfehlungen betreffen die folgenden Arzneimittelklassen: NSAR,
Schleifendiuretika, Thiazide und Analoga, ACE-Hemmer, Urikostatika,
Calciumkanalblocker, Vitamin D3 und Analoga, Antiandmika, Statine und
Antiazidotika.

Die haufigste Art der Empfehlung war das Ansetzen eines neuen Arzneimittels
(n=72), der grolte Anteil entfiel hierbei auf Vitamin D3 und Analoga (18,1%),
gefolgt von Antiazidotika (13,9%), ACE-Hemmern (9,7%), Kalziumkanalblockern
(9,7%), Antianamika (8,3%) und CSE-Hemmern (6,9%). Die zweithaufigste Art der
Empfehlung war Keine Einnahme erlaubt (n=46), diese bezog sich hauptsachlich
auf NSAR (89,1%). In puncto Haufigkeit folgten danach die Empfehlungen
Dosiserhéhung (n=41), bei der Schleifendiuretika den gréRten Anteil (48,8%)
ausmachten, und Absetzen eines Arzneimittels (n=37), wobei sich letztere

hauptséachlich auf Thiazide und Analoga (29,7%) bezog.

Es wurden 14 von 17 nephrologisch relevante Arzneimittelgruppen identifiziert, die
in mindestens einer der untersuchten Kategorien 1-3 zu den zehn am haufigsten
vorkommenden Gruppen zahlen. Insgesamt bestehen die 14 Gruppen aus 35
verschiedenen Arzneimittelklassen. Die pharmakotherapeutische Behandlung mit
parenteralen Antidiabetika wie Insulin oder Inkretinmimetika erfordert individuelle
Dosierungen, die auf die speziellen Bedurfnisse jedes Patienten zugeschnitten
sind. Daher kann keine standardisierte Dosierempfehlung bezuglich des CKD-
Stadiums gegeben werden. Folglich wurden parenterale Antidiabetika nicht in die
AMTS-Liste aufgenommen und stattdessen 13 Arzneimittelgruppen mit 33

Arzneimittelklassen fur die Erstellung der AMTS-Liste genutzt.

Aufgrund der klinischen Komplexitat der pharmakotherapeutischen Behandlung
von Erkrankungen, die die Calciumhomoostase betreffen, konnten nicht alle
therapeutischen Optionen in die Gruppe Arzneimittel fiir sHPT eingeordnet
werden. Daher wurden 3 zusatzliche Arzneimittelgruppen mit 3
Arzneimittelklassen hinzugefugt: Arzneimittel fir Hypercalcamie, Arzneimittel fur

Hyperphosphatamie und Arzneimittel fir Knochenerkrankungen.
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4.2 AMTS-Liste

Insgesamt wurden 16 nephrologisch relevante Arzneimittelgruppen mit 36

Arzneimittelklassen in die AMTS-Liste aufgenommen.

Die hohe Anzahl von ABPs in der Kategorie Verschreibung/Dokumentation
unvollstdndig/fehlerhaft deutet darauf hin, dass neben dem Wissen Uber die
richtige Dosis und das richtige Dosierintervall in den verschiedenen CKD-Stadien
weitere Informationen wie spezielle Anwendungshinweise,
Behandlungsempfehlungen und Therapieoptionen notwendig sind, um einen
ausreichenden und sicheren Medikationsprozess zu ermdglichen. Dies wird durch
den erhohten Prozentsatz der Empfehlungen vom Nephrologen zum Ansetzen
eines neuen Arzneimittels, zu Keine Einnahme erlaubt und zum Absetzen eines
Arzneimittels bestatigt. Spezielle Informationen wie die Vermeidung von NSARs,
die korrekte Einnahme von Antiazidotika zur Verringerung der Nebenwirkungen
oder die Uberwachung der Elektrolyte und der glomeruldren Filtrationsrate des
Patienten bei erhohter diuretischer Dosierung kénnten hilfreich sein, um eine

erfolgreiche CKD-Behandlung zu ermdglichen.

Ein Auszug aus der AMTS-Liste ist in Abbildung 9 dargestellt. Die gesamte Liste
befindet sich im Anhang 21.
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4.3 Adharenz des Hausarztes zur empfohlenen Medikation

4.3 Adharenz des Hausarztes zur empfohlenen Medikation

Jeder Patient der Kontroll- und Interventionsgruppe war zwischen TO und T2
mindestens einmal beim Hausarzt vorstellig. Die Ergebnisse der Adharenz der
Hausarzte in der Kontroll- und Interventionsgruppe, unterteilt nach Subgruppen
und nephrologischer Relevanz der Arzneimittelempfehlungen, sind in Abbildung

10 dargestellt.
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Abbildung 10: Adharenz des Hausarztes an T2 nach Subgruppe; KG Kontrollgruppe, IG

Interventionsgruppe

Die Adharenz der Hausarzte zu nephrologisch relevanten, nicht nephrologisch
relevanten und zu den gesamten Arzneimittelempfehlungen nahm in der
Interventionsgruppe in der Subgruppe der naiven Patienten (Abb. B) und bei
Patienten mit einem vorherigen Kontakt mit dem Nephrologen (Abb. C) sowie in
der gesamten Studienpopulation (Abb. A) im Vergleich zur Kontrollgruppe

signifikant zu.
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4 Ergebnisse

In der Subgruppe der Patienten mit 22 vorherigen Kontakten mit dem Nephrologen
(Abb. D) wurde insgesamt sowie bei den nephrologisch relevanten und
nephrologisch nicht relevanten Arzneimittelempfehlungen keine signifikante
Zunahme der Adharenz der Hauséarzte erreicht.

Die gréfte Erhéhung der Adharenz konnte in der Subgruppe der naiven Patienten
bei den nephrologisch relevanten Arzneimitteln gezeigt werden. Hier stieg die
Adharenz des Hausarztes von 72,8% auf 955% an. In der gesamten
Studienpopulation sowie in der Subgruppe der Patienten mit einem bisherigen
Kontakt mit dem Nephrologen stieg die Adharenz des Hausarztes um 10-15%
bezogen auf die gesamten Arzneimittelempfehlungen sowie im Bereich
nephrologisch relevanter und nicht nephrologisch relevanter

Arzneimittelempfehlungen.
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4.3 Adharenz des Hausarztes zur empfohlenen Medikation

4.3.1 Adharenz des Hausarztes zu spezifischen Empfehlungsarten

Die Anzahl der Empfehlungen des Nephrologen in der Kontrollgruppe und die der
Empfehlungen des Nephrologen und des Apothekers in der Interventionsgruppe

sind in Tabelle 16 dargestellt.

Tabelle 16:  Anzahl der Arzneimittelempfehlungen

Empfehlung Kontrollgruppe Interventionsgruppe
Nicht bewertbare Empfehlungen an T2 233 169
Bewertbare Empfehlungen an T2 1251 816
Empfehlung zur Optimierung der
Medikation 396 276
Empfehlung zum Fortfihren der
bestehenden Arzneimitteltherapie 855 540
Gesamte Arzneimittelempfehlungen an T0 1484 985

In der Kontrollgruppe konnte an T2 die Adharenz des Hausarztes bei 233 und in
der Interventionsgruppe bei 169 Empfehlungen nicht bewertet werden. Insgesamt
konnte an T2 die Adharenz des Hausarztes zu 1251 Empfehlungen in der
Kontrollgruppe und zu 816 Empfehlungen in der Interventionsgruppe analysiert
werden. Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen der Anzahl der

bewertbaren Empfehlungen in der Kontroll- und Interventionsgruppe (p=0.527).

Die verschiedenen Empfehlungsarten der Nephrologen in der Kontrollgruppe und
die der Nephrologen und des Apothekers in der Interventionsgruppe sind in
Tabelle 6 auf Seite 42 aufgelistet. Die Adharenz des Hausarztes bezogen auf die

spezifischen Empfehlungsarten bei allen Patienten zeigt Abbildung 11.
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4.3 Adharenz des Hausarztes zur empfohlenen Medikation

Bei 11 von 13 verschiedenen Empfehlungsarten (84,6%) konnte in der
Interventionsgruppe eine hoéhere Adhdrenz als in der Kontroligruppe erzielt
werden. Die Erhohung der Adharenz ist in 5 von 11 Empfehlungsarten (45,5%) in
der Kategorie Absetzen, Ansetzen, Dosisreduktion, Dosiserhéhung und Anderung
des Einnahmeintervalls signifikant. In den Ubrigen 6 Kategorien konnte kein
signifikanter Zusammenhang gezeigt werden. Die Adharenz zur Empfehlungsart
Keine Dosisédnderung ist in der Kontrollgruppe nicht signifikant héher als in der
Interventionsgruppe. Die Adharenz zu Empfehlungen, die einen vorsichtigen

Einsatz unter Monitoring betreffen, betragt in beiden Gruppen 100%.

Die Art und Haufigkeit spezifischer Empfehlungsarten bezogen auf

Arzneimittelgruppen sind in Anhang 19 und Anhang 20 dargestellt.
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4.3.2 Nicht bewertbare Adharenzen des Hausarztes

Die Grunde und Haufigkeiten nicht bewertbarer Adharenzen sind in Tabelle 17
dargestellt. In der Kontrollgruppe konnten im Durchschnitt 1,57 Adharenzen (+ 1,6)
nicht bewertet werden. In der Interventionsgruppe betrug der Mittelwert nicht
bewertbarer Adharenzen 1,82 (£ 1,9). In der Gesamtheit bestehen keine
signifikanten Unterschiede (p=0,565) in der Haufigkeit nicht bewertbarer

Adharenzen zwischen der Kontroll- und Interventionsgruppe.

Tabelle 17: Anzahl und Griinde nicht bewertbarer Adharenzen an T2

Gesamtanzahl nicht bewertbarer Adharenzen

Grund Kontrollgruppe Interventionsgruppe

p-Wert"
N=148 M SD N=93 M SD

Nephrologische Ambulanz

AZM nicht in den

Ambulanzbrief ibernommen 40 027 0,60 53 057 130 0221

AZM unvollstandig in den

Ambulanzbrief Ubernommen 9 006 024 8 009 0351 0,876

AZM in den Ambulanzbrief
ubernommen, obwohl keine 1 0,01 0,08 3 0,03 0,18 0,132
Einnahme durch Patient

Starke oder Dosierung
fehlerhaft in den 10 0,07 0,278 9 0,10 0,42 0,885
Ambulanzbrief iUbernommen

Patient

AZM-Einnahme an TO

2 022 4 4 02
fehlerhaft berichtet 2.0 0.59 004 020 0,009

Hausarzt

AZM vom Hausarzt neu

71 0,48 0,77 49 0,53 0,82 0,749
angesetzt

AZM vom Hausarzt begriindet

20 0,14 0,40 10 0,11 0,35 0,648
abgesetzt
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Fortsetzung Tabelle 17

Gesamtanzahl nicht bewertbarer Adharenzen

Grund Kontrollgruppe Interventionsgruppe
p-Wert"

N=148 M SD N=93 M SD
Krankenhausaufenthalt
AZM bei
Krankenhausaufenthalt 22 015 0,53 1 012 0,41 0,999
zwischen TO und T2 angesetzt
AZM bei
Krankenhausaufenthalt 6 004 042 3 003 0,18 0,327
zwischen TO und T2 abgesetzt
Fachfremde Empfehlungen
Fachfremde AZM-Empfehlung
widerspricht der 21 0,14 0,62 19 0,20 0,77 0,486
nephrologischen
Summe 233 1,57 1,6 169 1,82 1,9 0,565

) p-Wert bestimmt mit Mann-Whitney U Test; Signifikanz bei p<0,05
AZM Arzneimittel, M Mittelwert der Anzahl nicht bewertbarer Adharenzen pro Patient, SD

Standardabweichung

Mit Ausnahme der Kategorie Arzneimitteleinnahme an TO vom Patienten fehlerhaft

berichtet (p=0,009) ergibt sich ebenfalls fur jeden einzelnen Grund Kkein

signifikanter Unterschied fur nicht bewertbare Adharenzen zwischen der Kontroll-

und der Interventionsgruppe.
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4.4 Arzneimittelbezogene Probleme

Im Rahmen der Medikationsanalyse wurden nur klinisch relevante ABPs

aufgenommen, die tatsachliche oder potenzielle negative Auswirkungen auf die

individuelle Therapie oder den Gesundheitszustand des Patienten aufwiesen.
Insgesamt wurden 410 ABPs bei TOna, 220 bei TOne und 335 bei T2 in der
Kontrollgruppe festgestellt, in der Interventionsgruppe waren es 195 ABPs bei
TOna, 32 bei TOne und 71 bei T2. Die Anzahl detektierter ABPs nach Subgruppe
und Zeitpunkt der Detektion ist in Tabelle 18 dargestellt. Die Anzahl der ABPs pro

Patient zeigt Abbildung 12.

Tabelle 18: Anzahl arzneimittelbezogener Probleme in der Kontroll- und
Interventionsgruppe
Anzahl ABPs
Zeitpurlwkt der Kontrollgruppe Interventionsgruppe
Detektion p-Wert"
Gesamt M SD Gesamt M SD

TO N= 160 N=96

TOua Gesamt 410 2,6 (1,9) 195 2,0 (*1,8) 0,019
Naiv 179 2,8 (#1,9) 70 22 (¢1,5) 0,221
1 Kontakt 134 22 (+1,5) 57 1,8 (x1,6) 0,195
> 2 Kontakte 97 29 (£2,5) 68 21 (+2,2) 0,173

TOne Gesamt 220 1,4 (x1,4) 32 0,3 (£0,6)  <0,001
Naiv 73 1,1 (21,2) 9 0,3 (%0,6)
1 Kontakt 77 1,2 (1,0 8 0,3 (¥0,5) <0,001
> 2 Kontakte 70 21 (¥2,1) 15 0,5 (%0,8)

T2 N=148 N=93

T2 Gesamt 335 23 (*1,8) 71 0,8 (£1,1)  <0,001
Naiv 142 25 (£2,0) 30 09 (21,2)
1 Kontakt 105 1,8 (1,3) 16 05 (£1,2) <0,001
> 2 Kontakte 88 2,7 (£2,2) 25 0,8 (1,0)

) p-Wert bestimmt mit Mann-Whitney U Test; Signifikanz bei p<0,05

M Mittelwert der ABP-Anzahl pro Patient, SD Standardabweichung
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Abbildung 12: Anzahl der ABPs pro Patient; KG Kontrollgruppe, /G Interventionsgruppe

Die Anzahl der ABPs pro Patient nahm in der Interventionsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe bei TOne und T2 insgesamt, bei naiven Patienten und bei Patienten
mit einem und 22 vorherigen Kontakt zum Nephrologen signifikant ab (p<0,001 fur
alle Subgruppen bei TOne und T2). Die grofRte Reduktion der ABPs zeigte sich bei
Patienten mit 22 Kontakten mit dem Nephrologen. Pro Patient konnte hier die
Anzahl der ABPs an TOne um 1,6 (2,1 versus 0,5) und an T2 um 1,9 (2,7 versus
0,8) reduziert werden. Die Anzahl der ABPs bei TOxa ist bezogen auf die gesamte
Studienpopulation  ebenfalls  signifikant gesunken (p=0,019). In der
Interventionsgruppe wurde an TOuxa keine signifikante Reduktion der ABPs nach

Subgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe erzielt.

An T2 stieg die Anzahl der ABPs in der Kontroll- und Interventionsgruppe
insgesamt sowie nach Subgruppe im Vergleich zu TOne wieder an. In der
Interventionsgruppe wurde durch die pharmazeutischen Interventionen der
absolute Anstieg der Anzahl der ABPs pro Patient an T2 insgesamt sowie in jeder
Subgruppe reduziert. Innerhalb der Kontrollgruppe ist der Anstieg der ABPs
zwischen TOne und T2 insgesamt sowie in jeder Subgruppe signifikant. Innerhalb
der Interventionsgruppe bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen der
Anzahl der ABPs an TOne und T2 in der Subgruppe der Patienten mit 1 oder =2
Kontakten mit dem Nephrologen (Tabelle 19).
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Tabelle 19: Signifikanz des Anstiegs der ABP-Anzahl pro Patient innerhalb der

Randomisierungsgruppen zwischen TOne und T2

Rekrutierungsgruppe
Kontrollgruppe Interventionsgruppe
Studienpopulation Differenz Elf:aBrsnzro
N ABP pro p-Werte" Patient'FI') 5 p-Werte"
PatientT2-TOne
TOnNe
Gesamt 0,9 <0,001 0,5 <0,001
Naiv 1,4 <0,001 0,6 0,010
1 bisheriger Kontakt mit
isheriger Kontakt mi 0.6 <0,001 0.2 0,084
dem Nephrologen
> 2 bisherige Kontakt
IShenge rontaxle 06 0,017 03 0,071

mit dem Nephrologen

) p-Wert bestimmt mit Wilcoxon Test; Signifikanz bei p<0,05
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4.4 Arzneimittelbezogene Probleme

4.41 Klassifikation nach ABDA

Tabelle 8 zeigt die Klassifikation der ABPs nach dem ABDA-Grundsatzpapier zur
Medikationsanalyse. Die Ergebnisse der Verteilung der ABP-Kategorien nach
Untersuchungszeitpunkt und Randomisierungsgruppe sind in Abbildung 13

dargestellt.

Art der arzneimittelbezogenen Probleme bei Vorstellung (T0,,)

m Kontrollgruppe ™ Interventionsgruppe

Haufigkeit arzneimittelbezogener Probleme
bezogen auf die Studienpopulation [%]

AM1 AM2 AM3 AM4 AM5 AM6 AM7 ANW D1 D2 D3 D4 KI1 K2 UAW WW1 WW2

Art der arzneimittelbezogenen Probleme bei Entlassung (TOyg)

m Kontrollgruppe ™ Interventionsgruppe
25 - 23,7

Haufigkeit arzneimittelbezogener Probleme
bezogen auf die Studienpopulation [%]

AM1 AM2 AM3 AM4 AM5 AM6 AM7 ANW D1 D2 D3 D4 KI1 K2 UAW WW1 WW2

Art der arzneimittelbezogenen Probleme beim 6 Monats Follow-up (T2)

m Kontrollgruppe ® Interventionsgruppe
35 1 32,4

30
25
20 -
15 1

10

Haufigkeit arzneimittelbezogener Probleme
bezogen auf die Studienpopulation [%]

AM1 AM2 AM3 AM4 AM5 AM6 AM7 ANW D1 D2 D3 D4 KI1 KI2 UAW WW1 WW2

Abbildung 13: Prozentuale Haufigkeiten analysierter ABP-Kategorien zum Zeitpunkt der
Vorstellung beim Nephrologen (TOua), bei Entlassung vom Nephrologen zum Hausarzt
(TOne) und beim 6-Monats-Follow-up (T2) bezogen auf die Studienpopulation nach ABDA

86
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AM1 Arzneimittel ohne Indikation, AM2 Indikation ohne Arzneimittel, AM3 Ungeeignete
bzw. unzweckmaBige Therapiedauer, AM4 (Pseudo-) Doppelmedikation, AMS5
Ungeeignete bzw. unzweckmaRige Darreichungsformen, AM6 Ungeeignete bzw.
unzweckmafBige  Arzneimittelauswahl  (Evidenz), AM7 Non-Adhdrenz, ANW
Anwendungsprobleme, D17 Fehlende Dosisanpassung an die Nierenfunktion, D2
Ungeeignete bzw. unzweckmafige Dosierung, D3 Ungeeignetes bzw. unzweckmafiges
Dosierungsintervall, D4 Ungeeigneter bzw. unzweckmafiger Einnahmezeitpunkt, Ki1
Kontraindikationen aufgrund von Erkrankungen und Allergien, K/2 Kontraindikationen
aufgrund von Alter und Geschlecht, UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkung, WW1
Arzneimittelinteraktion, WW2 Arznei- und Nahrungsmittelinteraktionen

Die Verteilung der einzelnen ABP-Kategorien nach dem ABDA-Grundsatzpapier
zur Medikationsanalyse zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe in
Abhangigkeit vom Untersuchungszeitpunkt ist in Tabelle 20 dargestellt. Die
Tabelle listet die absolute Haufigkeit der ABP-Kategorie, den Mittelwert der ABP-
Anzahl pro Patient inklusive Standardabweichung, den prozentualen Anteil der
Patienten mit mindestens einem ABP der jeweiligen Kategorie sowie die
Signifikanz zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe auf. Signifikante Werte

sind hervorgehoben.

Tabelle 20: Verteilung der ABP-Kategorien nach ABDA zwischen der Kontroll- und

Interventionsgruppe

Verteilung der ABP Kategorien

ABP Kategorien zum

Kontrollgruppe Interventionsgruppe
Zeitpunkt der Detektion grupp grup P-
n % M SD n % M sp Wer)
TOua N=160 N=96
Arzneimittel oh
Amq  rEneimieronne 17 81 0,1 (£0,40) 2 21 0,02 (0,14) 0,045
Indikation
Indikation oh
Amp dratononne 91 40,6 0,57 (+0,80) 39 323 041 (£0,66) 0,126
Arzneimittel

Ungeeignete bzw.
AM3  unzweckmaRige 19 11,9 0,12 (x0,32) 5 5,2 0,05 (x0,22) 0,077
Therapiedauer

(Pseudo-)
Doppelmedikation

AM4 8 44 005 (£0,25) 1 1,0 0,01 (20,10) 0,138

Ungeeignete bzw.
AM5  unzweckmaBige 5 31 003 (x0,17) 1 1,0 0,01 (£0,10) 0,287
Darreichungsformen
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Fortsetzung Tabelle 20

Verteilung der ABP Kategorien

ABP Kategorien zum

Kontroll Int ti
Zeitpunkt der Detektion ontrofigruppe nierventionsgruppe  p-

n % M SD n % M sp Wert
TOxA N=160 N=96

Ungeeignete bzw.
unzweckmalige

AM6 o 26 15,6 0,16 (x0,39) 18 17,7 0,19 (+0,42) 0,656
Arzneimittelauswahl
(Evidenz)

AM7  Non-Adhéarenz 18 10,6 0,11 (x0,34) 15 11,5 0,16 (¥0,51) 0,805

ANW Anwendungsprobleme 12 6,9 0,08 (x0,29) 10 6,2 0,10 (x0,45) 0,891
Fehl Dosi

pi ~ FehlendeDosisanpassung ;4,5 (44 4042) 6 52 006 (028) 0,060
an die Nierenfunktion
Ungeeignete bzw.

D2 47 25,0 0,29 (+0,54) 20 18,7 0,21 (+0,46) 0,228

unzweckmafige Dosierung

Ungeeignetes bzw.
D3 unzweckmafiges 33 16,2 0,21 (¢0,55) 18 16,7 0,19 (+0,44) 0,948
Dosierungsintervall

Ungeeigneter bzw.
D4 unzweckmagiger 22 13,7 0,14 (+0,35) 18 16,7 0,19 (+0,44) 0,486
Einnahmezeitpunkt

Kontraindikationen
K1 aufgrund von 41 21,2 0,26 (+0,54) 24 17,7 0,25 (x0,65) 0,529
Erkrankungen & Allergien

Kontraindikationen

KI2  aufgrund von Alter & 7 44 0,04 (x021) 2 21 0,02 (+0,14) 0,336
Geschlecht
Unerwiinschte

UAW . , 20 10,6 0,13 (+0,38) 3 3,1 0,03 (x0,17) 0,030
Arzneimittelwirkung

WW1  Arzneimittelinteraktion 21 11,2 0,13 (#0,39) 8 8,3 0,08 (+0,28) 0,432
Arznei- und

WW2 Nahrungsmittel- 0 0 0 (#0) 5 52 005 (+0,22) 0,004
interaktionen

TONE N=160 N=96
A imittel oh

Amq  rEneimiieronne 10 56 006 (£027) 0 0 0 (0) 0,018
Indikation
Indikati h

App nereation onne 42 237 026 (x050) 4 42 0,04 (+0,20) <0,001
Arzneimittel

Ungeeignete bzw.
AM3  unzweckmaBige 16 10,0 0,10 (x0,30) O 0 0 (x0) 0,001
Therapiedauer
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Fortsetzung Tabelle 20

Verteilung der ABP Kategorien

ABP Kategorien zum

Kontrollgruppe

Interventionsgruppe

Zeitpunkt der Detektion P-

n % M SD % M sp Wer

TONE N=160 N=96
(Pseudo-)

AM4 1 2 (0,14 + 17
Doppelmedikation 3 9 002 (£0.14) 0 0 (x0) 0,178
Ungeeignete bzw.

AM5  unzweckmaBige 5 3,1 0,03 (x0,17) 1,0 0,01 (x0,10) 0,287
Darreichungsformen
Ungeeignete bzw.

KmaR

AMe \neweckmarige 22 131 0,14 (0,36) 52 0,06 (+0,28) 0,046
Arzneimittelauswahl
(Evidenz)

AM7  Non-Adharenz 8 5,0 0,05 (x0,22) 0 0 (x0) 0,026

ANW  Anwendungsprobleme 21 12,5 0,13 (+0,36) 4,2 0,05 (x0,27) 0,029
Fehlende Dosi

D orenderiosisanpassung g 55§07 (+0,28) 21 0,02 (£0,14) 0,126
an die Nierenfunktion
Ungeeignete bzw.

D2 . . 8,1 0,09 (x0,33) 1,0 0,02 (+0,20) 0,017
unzweckmaRige Dosierung
Ungeeignetes bzw.

D3 unzweckmagiges 20 10,6 0,13 (+0,40) 3,1 0,03 (x0,17) 0,030
Dosierungsintervall
Ungeeigneter bzw.

D4 unzweckmafiger 12 7,5 0,08 (£0,26) 1,0 0,01 (x0,10) 0,023
Einnahmezeitpunkt
Kontraindikationen

Ki1 aufgrund von 15 7,5 0,09 (+0,37) 2,1 0,03 (x0,23) 0,068
Erkrankungen & Allergien
Kontraindikationen

Kl2  aufgrund von Alter & 4 25 0,03 (x0,16) 0 0 (x0) 0,119
Geschlecht
u inscht

UAW - rorwdnsehie 2 12 001 (20,11) 0 0 (0) 0272
Arzneimittelwirkung

WW1 Arzneimittelinteraktion 14 7,5 0,09 (x0,32) 4,2 0,05 (+0,27) 0,291
Arznei- und

WW2 Nahrungsmittel- 0 0 0 (x0) 0 0 (x0) 1,000

interaktionen
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Fortsetzung Tabelle 20

ABP Kategorien zum

Verteilung der ABP Kategorien

Kontrollgruppe

Interventionsgruppe

Zeitpunkt der Detektion P-
n % M SD n % M sp Wert)
T2 N=148 N=93
A imittel oh
AMq S reneimieronne 20 101 0114 (:045) 0 0 0  (£0) 0,002
Indikation
Indikati h
Az nreation onng 57 324 039 (:0,60) 14 14,0 0,15 (0,39) 0,001
Arzneimittel
Ungeeignete bzw.
AM3  unzweckmaRige 22 13,5 0,15 (x0,39) 3 3,2 0,03 (+0,18) 0,008
Therapiedauer
Pseudo-
avg  (Pseudo) 5 27 003 (:022) 1 11 0,01 (£0,10) 0,387
Doppelmedikation
Ungeeignete bzw.
AM5  unzweckmaRige 6 4,1 0,04 (x0,20) 1 1,1 0,01 (x0,10) 0,181
Darreichungsformen
Ungeeignete bzw.
KmaRi
AMe Uneweckmarige 24 155 0,16 (0,39) 9 9,7 0,10 (x0,30) 0,188
Arzneimittelauswahl
(Evidenz)
AM7  Non-Adharenz 29 15,5 0,20 (x0,53) 7 4,3 0,08 (+0,40) 0,009
ANW Anwendungsprobleme 8 54 0,05 (£0,23) 3 3,2 0,03 (+0,18) 0,431
Fehlende Dosi
D onenderiosisanbassung g 404 041 x0,33) 2 22 0,02 (£0,15) 0,018
an die Nierenfunktion
u ignete bzw.
Do - rgeelgneie bzw. 39 216 0,26 (£0,54) 12 118 0,113 (£0,37) 0,047
unzweckmaRige Dosierung
Ungeeignetes bzw.
D3 unzweckmaRiges 30 13,5 0,20 (¢0,63) 5 54 0,05 (x0,23) 0,039
Dosierungsintervall
Ungeeigneter bzw.
D4 unzweckmafiger 19 12,8 0,13 (+0,34) 4 4,3 0,04 (+0,20) 0,028
Einnahmezeitpunkt
Kontraindikationen
K1 aufgrund von 24 149 0,16 (x0,40) 5 54 0,05 (£0,23) 0,022
Erkrankungen & Allergien
Kontraindikationen
KI2  aufgrund von Alter & 8 54 0,05 (x0,23) O 0 0 (x0) 0,023
Geschlecht
Unerwiinschte
UAW 14 8,8 0,09 (+x0,32) 1 1,1 0,01 (x0,170) 0,013

Arzneimittelwirkung
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Fortsetzung Tabelle 20

Verteilung der ABP Kategorien

ABP Kategorien zum

Kontrollgruppe Interventionsgruppe
Zeitpunkt der Detektion grupp 'onsgrupp P-
n % M SD n % M sSp Wert)
T2 N=148 N=93
WW1 Arzneimittelinteraktion 14 7,4 0,09 (x0,36) 4 4,3 0,04 (£0,20) 0,315
Arznei- und
WW2 Nahrungsmittel- 0 0 0 (x0) O 0 0 (x0) 1,000
interaktionen

) p-Wert bestimmt mit Mann-Whitney U Test; Signifikanz bei p<0,05

M Mittelwert der ABP-Anzahl pro Patient, n absolute Haufigkeit der ABP Kategorie,
% Anteil der Patienten mit mindestens einem ABP der jeweiligen Kategorie,
SD Standardabweichung

Untersuchungszeitpunkt TOua: Vorstellung in der nephrologischen

Ambulanz

In der Interventionsgruppe lagen in 12 der 17 Kategorien im Vergleich zur
Kontrollgruppe weniger ABPs vor. Der Anteil detektierter ABPs der Kategorien
Ungeeigneter bzw. unzweckméBiger Einnahmezeitpunkt (D4), Ungeeignetes bzw.
unzweckméBliges Dosierungsintervall (D3), Ungeeignete bzw. unzweckméllige
Arzneimittelauswahl (Evidenz) (AM6), Non-Adhérenz (AM7), Arznei- und
Nahrungsmittelinteraktionen (WW2) und Anwendungsprobleme (ANW) war in der
Interventionsgruppe hoher als in der Kontrollgruppe. Die funf am haufigsten
detektierten ABP-Kategorien in der Kontroll- und Interventionsgruppe sind
Indikation ohne Arzneimittel (AM2), Kontraindikationen aufgrund von
Erkrankungen & Allergien (KI1), Ungeeignete bzw. unzweckméBige Dosierung
(D2), Ungeeignetes bzw. unzweckméalliges Dosierungsintervall (D3) und
Ungeeignete bzw. unzweckméllige Arzneimittelauswahl (Evidenz) (AMG6). Die
Kategorien Arzneimittel ohne Indikation (AM1), Nebenwirkungen (UAW) und
Arznei- und  Nahrungsmittelinteraktionen ~ (WW2)  wurden in  der
Interventionsgruppe signifikant reduziert. Alle anderen Kategorien wiesen keine

signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens auf.
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4.4 Arzneimittelbezogene Probleme

Untersuchungszeitpunkt TOxe: Entlassung aus der nephrologischen

Ambulanz

In der Interventionsgruppe waren die ABPs in 16 von 17 ABP-Kategorien im
Vergleich zur Kontrollgruppe reduziert. Die Kategorie Arznei- und
Nahrungsmittelinteraktionen (WW2) trat an TOne weder in der Kontroll- noch in der
Interventionsgruppe auf. In 9 dieser 16 Kategorien konnten in der
Interventionsgruppe — verglichen mit der Kontrollgruppe - signifikante
Reduktionen gezeigt werden, und zwar bei Arzneimittel ohne Indikation (AM1),
Indikation ohne Arzneimittel (AM2), Ungeeignete bzw. unzweckmébBige
Therapiedauer (AM3), Ungeeignete bzw. unzweckméllige Arzneimittelauswahl
(Evidenz) (AMG6), Non-Adhérenz (AM7), Anwendungsprobleme (ANW),
Ungeeignete bzw. unzweckmélige Dosierung (D2), Ungeeignetes bzw.
unzweckméBliges  Dosierungsintervall  (D3) und  Ungeeigneter  bzw.
unzweckméBiger Einnahmezeitpunkt (D4). Die funf im Vergleich mit der
Kontroligruppe am  starksten  gesenkten  ABP-Kategorien in  der
Interventionsgruppe sind die folgenden: Indikation ohne Arzneimittel (AM2) (-
19,5%), Ungeeignete bzw. unzweckméBige Therapiedauer (AM3) (-10%),
Anwendungsprobleme (ANW) (-8,3%), Ungeeignete bzw. unzweckméalige
Arzneimittelauswahl  (Evidenz) (AM6) (-7,9%) und Ungeeignetes bzw.

unzweckmaénBiges Dosierungsintervall (D3) (-7,5%).

Untersuchungszeitpunkt T2: 6-Monats-Follow-up

In der Interventionsgruppe waren die ABPs in 16 von 17 ABP-Kategorien im
Vergleich zur Kontroligruppe reduziert. Die Kategorie Arznei- und
Nahrungsmittelinteraktionen (WW2) trat an T2 weder in der Kontroll- noch in der
Interventionsgruppe auf. In 11 von 16 Kategorien konnten in der
Interventionsgruppe — verglichen mit der Kontroligruppe - signifikante
Reduktionen nachgewiesen werden, und zwar bei Arzneimittel ohne Indikation
(AM1), Indikation ohne Arzneimittel (AM2), Ungeeignete bzw. unzweckméBige
Therapiedauer (AM3), Non-Adhédrenz (AM7), Fehlende Dosisanpassung an die
Nierenfunktion (D1), Ungeeignete bzw. unzweckméBige Dosierung (D2),
Ungeeignetes bzw. unzweckméBiges Dosierungsintervall (D3) sowie bei
Ungeeigneter bzw. unzweckméBiger Einnahmezeitpunkt (D4), Kontraindikationen
aufgrund von Erkrankungen & Allergien (KI1), Kontraindikationen aufgrund von
Alter & Geschlecht (KI2) und Unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW).
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Die funf im Vergleich zur Kontrollgruppe am starksten gesenkten ABP-Kategorien
in der Interventionsgruppe waren: Indikation ohne Arzneimittel (AM2)
(-18,4%), Non-Adhédrenz (AM7) (-11,2%), Ungeeignete bzw. unzweckméllige
Therapiedauer (AM3) (-10,3%), Arzneimittel ohne Indikation (AM1) (-10,1%) und

Ungeeignete bzw. unzweckméBige Dosierung (D2) (-9,8%).

In der Kontrollgruppe stieg die Anzahl der ABPs an T2 in 14 von 17 (82%)
ausgewerteten ABP-Kategorien im Vergleich zu TOne wieder an. Die Kategorie
Anwendungsprobleme (ANW) ist im Vergleich zu TOne signifikant gesunken. In 9
der 14 angestiegenen ABP-Kategorien (64%) — Arzneimittel ohne Indikation
(AM1), Indikation ohne Arzneimittel (AM2), Non-Adh&renz (AM7), Ungeeignete
bzw. unzweckméBige Dosierung (D2), Ungeeignetes bzw. unzweckméBiges
Dosierungsintervall (D3), Ungeeigneter bzw. unzweckméBiger Einnahmezeitpunkt
(D4), Kontraindikationen aufgrund von Erkrankungen & Allergien (KI1),
Kontraindikationen aufgrund von Alter & Geschlecht (KI2) und Unerwiinschte
Arzneimittelwirkung (UAW) — ist der Anstieg der ABPs signifikant und in 5 von 14
Kategorien (36%) nicht signifikant, siehe Tabelle 21.

In der Interventionsgruppe stieg die Anzahl der ABPs an T2 in 10 von 17 (59%)
ausgewerteten ABP-Kategorien wieder an. ABPs der Kategorien Arzneimittel ohne
Indikation (AM1), Kontraindikationen aufgrund von Alter & Geschlecht (KI2) und
Arznei- und  Nahrungsmittelinteraktionen  (WW2)  konnten in  der
Interventionsgruppe weder an TOne noch an T2 detektiert werden. Die Kategorien
Arzneimittelinteraktion (WW1) (TOne 4,2%; T2 4,3%), Fehlende Dosisanpassung
an die Nierenfunktion (D1) (TOne 2,1%; T2 2,2%) und Ungeeignete bzw.
unzweckmaéBige Darreichungsformen (AM5) (TOne 1,0%; T2 1,1%) blieben nahezu
konstant. Die Kategorie Anwendungsprobleme (ANW) ist im Vergleich zu TOne
nicht signifikant gesunken. In 2 der 10 angestiegenen ABP-Kategorien (20%) —
Indikation ohne Arzneimittel (AM2) und Ungeeignete bzw. unzweckméfBige
Dosierung (D2) — ist der Anstieg der ABPs signifikant und in 8 von 10 (80%) nicht
signifikant, siehe Tabelle 21.
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Tabelle 21: Anstieg der  ABP-Kategorien nach ABDA innerhalb der

Randomisierungsgruppe zwischen TOne und T2

Differenz der Anzahl der ABP-Kategorien pro
Patient zwischen T2 und TOne

ABP-Kategorien Kontrollgruppe Interventionsgruppe
N=148 N=93

M SD p-Werth M SD  p-Wert)

AM1  Arzneimittel ohne Indikation 0,09 (x0,32) 0,012 0 (x0) 1,000

AM2 Indikation ohne Arzneimittel 0,24 (+0,46) 0,001 0,11 (0,31) 0,002
U ignete bzw. kmafi

AM3  9eeIgnele bzW. Unzweckmalge , n7 +0,29) 0,052 0,03 (+0,18) 0,083
Therapiedauer

AM4  (Pseudo-) Doppelmedikation 0,04 (0,23) 0,480 0,01 (x0,10) 0,317

Ungeeignete bzw. KkmaRi
AMs  ~19eeIONele bzW. Unzweckmalge o 0> +014) 0564 0  (x0) 1,000
Darreichungsformen

Ungeeignete bzw. unzweckmaRige

+ +
AMG Arzneimittelauswahl (Evidenz) 007 (£0,26) 0,366 0,08 (£0,27) 0,257
AM7  Non-Adharenz 0,15 (+0,49) <0,001 0,08 (+0,40) 0,066
ANW  Anwendungsprobleme 0,07 (0,26) 0,007 0,04 (+0,20) 1,000
Fehlende Dosi di
pp | orendetosisanpassungande g o5 1921) 0059 002 (£0,15) 1,000
Nierenfunktion
U ignete bzw. kmafi
pp  ~|9eeIgNEIe bW UnzWECKMaRIGe 4 55 (+0,49) <0,001 0,15 (x0,42) 0,021
Dosierung
Ungeeignetes bzw. unzweck-
D3 0,11 (£0,41) 0,017 0,06 (x0,25) 0,414

maRiges Dosierungsintervall

Ungeeigneter bzw.
D4 unzweckmafiger 0,07 (#0,26) 0,035 0,05 (+0,23) 0,180
Einnahmezeitpunkt

Kontraindikationen aufgrund von

Ki1
Erkrankungen & Allergien

0,12 (£0,39) 0,012 0,04 (20,20) 0,317

Kontraindikationen aufgrund von
Kli2 Alter & Geschlecht 0,03 (x0,16) 0,046 0 (x0) 1,000

UAW Unerwinschte Arzneimittelwirkung 0,09 (+0,28) <0,001 0,01 (+0,10) 0,317
WW1 Arzneimittelinteraktion 0,06 (+0,27) 0,763 0,05 (+0,23) 0,655

Arznei- und Nahrungsmittel-

interaktionen 0 (#0) 1,000 0 (¥0) 1,000

) p-Wert bestimmt mit Wilcoxon Test; Signifikanz bei p<0,05
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4.4.2 Klassifikation nach DokuPIK

Tabelle 5 zeigt die Klassifikation der ABPs nach ADKA DokuPIK. Die Ergebnisse
der Verteilung der ABP-Kategorien nach Untersuchungszeitpunkt und

Randomisierungsgruppe sind in Abbildung 14 dargestellt.

Art der arzneimittelbezogenen Probleme bei Vorstellung (T0,,,)

g.-. m Kontrollgruppe ®Interventionsgruppe
R
8= 45
o c
a2 40 -
= ©
£3 35
23
§5 %
25
Ee 20
QT
s 15 -
& ®
E §, 10 +
> O
€3
£° o0
AM1 AM2 AM3 AM4 AM8 AM10 AM11 D1 D2 D3 D4 Ki NW s4 WwWw
Art der arzneimittelbezogenen Probleme bei Entlassung (TOyg)
m Kontrollgruppe ®Interventionsgruppe
35 1
30 A 28,7

bezogen auf die Studienpopulation [%]

Haufigkeit arzneimittelbezogener Probleme

AM1 AM2 AM3 AM4 AM8 AM10 AM11 D1 D2 D3 D4 Ki NW S84 WwWw

Art der arzneimittelbezogenen Probleme beim 6 Monats Follow-up (T2)

m Kontrollgruppe ®Interventionsgruppe
35 - 33,1

30
25
20
15

10

bezogen auf die Studienpopulation [%]

Haufigkeit arzneimittelbezogener Probleme

AM1 AM2 AM3 AM4 AM8 AM10 AM11 D1 D2 D3 D4 Ki NW 84 WwWw

Abbildung 14: Prozentuale Haufigkeiten analysierter ABP-Kategorien zum Zeitpunkt der
Vorstellung beim Nephrologen (TOna), bei der Entlassung vom Nephrologen zum Hausarzt
(TOnE) und beim 6-Monats-Follow-up (T2) bezogen auf die Studienpopulation nach ADKA
DokuPIK
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4.4 Arzneimittelbezogene Probleme

AM1 (Klare) Indikation nicht (mehr) gegeben, AM2 (Klare) Indikation, aber kein
Medikament angeordnet, AM3 Arzneimittelallergie oder anamnestische Faktoren nicht
berlcksichtigt, AM4 Doppelverordnung, AM8 Ungeeignete/nicht am besten geeignete
Arzneimittelform fir die Indikation, AM70 Ungeeignetes/nicht am besten geeignetes
Arzneimittel fur die Indikation, AM11 Verordnung/Dokumentation unvollstandig/fehlerhaft,
D1 (Fehlende) Dosisanpassung (Organfunktion), D2 (Fehlerhafte) Dosis, D3 (Fehlerhaftes)
Dosierintervall, D4 Kein TDM oder Laborkontrolle durchgefiihrt oder nicht beachtet, K/
Kontraindikation, NW Nebenwirkungen, S4 Schulung/Beratung eines Patienten, WW

Interaktion

Die Verteilung der einzelnen ABP-Kategorien nach ADKA DokuPIK zwischen
Kontroll- und Interventionsgruppe in Abhangigkeit vom Untersuchungszeitpunkt ist
in Tabelle 22 dargestellt. Die Tabelle listet die absolute Haufigkeit der ABP-
Kategorie, den Mittelwert der ABP-Anzahl pro Patient inklusive
Standardabweichung, den prozentualen Anteil der Patienten mit mindestens
einem ABP der jeweiligen Kategorie sowie die Signifikanz zwischen Kontroll- und

Interventionsgruppe auf. Signifikante Werte sind hervorgehoben.

Tabelle 22: Verteilung der ABP-Kategorien nach ADKA-DokuPIK zwischen der Kontroll-

und Interventionsgruppe

Verteilung der ABP Kategorien

ABP Kategorien zum

Kontroll Int ti
Zeitpunkt der Detektion onfrogruppe nierventionsgruppe — p-
n % M SD n % M sp Wert)
TOHA N=160 N=96

(Klare) Indikation nicht

AM1 17 8,1 0,11 (x0,40) 2 2,1 0,02 (+0,14) 0,045
(mehr) gegeben ( ) ( )
(Klare) Indikation, aber

AM2  kein Medikament 90 40,0 0,56 (+0,80) 36 30,2 0,38 (+x0,62) 0,079

angeordnet

Arzneimittelallergie oder
AM3 anamnestische Faktoren 1 0,6 0,01 (x0,08) O 0 0 (x0) 0,439
nicht berticksichtigt

AM4  Doppelverordnung 8 44 0,05 (£0,25) 1 1,0 0,01 (x0,10) 0,138

Ungeeignete/nicht am
besten geeignete
Arzneimittelform fur die
Indikation

AM8 0 0 0 (0) 1 1,0 001 (20,10) 0,197
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Fortsetzung Tabelle 22

ABP Kategorien zum

Verteilung der ABP Kategorien

Kontrollgruppe

Interventionsgruppe

Zeitpunkt der Detektion p-
n % M SD n % M sDp Wert

TOHA N=160 N=96
Ungeeignetes/nicht am
best i t

AM1g SoSien geeignetes 23 137 0,14 (:0,37) 16 156 0,17 (£0,40) 0,673
Arzneimittel fir die
Indikation
Verordnung/

AM11 Dokumentation 61 30,0 0,38 (+0,67) 39 28,1 0,41 (+0,78) 0,834
unvollstandig/fehlerhaft
(Fehlende)

D1 Dosisanpassung 23 12,5 0,14 (#0,42) 6 5,2 0,06 (+0,28) 0,060
(Organfunktion)

D2 (Fehlerhafte) Dosis 39 21,2 0,24 (x0,50) 20 18,7 0,21 (x0,46) 0,613
Fehlerhaft

p3 (Fehlerhaftes) 33 16,2 0,21 (+0,55) 18 17,6 0,19 (+0,44) 0,948
Dosierintervall
Kein TDM oder

pg  -aporkontrolle 10 44 0,06 (:0,33) 5 52 0,05 (:0,22) 0,779
durchgefihrt oder nicht ’ ’ - ’ ’ - ’
beachtet

Kl Kontraindikation 47 25,0 0,29 (+0,56) 25 19,8 0,26 (+0,64) 0,351

NW  Nebenwirkungen 19 10,0 0,12 (+0,38) 3 3,1 0,03 (x0,17) 0,041
Schulung/Berat i

g4 ~ OCNUUNIIBETANNG €INSS 49 406 0,11 (0,34) 15 11,5 0,16 (x0,51) 0,805
Patienten

WW  Interaktion 21 11,2 0,13 (#0,39) 8 8,3 0,08 (+0,28) 0,432

TONE N=160 N=96
Kl Indikati icht

anq  (Klare) Indikation nic 11 63 007 (028) O O 0 (x0) 0,013
(mehr) gegeben
(Klare) Indikation, aber

AM2  kein Medikament 43 24,4 0,27 (£0,50) 3 3,1 0,03 (+0,17) <0,001
angeordnet
Arzneimittelallergie oder

AM3 anamnestische Faktoren 1 06 0,01 (x0,08) O 0 0 (x0) 0,439
nicht bertcksichtigt

AM4  Doppelverordnung 3 1,9 0,02 (#0,14) O 0 0 (x0) 0,178
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4.4 Arzneimittelbezogene Probleme

Fortsetzung Tabelle 22

ABP Kategorien zum

Verteilung der ABP Kategorien

Kontrollgruppe

Interventionsgruppe p-

Zeitpunkt der Detektion
n % M SD n % M sp Wert
TONe N=160 N=96
Ungeeignete/nicht am
besten geeignete
+ +
AMS Arzneimittelform fir die 0 0 0 (#0) 0 0 0 (x0) 1,000
Indikation
Ungeeignetes/nicht am
best ignet
AM1o DeSten geelgnetes 19 11,2 012 (:034) 6 52 006 (:028) 0,107
Arzneimittel fir die
Indikation
Verordnung/
AM11 Dokumentation 55 28,7 0,34 (+0,60) 7 6,2 0,07 (+0,30) <0,001
unvollstandig/fehlerhaft
(Fehlende)
D1 Dosisanpassung 1 6,2 0,07 (¢0,28) 2 2,1 0,02 (+0,14) 0,126
(Organfunktion)
D2  (Fehlerhafte) Dosis 13 6,9 0,08 (¥0,32) 2 1,0 0,02 (+0,20) 0,035
Fehlerhaft
p3 (Fehlerhaftes) 20 10,6 0,3 (0,40) 3 31 0,03 (£0,17) 0,030
Dosierintervall
Kein TDM oder
pg  -aborkontrolle 2 12 001 *011) 2 21 002 (+0,14) 0,603
durchgefihrt oder nicht ’ ’ - ’ ’ 7 ’
beachtet
Kl Kontraindikation 18 94 0,11 (#0,39) 2 2,1 0,02 (+0,14) 0,023
NW  Nebenwirkungen 2 12 001 (x011) 0 0O 0 (x0) 0,272
hul B i
sq4 ~ SchulungBeratungeines o 5 (05 (5022) 0 0 0  (:0) 0,026
Patienten
WW  Interaktion 14 7,5 0,09 (¢0,32) 5 4,2 0,05 (+0,27) 0,291
T2 N=148 N=93
Kl Indikati icht
payq  (Kiare) Indikation nic 18 95 012 (+042) 0 O 0 (0) 0,002
(mehr) gegeben
(Klare) Indikation, aber
AM2  kein Medikament 61 33,1 0,41 (+0,64) 13 12,9 0,14 (x0,38) <0,001
angeordnet
Arzneimittelallergie oder
AM3 anamnestische Faktoren 1 0,7 0,01 (x0,08) O 0 0 (x0) 0,428

nicht bertcksichtigt
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Fortsetzung Tabelle 22

ABP Kategorien zum

Verteilung der ABP Kategorien

Kontrollgruppe

Interventionsgruppe

Zeitpunkt der Detektion p-
n % M SD n % M sp Wert

T2 N=148 N=93

AM4  Doppelverordnung 5 27 003 (0,22) 1 1,1 0,01 (x0,10) 0,387
Ungeeignete/nicht am
besten geeignete

+ +

AMS Arzneimittelform fur die 0 0 0 (0) 0 0 0 (x0) 1,000
Indikation
Ungeeignetes/nicht am
best ignet

AM1o SeSten geeignetes 19 12,2 0,13 (+0,36) 9 97 0,10 (0,30) 0,542
Arzneimittel fur die
Indikation
Verordnung/

AM11 Dokumentation 57 31,1 0,39 (+0,65) 10 9,7 0,11 (+0,34) <0,001
unvollstandig/fehlerhaft
(Fehlende)

D1 Dosisanpassung 16 10,1 0,11 (x0,33) 2 2,2 0,02 (x0,15) 0,018
(Organfunktion)

D2 (Fehlerhafte) Dosis 36 20,3 0,24 (#0,52) 9 9,7 0,10 (x0,30) 0,025
Fehlerhaft

p3 (Fehlerhaftes) 30 135 0,20 (+0,63) 6 65 0,06 (0,25 0,075
Dosierintervall
Kein TDM oder

py  -aborkontrolle 6 41 004 (£020) 5 54 0,05 (£0,23) 0,633
durchgefihrt oder nicht ’ ’ - ’ ’ 7 ’
beachtet

Kl Kontraindikation 32 20,3 0,22 (+0,44) 4 4,3 0,04 (x0,20) 0,001

NW  Nebenwirkungen 12 74 0,08 (x0,30) 1 1,1 0,01 (¢0,10) 0,027
Schul /Berat i

g4 DCNUUNGIBETAIUNG BINGS g 149 019 (£0,53) 7 4,3 0,08 (:0.40) 0,012
Patienten

WW  Interaktion 14 74 0,09 (#0,36) 4 4,3 0,04 (x0,20) 0,315

") p-Wert bestimmt mit Mann-Whitney U Test; Signifikanz bei p<0,05

M Mittelwert der ABP-Anzahl pro Patient, n absolute Haufigkeit der ABP Kategorie,

% Anteil der Patienten mit mindestens einem ABP der jeweiligen Kategorie,

SD Standardabweichung
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4.4 Arzneimittelbezogene Probleme

Untersuchungszeitpunkt TOua: Vorstellung in der nephrologischen

Ambulanz

In der Interventionsgruppe lagen in 10 von 15 Kategorien weniger ABPs im
Vergleich zur Kontrollgruppe vor. Der Anteil detektierter ABPs der Kategorien
Ungeeignete/nicht am besten geeignete Arzneimittelform flir die Indikation (AM8),
Ungeeignetes/nicht am besten geeignetes Arzneimittel fiir die Indikation (AM10),
(Fehlerhaftes) Dosierintervall (D3), Kein TDM oder Laborkontrolle durchgefiihrt
oder nicht beachtet (D4) und Schulung/Beratung eines Patienten (S4) war in der
Interventionsgruppe hdher als in der Kontroligruppe. Die Kategorie
Schulung/Beratung eines Patienten (S4) beinhaltet die tatsachliche Non-Adharenz
des Patienten zur Arzneimittelverordnung, wie z. B. Veranderungen der Dosis oder
das Ignorieren von Arzneimittelempfehlungen zur Selbstmedikation. Die finf am
haufigsten detektierten ABP-Kategorien in der Kontroll- und Interventionsgruppe
sind die folgenden: (Klare) Indikation, aber kein Medikament angeordnet (AM2),
Verordnung/Dokumentation unvollsténdig/fehlerhaft (AM11), Kontraindikation (KI),
(Fehlerhafte) Dosis (D2) und (Fehlerhaftes) Dosierintervall (D3). Die Kategorie
Verordnung/Dokumentation  unvollsténdig/fehlerhaft (AM11) schliel3t alle
Probleme bei der Anwendung eines Arzneimittels mit ein, wie z. B. das Teilen einer
Tablette ohne Bruchkerbe, der Einsatz ungeeigneter Darreichungsformen wie z. B.
Retardtabletten zur akuten Schmerzbehandlung, eine ungeeignete Therapiedauer
und einen ungeeigneten Einnahmezeitpunkt. Die Kategorien (Klare) Indikation
nicht (mehr) gegeben (AM1) und Nebenwirkungen (NW) wurden in der
Interventionsgruppe signifikant reduziert. Alle anderen Kategorien zeigten keine

signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit ihres Auftretens.

Untersuchungszeitpunkt TOxe: Entlassung aus der nephrologischen

Ambulanz

In der Interventionsgruppe waren die ABPs in 13 von 15 ABP-Kategorien im
Vergleich zur Kontrollgruppe reduziert. In sieben Kategorien konnten in der
Interventionsgruppe — verglichen mit der Kontrollgruppe - signifikante
Reduktionen nachgewiesen werden, und zwar bei (Klare) Indikation nicht (mehr)
gegeben (AM1), (Klare) Indikation, aber kein Medikament angeordnet (AM2),
Verordnung/Dokumentation unvollstdndig/fehlerhaft (AM11), (Fehlerhafte) Dosis
(D2), (Fehlerhaftes) Dosierintervall (D3), Kontraindikation (Kl), Schulung/Beratung

eines Patienten (S4).
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Die funf am starksten gesenkten ABP-Kategorien in der Interventionsgruppe —
verglichen mit der Kontrollgruppe — lauten wie folgt: Verordnung/Dokumentation
unvollsténdig/fehlerhaft (AM11) (-22,5%), (Klare) Indikation, aber kein Medikament
angeordnet (AM2) (-21,3%), (Fehlerhaftes) Dosierintervall (D3) (-7,5%),
Kontraindikation (KIl) (-7,3%) und (Klare) Indikation nicht (mehr) gegeben (AM1) (-
6,3%). Die Kategorie Ungeeignete/nicht am besten geeignete Arzneimittelform fiir
die Indikation (AM8) trat an TOne weder in der Kontroll- noch in der
Interventionsgruppe auf. In der Interventionsgruppe ist der Anteil der Kategorie
Kein TDM oder Laborkontrolle durchgefiihrt oder nicht beachtet (D4) um 0,9%

héher als in der Kontrollgruppe.

Untersuchungszeitpunkt T2: 6-Monats-Follow-up

In der Interventionsgruppe waren die ABPs in 13 von 15 ABP-Kategorien im
Vergleich zur Kontrollgruppe reduziert. In den acht im Folgenden genannten
Kategorien konnten in der Interventionsgruppe — verglichen mit der Kontrollgruppe
— signifikante Reduktionen nachgewiesen werden: (Klare) Indikation nicht (mehr)
gegeben (AM1), (Klare) Indikation, aber kein Medikament angeordnet (AM2),
Verordnung/Dokumentation  unvollstdndig/fehlerhaft ~ (AM11), (Fehlende)
Dosisanpassung (Organfunktion) (D1), (Fehlerhafte) Dosis (D2), Kontraindikation
(KI), Nebenwirkungen (NW), Schulung/Beratung eines Patienten (S4). Die funf im
Vergleich zur Kontrollgruppe am starksten gesenkten ABP-Kategorien in der
Interventionsgruppe lauten wie folgt: (Klare) Indikation, aber kein Medikament
angeordnet (AM2) (-20,2%), Verordnung/Dokumentation unvollstdndig/fehlerhaft
(AM11) (-21,4%), Kontraindikation (KI) (-16,0%), (Fehlerhafte) Dosis (D2) (-10,6%)
und Schulung/Beratung eines Patienten (S4) (-10,6%). In der Interventionsgruppe
ist der Anteil der Kategorie Kein TDM oder Laborkontrolle durchgefiihrt oder nicht
beachtet (D4) um 1,3% hdher als in der Kontrollgruppe.

In der Kontrollgruppe stieg die Anzahl der ABPs an T2 in 12 von 15 (80%)
ausgewerteten ABP-Kategorien im Vergleich zu TOne wieder an. ABPs der
Kategorie Ungeeignete/nicht am besten geeignete Arzneimittelform fiir die
Indikation (AM8) konnten in der Kontrollgruppe weder an TOne noch an T2
detektiert werden. Die Kategorien Arzneimittelallergie oder anamnestische
Faktoren nicht berticksichtigt (AM3) (TOne 0,6%; T2 0,7%) und Interaktion (WW)
(TOne 7,5%; T2 7,4%) blieben nahezu konstant. In 6 der 12 angestiegenen ABP-
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4.4 Arzneimittelbezogene Probleme

Kategorien (50%) (Klare) Indikation, aber kein Medikament angeordnet (AM2),
(Fehlerhafte) Dosis (D2), (Fehlerhaftes) Dosierintervall (D3), Kontraindikation (KI),
Nebenwirkungen (NW) und Schulung/Beratung eines Patienten (S4) ist der
Anstieg der ABPs signifikant und in 6 von 12 Kategorien (50%) nicht signifikant,
siehe Tabelle 23.

In der Interventionsgruppe stieg die Anzahl der ABPs an T2 in 10 von 15 (67%)
ausgewerteten ABP-Kategorien wieder an. ABPs der Kategorien (Klare) Indikation
nicht (mehr) gegeben (AM1), Arzneimittelallergie oder anamnestische Faktoren
nicht bertcksichtigt (AM3) und Ungeeignete/nicht am besten geeignete
Arzneimittelform fiir die Indikation (AM8) konnten in der Interventionsgruppe weder
an TOne noch an T2 detektiert werden. Die Kategorien (Fehlende) Dosisanpassung
(Organfunktion) (D1) (TOne 2,1%; T2 2,2%) und Interaktion (WW) (TOne 4,2%; T2
4,3%) blieben nahezu konstant. In 1 der 10 angestiegenen ABP-Kategorien (10%)
(Klare) Indikation, aber kein Medikament angeordnet (AM2) ist der Anstieg der
ABPs signifikant und in 9 von 10 (90%) nicht signifikant, siehe Tabelle 23.
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Tabelle 23: Anstieg der ABP-Kategorien

Randomisierungsgruppe zwischen TOne und T2

nach ADKA-DokuPIK

innerhalb der

Differenz der Anzahl der ABP-Kategorien pro

Patient zwischen T2 und TOne

ABP-Kategorien Kontrollgruppe Interventionsgruppe
N=148 N=93
M SD p-Wert" M SD  p-Wert"

Kl Indikati icht h

apq  (Klare) Indikation nicht (mehr) 0,09 (£0,28) 0052 0  (x0) 1,000
gegeben
(Klare) Indikation, aber kein

AM2 24 (0,4 <0,001 0,1 10,37 0,008
Medikament angeordnet 0 (x0,48) 0.13 (0.37)
Arzneimittelallergie oder

AM3 anamnestische Faktoren nicht 0 (x0) 1,000 0 (x0) 1,000
berlcksichtigt

AM4  Doppelverordnung 0,04 (+0,23) 0,480 0,01 (£0,10) 0,317
Ungeeignete/nicht am besten

AMS8 geeignete Arzneimittelform fir die 0 (x0) 1,000 0 (x0) 1,000
Indikation
Ungeeignetes/nicht am besten

AM10 geeignetes Arzneimittel fiir die 0,05 (+0,21) 0,705 0,08 (+0,27) 0,257
Indikation
Verordnung/ Dokumentation

AM11 24 (+0,44 2 12 (¢ 1
unvollsténdig/fehlerhaft 0, (x0,44) 0,250 0, (0,36) 0,166
Fehlende) Dosi

pi  (Fehlende) Dosisanpassung 0,05 (:021) 0,059 0,02 (+0,15) 1,000
(Organfunktion)

D2 (Fehlerhafte) Dosis 0,21 (£0,47) <0,001 0,12 (+0,36) 0,052

D3 (Fehlerhaftes) Dosierintervall 0,11 (x0,41) 0,017 0,08 (+0,27) 0,257
Kein TDM oder Laborkontrolle

D4 4 (20,2 102 10,2 1
durchgeflhrt oder nicht beachtet 0,04 (£0,20) 0,102 0,05 (0,23) 0,180

Ki Kontraindikation 0,16 (x0,42) 0,001 0,04 (+0,20) 0,317

NW  Nebenwirkungen 0,07 (z0,26) 0,001 0,01 (+0,10) 0,317

S4 Schulung/Beratung eines Patienten 0,14 (+0,48) <0,001 0,08 (+0,40) 0,066

WW Interaktion 0,06 (+0,27) 0,763 0,05 (+0,23) 0,655

) p-Wert bestimmt mit Wilcoxon Test; Signifikanz bei p<0,05
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4.5 Adharenz des Patienten

In der Kontroll- und in der Interventionsgruppe wurde der MARS-D-Fragebogen an
TO von allen eingeschlossenen Patienten vollstandig bearbeitet (KG N=160, I1G
N=96; 100% in jeder Gruppe). An T2 flllten in der Kontrollgruppe 145 von 148
Patienten (98%), die T2 erreichten, den Fragebogen aus und in der
Interventionsgruppe 93 von 93 Patienten (100%). Die mittels MARS-D-

Fragebogen erfasste Adhdrenz des Patienten ist in Tabelle 24 dargestellt.

Tabelle 24: Adhéarenz des Patienten nach MARS-D

MARS Score
Kontrollgruppe Interventionsgruppe
MARS Item TO T2 TO T2 p-Wert"
N=160 N=145 N=96 N=93

M SD M SD M SD M SO TO T2

Ich vergesse sie

. 45 08 45 07 44 07 46 06 0458 0,157
einzunehmen

Ich verandere die

. 48 06 48 07 49 05 50 0,2 0,107 0,005
Dosis

Ich setze sie eine

, 49 04 49 06 49 06 49 04 0,741 0,408
Weile lang aus

Ich lasse bewusst

. . 48 08 4,6 1,0 49 06 49 05 0,237<0,001
eine Dosis aus

Ich nehme weniger

) 48 08 47 09 48 07 49 05 0,980 0,025
als verordnet ein

Summenscore —
Non-Adhérenz, 194 20 190 22 195 19 198 15 0,192<0,001
bewusst
Summenscore —

2 22 2 24 2 21 244 1 < 1
MARS Gesamt 3,8 : 3,5 : 3,9 , ' 5 0,968<0,00

) p-Wert bezogen bestimmt mit Mann-Whitney U Test; Signifikanz bei p<0,05M Mittelwert, SD
Standardabweichung
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Der Anteil aller Patienten mit einem MARS-Gesamtscore unter 25, einem MARS-
Summenscore von ltem 2-5 fur die bewusste Non-Adharenz unter 20 und einem
MARS-Score von Item 1 fur die unbeabsichtigte Non-Adharenz unter 5 ist in
Tabelle 25 dargestellt.

Tabelle 25: Anteil non-adharenter Patienten nach Rekrutierungsgruppe und

Untersuchungszeitpunkt

Anteil non-adharenter Patienten

Untersuchungszeitpunkt Kontrollgruppe Interventionsgruppe
% %

TO N= 160 N=96
Non-Adhéarenz unbeabsichtigt") 38,8 45,8
Non-Adharenz bewusst?) 19,4 26,2
Non-Adharenz gesamt?® 49,4 53,8

T2 N=145 N=93
Non-Adhéarenz unbeabsichtigt’) 40,0 32,3
Non-Adharenz bewusst?) 12,5 4,3
Non-Adharenz gesamt?® 52,1 36,6

) Summenscore MARS ltem 1 <5
2) Summenscore MARS Item 2-5 < 20
3) Summenscore MARS ltem 1-5 < 25

Die unbeabsichtigte Non-Adharenz zur Medikation des Patienten spiegelt MARS
ltem 1 Ich vergesse sie einzunehmen wider. In der Kontroll- und in der
Interventionsgruppe wurden sowohl an TO bei Vorstellung als auch an T2 beim 6-
Monats-Follow-up nahezu konstante MARS-Scores ohne signifikante
Unterschiede von 4,4 bis 4,6 erreicht. In der Kontrollgruppe sind sowohl an TO als
auch an T2 ca. 40% der Patienten unbeabsichtigt non-adharent. In der
Interventionsgruppe zeigen an TO 46% aller Patienten eine unbeabsichtigte Non-

Adharenz. Dieser Anteil reduziert sich an T2 auf 32%.

Die MARS Items 2-5 bilden die bewusste Non-Adharenz ab. Bezogen auf die
einzelnen ltems wurden bei Ich verdndere die Dosis, Ich lasse bewusst eine Dosis
aus und Ich nehme weniger als verordnet ein an T2 signifikante Verbesserungen
der Adharenz in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe erreicht.

Kein Item zeigt bei TO einen signifikanten Unterschied zwischen Kontroll- und
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Interventionsgruppe. Der durchschnittliche MARS-Summenscore fiir die bewusste
Non-Adharenz nimmt an TO einen nahezu konstanten Wert von 19,4 (£2,0) in der
Kontroll- und 19,5 (x1,9) in der Interventionsgruppe an. An T2 verbesserte sich der
Summenscore fir die bewusste Non-Adharenz in der Interventionsgruppe
signifikant (p<0,001) um 0,8 Punkte verglichen mit der Kontrollgruppe. Die
Adhéarenz stieg hier von 19,0 (x2,2) in der Kontroll- auf 19,8 (+1,5) in der

Interventionsgruppe.

Die Gesamtadharenz, ermittelt als Summenscore aller MARS Items, wies an TO
nahezu konstante Werte von 23,8 (+2,2) in der Kontroll- und 23,9 (+2,1) in der
Interventionsgruppe auf. Der Summenscore zur Gesamtadharenz stieg an T2 in
der Interventionsgruppe signifikant (p<0,001) um 0,9 Punkte verglichen mit der
Kontrollgruppe an. Die Gesamtadharenz verbesserte sich von 23,5 (x2,4) in der

Kontrollgruppe auf 24,4 (x1,5) in der Interventionsgruppe.

An TO sind in der Kontrollgruppe ca. ein Flnftel und in der Interventionsgruppe ca.
ein Viertel aller Patienten bewusst non-adharent mit einem Summenscore fir
MARS ltems 2-5 von unter 20 Punkten. Die Halfte aller Patienten in beiden
Rekrutierungsgruppen erreicht eine unvollstandige Gesamtadharenz mit einem

Summenscore fur alle MARS Items unter 25 Punkten.

In der Kontrollgruppe reduziert sich an T2 der Anteil der bewusst non-adharenten
Patienten geringfugig um sieben Prozent verglichen mit TO. Der Anteil der
Patienten mit einer unvollstandigen Gesamtadharenz verbleibt bei ca. 50%. Im
Vergleich mit TO sank in der Interventionsgruppe an T2 der Anteil der bewusst non-
adharenten Patienten sowie der Anteil der Patienten mit einer unvollstandigen

Gesamtadharenz um ca. 20%.
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4.6 Zufriedenheit des Patienten

In der Kontrollgruppe fillten an T2 145 von 148 Patienten (98%) und in der
Interventionsgruppe 92 von 93 Patienten (99%) den SIMS-D-Fragebogen
vollstandig aus. Die Zufriedenheit des Patienten mit den erhaltenen Informationen

Uber seine Medikation nach SIMS-Score zeigt Tabelle 26.

Tabelle 26: Zufriedenheit des Patienten mit seiner Medikation nach SIMS-D

SIMS Score
Kontrollgruppe Interventionsgruppe
Zufriedenheit des Patienten mit T2 T2
Informationen Gber ... N=145 N=92 p-Wert?
M SD M SD
(%) (%) (%) (%)
... Wirk A 5,2 2,5 7,8 2,0
: Iv||r :Eg Iund nwendung <0,001
er Medikation (57.8) (27.8) (86,7)  (22.2)
ielle Probl i 24 2,6 5,2 3,0
. p:/lte(r;lzklele robleme mit <0,001
er Medikation (30,0) (325) (650)  (37.5)
... den gesamten, 7.6 4,7 13,0 4,4
erhaltenen Informationen <0,001
tiber die Medikation (44,7) (276) (76,5)  (25)9)

) p-Wert bestimmt mit Mann-Whitney U Test; Signifikanz bei p<0,05
M Mittelwert, SD Standardabweichung

Die Zufriedenheit des Patienten konnte insgesamt sowie in den Kategorien
Wirkung und Anwendung der Medikation und Potenzielle Probleme mit der
Medikation in der Interventionsgruppe signifikant (p<0,001) erhdht werden,
verglichen mit der Kontrollgruppe. In der Interventionsgruppe stieg die
Zufriedenheit des Patienten mit der Wirkung und Anwendung der Medikation um
28,9% und mit potenziellen Problemen mit der Medikation um 35%. Die
Gesamtzufriedenheit mit allen erhaltenen Informationen zur Medikation

verbesserte sich um 31,8%.
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4.7 Wissen des Patienten iliber seine Medikation

Das Wissen des Patienten Uber seine Medikation ist in Abbildung 15 dargestellt.
In der Interventionsgruppe wurde in der gesamten Studienpopulation (A) das
Wissen

insgesamt, je Kategorie sowie bezogen auf den bestehenden

Informationsbedarf des Patienten signifikant verbessert.
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C) Patienten mit einem bisherigen
Kontakt mit dem Nephrologen
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Abbildung 15: Wissen des Patienten Uber seine Medikation; p-Wert bestimmt mit Mann-
Whitney U Test; Signifikanz bei p<0,05

In der Subgruppe der naiven Patienten (B), bei Patienten mit einem vorherigen
Kontakt mit dem Nephrologen (C) sowie bei Patienten mit = 2 bisherigen Kontakten
mit dem Nephrologen (D) wurde das Wissen des Patienten zu seiner Medikation
insgesamt und in der Kategorie Indikation des Arzneimittels signifikant erhdht. Der
Informationsbedarf des Patienten zu seiner Medikation konnte in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe in jeder Subgruppe signifikant

reduziert werden.
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4 Ergebnisse

4.8 Progression der chronischen Niereninsuffizienz

Die eGFR-Werte in der Studienpopulation sind normalverteilt. Die Mittelwerte,

Standardabweichungen und Signifikanzen sind in Tabelle 27 dargestellt.

Tabelle 27: Nierenfunktion nach eGFR an TO und T2

eGFR (MDRD) [ml/Min/1,73m?)

Untersuchungs- .
) Kontrollgruppe Interventionsgruppe
zeitpunkt p-Wert"
N M SD N M SD
TO 160 34 10 9% 35 10 0,588
T2 147 35 11 91 37 11 0,125

) p-Wert bestimmt mit T-Test fiir unabhangige Stichproben; Signifikanz bei p<0,05
M Mittelwert, SD Standardabweichung

Die mittels eGFR (MDRD) gemessene Nierenfunktion zeigt an TO und T2 keine
signifikanten Veranderungen in der Interventionsgruppe verglichen mit der

Kontrollgruppe.

4.9 Einstellung des Blutdruckes

In der Kontrollgruppe lagen an TO bei 14 von 160 Patienten (9%) Ergebnisse einer
aktuellen 24-h-Blutdruckmessung mit einem durchschnittlichen Blutdruck von
129/70 + 14/9 mmHg vor. An TO wurde bei 36 von 160 Patienten (23%) eine
Empfehlung zur 24-h-Blutdruckmessung gegeben. 3 Patienten schieden zu T2 als
Drop-out aus und bei 3 Patienten war die Durchfihrung der Messung nicht
bekannt, so dass fir die Auswertung an T2 insgesamt 30 Patienten zur Verfigung
standen. Bei 4 der 30 Patienten (13%) wurde die Messung zwischen TO und T2

vom Hausarzt durchgefuhrt.

In der Interventionsgruppe lagen an TO bei 6 von 96 Patienten (6%) Ergebnisse
einer aktuellen 24-h-Blutdruckmessung mit einem durchschnittlichen Blutdruck
von 131/73 + 10/8 mmHg vor. An TO wurde bei 30 von 96 Patienten (31%) eine
Empfehlung zur 24-h-Blutdruckmessung gegeben. Bei 9 von 30 Patienten (30%)

wurde die Messung zwischen TO und T2 vom Hausarzt durchgefihrt.
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4.9 Einstellung des Blutdruckes

Die Adharenz des Hausarztes zur Empfehlung einer 24-h-Blutdruckmessung ist in
der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht signifikant gestiegen
(p=0,120). Die Haufigkeiten detektierter Blutdruckkategorien in Abhangigkeit von
der Randomisierungsgruppe und dem Untersuchungszeitpunkt sind in Tabelle 28

dargestellt.

Tabelle 28: Blutdruckkategorien nach Untersuchungszeitpunkt und

Randomisierungsgruppe

Haufigkeit
Kontrollgruppe Interventionsgruppe p-Wert"
Blutdruckkategorie [mmHg]
T0 T2 TO T2
TO T2
N=158 % N=142 % N=96 % N=90 %
Optimal <120/80 38 (24) 35 (25) 28 (29) 31 (34) 0,367 0,107
> 120/80=<
N I 21 (1 27) 2 24) 1 2 2 241
orma 130/85 (13) 38 (27) 23 (24) 18 (20) 0,029 O,
> 130/85=
Hochnormal 140/90 41 (26) 25 (18) 18 (19) 18 (20) 0,188 0,647

Hypertonie > 140/90<
Grad 1 160/100 39 (25) 31 (22) 18 (19) 16 (18) 0,272 0,454

Hvpertoni >160/100=<
ypertonie 16 (10) 11 8) 7 (7) 6 (7) 0,445 0,758

Grad 1 180/110
Hypertonie > 180/110 3 2) 2 1 2 2 1 (1) 0,918 0,845
Grad 1 , |

) p-Wert bestimmt mit Chi-Quadrat Test; Signifikanz bei p<0,05

Die Haufigkeiten auftretender Blutdruckkategorien zeigen an TO und T2, mit
Ausnahme der Kategorie Normal (120/80 < Blutdruck [mmHg] < 130/85) an TO,
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Interventions- und der

Kontrollgruppe.
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4 Ergebnisse

4.10 Einstellung des Diabetes mellitus

Die Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzen der HbA1c-Werte der
Studienpopulation in Abhangigkeit vom Untersuchungszeitpunkt und der

Randomisierungsgruppe sind in Tabelle 29 dargestellt.

Tabelle 29: Einstellung des Typ-2-Diabetes nach HbA1c an TO und T2

HbA1c [%)
Untersuchungs- .
) Kontrollgruppe Interventionsgruppe
zeitpunkt p-Wert"
N M SD N M SD
TO 147 6,2 1,0 90 6,0 0,8 0,185
T2 135 6,2 1,0 81 6,2 09 0,433

) p-Wert bestimmt mit Mann-Whitney U Test; Signifikanz bei p<0,05
M Mittelwert, SD Standardabweichung

Die Einstellung des Typ-2-Diabetes — gemessen mittels HbA1¢c — zeigt an TO und
T2 keine signifikanten Veranderungen in der Interventionsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe.
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4.11 Einstellung der Elektrolyte

Die Werte der Natrium-Serumspiegel an TO und T2 sowie der Kalium-
Serumspiegel an T2 in der Studienpopulation sind nicht normalverteilt. Die Kalium-
Serumspiegel zeigen anndhernd  Normalverteilung. Die  Mittelwerte,
Standardabweichungen und Signifikanzen der Natrium- und Kalium-Werte der
Studienpopulation in Abhangigkeit vom Untersuchungszeitpunkt und der

Randomisierungsgruppe sind in Tabelle 30 dargestellt.

Tabelle 30: Einstellung der Elektrolyte an TO und T2

Elektrolyt Serumspiegel [mmol/l]

Untersuchungs-

zeitpunkt Kontrollgruppe Interventionsgruppe o Werth
N M SD N M SD

Natrium

TO 160 140 3 96 140 4 0,927

T2 146 141 3 96 140 3 0,006

Kalium

TO 160 4.4 0.6 91 4.5 0.6 0,182

T2 147 4.4 0.6 91 4.6 0.5 0,010

) p-Wert fiir Kalium an TO bestimmt mit T-Test fiir unverbundene Stichproben, alle
anderen p-Werte bestimmt mit Mann-Whitney U Test; Signifikanz fir beide Tests
bei p<0,05

M Mittelwert, SD Standardabweichung

Die Elektrolyteinstellungen — gemessen mittels Natrium- und Kalium-Serumspiegel
— zeigen an T2 signifikante Veranderungen in der Interventionsgruppe verglichen
mit der Kontrollgruppe. Der Serum-Natriumspiegel ist in der Interventionsgruppe
an T2 signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Der Serum-Kaliumspiegel
zeigt in der Interventionsgruppe an T2 einen durchschnittlich hdheren Wert als in

der Kontrollgruppe.
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4 Ergebnisse

4.12 Einstellung des sekundaren Hyperparathyreoidismus

Die Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzen der Serumspiegel an

TO und T2 von Phosphat, Calcium und Parathormon sind in Tabelle 31 dargestellt.

Tabelle 31: Einstellung des sekundaren Hyperparathyreoidismus an TO und T2

Serumspiegel

Untersuchungs- .

zeitpunkt Kontrollgruppe Interventionsgruppe o Wertt
N M SD N M SD

Phosphat [mmol/I]

TO 158 1,0 0,2 95 1,0 0,2 0,382

T2 144 1,0 0,2 90 1,0 0,2 0,523

Calcium [mmol/l]

TO 158 2,3 0,1 96 2,3 0,1 0,260

T2 146 2,3 0,2 91 24 0,1 0,002

Parathormon [ng/l]

TO 149 91 72 96 89 54 0,687

T2 137 100 79 78 81 59 0,032

Dp-Wert bestimmt mit Mann-Whitney U Test; Signifikanz bei p<0,05
M Mittelwert, SD Standardabweichung

An TO zeigen sich in der Interventionsgruppe keine signifikanten Unterschiede in

den Phosphat-, Calcium- und Parathormon-Serumspiegeln im Vergleich zur

Kontrollgruppe. An T2 wurden in der Interventionsgruppe im Durchschnitt

signifikant hohere Calcium- und signifikant niedrigere Parathormon-Serumspiegel

gemessen als in der Kontrollgruppe.
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4.13 Einstellung des Saure-Base-Haushaltes

Die Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzen der gemessenen Werte
der vendsen Blutgasanalye (BGA) der Studienpopulation in Abhangigkeit vom
Untersuchungszeitpunkt und der Randomisierungsgruppe sind in Tabelle 32

dargestellt.

Tabelle 32: Einstellung des Saure-Base-Haushaltes an TO und T2

Werte flir venose BGA

Untersuchungs- .
, Kontrollgruppe Interventionsgruppe
zeitpunkt p-Wert"
N M SD N M SD
pH-Wert
TO 152 7,34 0,05 95 7,34 0,04 0,836
T2 139 7,34 0,05 87 7,33 0,04 0,315

Bicarbonat [mmol/I]

TO 152 25 4 95 25 3 0,377
T2 138 26 4 85 26 3 0,854

Basenexzess [mmol/I]

TO 151 10 3,6 95 1.2 3,1 0,391
T2 139 -05 3,8 87 -0,7 2,7 0,757

) p-Wert fiir Kalium an TO bestimmt mit T-Test fiir unverbundene Stichproben, alle
anderen p-Werte bestimmt mit Mann-Whitney U Test; Signifikanz fir beide Tests
bei p<0,05

M Mittelwert, SD Standardabweichung

Der gemessene pH-Wert, das Serumbicarbonat sowie der Basenexzess zeigen in
der Interventionsgruppe sowohl an TO als auch an T2 keine signifikanten

Unterschiede im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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4.14 Einstellung der Proteinurie

Die Haufigkeiten detektierter Proteinurie-Schweregrade in Abhangigkeit von der
Randomisierungsgruppe und dem Untersuchungszeitpunkt sind in Tabelle 33

dargestellt.

Tabelle 33: Einstellung der Proteinurie nach KDIGO" Schweregrade an TO und T2

Haufigkeit
Schweregrad der Kontrollgruppe Interventionsgruppe p-Wert?)
Proteinurie?
roteinurie To T2 To T2
TO T2
N=157 % N=135 % N=94 % N=82 %
N I
pp o <150 78 (50) 68 (50) 52 (55) 46 (56) 0,387 0,413
bis gering
P2 Mittel 150-500 44 (28) 41 (30) 23 (24) 22 (27) 0,537 0,577
P3 Hoch >500 36 (23) 26 (19) 19 (20) 13 (16) 0,614 0,526

KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney
Disease

2)gemessen als PCR (Protein-Kreatinin-Ratio in mg/g Kreatinin) oder PER (Protein-Exkretionsrate,
in mg/24 h Sammelurin)

%) p-Wert bestimmt mit Chi-Quadrat Test; Signifikanz bei p<0,05

In der Interventionsgruppe zeigen sich im Vergleich zur Kontrollgruppe weder an
TO noch an T2 signifikante Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens der
Schweregrade P1, P2 und P3.
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4.15 Zufriedenheit des Hausarztes

Die Patienten der Interventionsgruppe wurden insgesamt von 66 verschiedenen
Hausarzten betreut. Alle Hausarzte, deren Patienten in der Interventionsgruppe an
der Studie teilgenommen haben, erhielten nach Abschluss der Studie den

Fragebogen (vgl. Anhang 13).

Es wurden Fragebdgen an 66 Hausarzte per Post verschickt. Der Ricklauf betrug
12% (n = 8). Alle acht Hausarzte gaben an, nicht an der Schulung zwischen der
Kontroll- und der Interventionsphase teilgenommen zu haben. Zwei Hausarzte
kannten die AMTS-Liste. Die Anzahl der zurlickerhaltenen Fragebdgen mit einem
Eintrag zur Bewertung der jeweiligen Frage sowie die verteilte Durchschnittsnote

sind in Tabelle 34 dargestellt.

Tabelle 34: Erfassung der Zufriedenheit des Hausarztes

Durchschnittsnote®

Fragen zur Zufriedenheit des Hausarztes Interventionsgruppe

N M

Die Schulung durch den Apotheker und Nephrologen zur
Medikation bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ist 1 1,0
fur die tagliche Praxis hilfreich.

Die AMTS-Liste ist fir die tagliche Praxis, vor allem bei

2 1,0
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz hilfreich.
Die Empfehlungen zur Medikation/Medikationsanderung im ) 15
Arztbrief waren eindeutig und verstandlich. '
Der Apotheker (Klinikum Fulda gAG) hat meinen Patienten zu ] 20
seinen Arzneimitteln umfangreich aufgeklart. '
Ich bin mit der Aufklarung durch den Apotheker zufrieden und ] 20
wurde in der Medikationsberatung entlastet. '
Durch das Projekt konnte die Zusammenarbeit zwischen ) s

Hausarzt, Nephrologe und Apotheker verbessert werden.

nach dem Schulnotensystem von 1 (sehr gut) bis 6 (ungentigend)
N Anzahl der Fragebégen mit beantworteter Frage, M Mittelwert
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In Deutschland ist die vorliegende Studie das erste Projekt, in dem ein
kombiniertes Medikationsmanagement eines Nephrologen und eines klinischen
Pharmazeuten, Fortbildungsveranstaltungen fir Hausarzte sowie eine zusatzliche
individuelle Beratung des Patienten durch einen Apotheker die AMTS bei

Patienten mit CKD ausschlieRlich im ambulanten Setting verbessert haben.

5.1 Patientencharakteristika

Die Patientenkollektive weisen in 19 von 22 erhobenen Charakteristika keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Kontroll- und der Interventionsgruppe auf.
Signifikante Unterschiede bestehen im Anteil der rekrutierten Patienten mit = 2
bisherigen Kontakten mit dem Nephrologen, im Anteil einer detektierten, positiven
Familienanamnese flir CKD sowie im Anteil eines Alkoholkonsums. Die Drop-out-

Rate liegt in beiden Gruppen unter der definierten Grenze von 10%.

Das geplante Verhaltnis der Subgruppen von 40% naiven Patienten, 40%
Patienten mit 1 bisherigen Kontakt mit dem Nephrologen und 20% Patienten mit
= 2 bisherigen Kontakten mit dem Nephrologen wurde in der Kontrollgruppe
erreicht. In der Interventionsphase kam es zu einem abweichenden Verhaltnis der
Subgruppen. Gemal einer konsekutiven Rekrutierung wurden alle Patienten
eingeschlossen, die den Einschlusskriterien entsprachen und in der
nephrologischen Ambulanz vorstellig wurden. In der Kontroll- und der
Interventionsgruppe wurde die Subgruppe der Patienten mit = 2 bisherigen
Kontakten mit dem Nephrologen in Anbetracht der hohen Anzahl der zur
Verfugung stehenden Patienten als erste Subgruppe mit der geplanten Anzahl
vollstandig rekrutiert. Aufgrund von Umstrukturierungen in der Abteilung fur
Nephrologie zu Beginn der Interventionsphase wurden nach Abschluss der
Rekrutierung der Patienten mit = 2 bisherigen Kontakten mit dem Nephrologen
deutlich weniger naive Patienten und Patienten mit 1 bisherigen Kontakt mit dem
Nephrologen in der Ambulanz vorstellig. Daher konnten in der Interventionsphase
bis zum Abschluss der Studie weniger Patienten in die Ubrigen Subgruppen
rekrutiert werden. Die Rekrutierung der Interventionsphase wurde mit einem
Verhaltnis der Subgruppen von jeweils ein Drittel aus zeitlichen Griinden beendet.

Daher ist der Anteil der naiven Patienten und der Patienten mit einem vorherigen
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5.1 Patientencharakteristika

Kontakt mit einem Nephrologen in der Kontrollgruppe doppelt so hoch wie in der

Interventionsgruppe.

Die Unterschiede im detektierten Anteil der Patienten mit einer positiven CKD-
Familienanamnese und eines Alkoholkonsums in der Interventionsgruppe erklaren
sich mit den Studienbedingungen der Kontroll- und der Interventionsphase. In der
Interventionsphase wurde im Rahmen der persdnlichen Beratung des Apothekers
explizit das Vorhandensein definierter Risikofaktoren erfragt. In der Kontrollphase
standen nur die in den Ambulanzakten dokumentierten Informationen zu

Risikofaktoren zur Verfugung.

Man kann davon ausgehen, dass die signifikanten Unterschiede dieser drei
Parameter die Vergleichbarkeit der Kontroll- und Interventionsgruppe nicht
einschranken, da alle Ubrigen Patientencharakteristika keine signifikanten

Abweichungen aufweisen.

Die Patienten der AMTS-CKD-Studie leiden in der Kontrollgruppe zu 66% und in
der Interventionsgruppe zu 71% an CKD-Stadium 3. Die meisten Leitlinien
empfehlen eine Uberweisung an den Nephrologen, wenn die Patienten CKD-
Stadium 4 erreicht haben [86]. Die Ausnahme bildet die S3-Leitlinie zur
Versorgung von Patienten mit nicht-dialysepflichtiger Niereninsuffizienz in der
Hausarztpraxis der DEGAM, die eine Uberweisung ab CKD-Stadium 3 empfiehlt,
und zwar bei gleichzeitig persistierender Hamaturie, Proteinurie oder refraktarer
Hypertonie [71]. Die DEGAM-Leitlinie wurde im Juni 2019 publiziert. Zu diesem
Zeitpunkt war die Rekrutierung der Patienten in die AMTS-CKD-Studie bereits
beendet. Der hohe Anteil der Patienten im CKD-Stadium 3 beweist, dass die
Hausarzte in der AMTS-CKD-Studie Patienten friher an den Nephrologen
uberwiesen, als es die meisten Leitlinien empfehlen. Diese Ergebnisse stiitzen die
Schlussfolgerung von van Dipten et al., dass es fir Hausarzte aufgrund der
Komplexitat oft schwierig ist, eine adaquate CKD-Behandlung eigenstandig zu
implementieren [167]. Das verdeutlicht die Notwendigkeit einer besseren
interdisziplinaren Zusammenarbeit im CKD-Management auch in friheren CKD-

Stadien, um den Hausarzt zu unterstiitzen und die AMTS zu erhohen.

Die Wahrscheinlichkeit, Begleiterkrankungen zu entwickeln, steigt mit der
Verschlechterung der CKD. In der AMTS-CKD-Studie machen sowohl in der

Kontroll- als auch in der Interventionsgruppe die Patienten mit CKD-Stadium 3b

118



5 Diskussion

(~50%) und CKD-Stadium 4 (~30%) den groten Anteil aus. Die KDIGO gibt in
diesen CKD-Stadien eine Pravalenz von 20-30% fur eine metabolische Azidose
und von 40-75% fir einen sekundaren Hyperparathyreoidismus an [23]. Die
detektierten Haufigkeiten fur das Auftreten einer metabolischen Azidose und eines
sHPT decken sich mit den Daten der KDIGO. Der Anteil der Patienten mit
Proteinurie von annahernd 60% in beiden Gruppen ist auf den hohen Anteil an
arterieller Hypertonie, Typ-2-Diabetes und Hyperlipidamie als Risikofaktoren fir

renale Angiopathien zurtickzufiihren.

5.2 AMTS-Liste

Die entwickelte AMTS-Liste mit praktischen und klinisch relevanten Aspekten
veranschaulicht mit realistischem Bezug zur nephrologischen Praxis die haufigsten
Arzneimittelgruppen, die bei Patienten mit CKD zur Behandlung von Grund- und
Folgeerkrankungen eingesetzt werden. Die Liste gibt einen Uberblick Uber die
Standarddosierungen,  Kontraindikationen und  Dosisanpassungen  bei
verminderter Nierenfunktion einschlielRlich der Ursache sowie therapeutischer
Alternativen und spezieller Empfehlungen zur Anwendung. Derzeit gibt es

bundesweit keine vergleichbare Liste.

Elkhadragy et al. beschreiben den Entscheidungsprozess von Arzten, Apothekern
und Pflegepersonal aus dem stationaren und ambulanten Bereich zum Erkennen
und Lésen von Problemen mit nephrologisch relevanten Arzneimitteln. Dieser
Prozess stellt eine Kombination aus dem Erkennen eines ABPs, dem Sammeln
von Informationen Uber die Auswirkung auf die Nierenfunktion und dem Finden
geeigneter Lésungen dar, die sich z. B. auf das Absetzen, eine Dosisanpassung
oder den Wechsel auf sicherere therapeutische Alternativen beziehen kénnen.
Probleme der Nichterkennung von ABPs, falscher Dosisanpassungen oder der
Auswahl ungeeigneter Alternativen beruhen oft auf einer groRen Anzahl
verschiedener Empfehlungen und auf der mangelnden Konsistenz in
verschiedenen Quellen [221]. Die entwickelte AMTS-Liste kann in jedem Abschnitt
des Entscheidungsfindungsprozesses einen positiven Beitrag leisten,
insbesondere im ambulanten Bereich im Hinblick auf ihre praxisnahe Ausrichtung.
Der Nutzen eines Deprescribing-Tools in der Versorgung von ambulanten

Hamodialysepatienten zur Reduktion von Polypharmazie und unerwinschten
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Arzneimittelwirkungen wurde von Mcintyre et al. nachgewiesen [222]. Wenn
solche  Entscheidungshilfen  Facharzte bei der Verbesserung der
Arzneimitteltherapiesicherheit unterstitzen koénnen, koénnten sie auch flr
Allgemeinmediziner hilfreich sein, die weniger Erfahrung mit der Versorgung von
CKD-Patienten haben.

In den meisten Studien, die sich mit der Arzneimittelverordnung bei Patienten mit
CKD beschaftigen, lag der Fokus auf unangemessenen
Arzneimittelverordnungen. Nephrologisch unangemessene
Arzneimittelverordnungen  wurden  ausschliel3lich  Uber eine fehlende
Dosisanpassung an die Nierenfunktion oder die Nichtbeachtung von
Kontraindikationen bei CKD definiert [44, 223-226]. Keine der gefundenen Studien
betrachtet im Speziellen Arzneimittel, die zur Progressionshemmung der CKD oder
zur Therapie von CKD-assoziierten Folgeerkrankungen eingesetzt werden und
fasst diese in einer Liste zusammen. Der Vorteil der erstellten AMTS-Liste liegt
darin, dass mit dem Begriff der nephrologischen Relevanz auch diese Arzneimittel
enthalten sind. Die Ergebnisse der AMTS-CKD-Studie Uber Arzneimittelgruppen,
die haufig Bestandteil von ABPs bei Patienten mit CKD sind, decken sich mit
Ergebnissen zu nephrologisch unangemessenen Arzneimittelverordnungen
anderer Autoren: Khanal et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie das
Ausmaly ungeeigneter Verordnungen von Arzneimitteln, die renal eliminiert
werden, im ambulanten Bereich und in Altenpflegeeinrichtungen bei Patienten im
Alter von 65 Jahren und alter. Es wurden 31 verschiedene Arzneimittel untersucht,
die nach dem Australian Government-Department of Veterans® Affairs haufig im
ambulanten Bereich verordnet werden. Arzneimittel wurden als ungeeignet
definiert, wenn ihre Dosis nicht an die Nierenfunktion angepasst wurde oder der
Einsatz kontraindiziert ist, basierend auf den Informationen des Australian
Medicines Handbook. Mehr als ein Viertel aller ambulant versorgten Patienten und
fast 40% der Patienten in Pflegeeinrichtungen zeigten unangemessene
Verschreibungen hinsichtlich einer ungeeigneten Dosierung oder Kontraindikation
mit mindestens einem der untersuchten Arzneimittel. Die am haufigsten
betroffenen Arzneimittelklassen waren ACE-Hemmer und Sartane, Fibrate, orale
Antidiabetika und Bisphosphonate [223].
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Dorks et al. untersuchten in einem Review die Haufigkeit unangemessener
Arzneimittelverordnungen bei nicht-hospitalisierten Patienten mit CKD. Sie fanden
heraus, dass Arzneimittel, die auf das RAAS wirken, orale Antidiabetika und
harnsduresenkende Mittel die am haufigsten unangemessen verordneten
Arzneimittelklassen sind. Im Durchschnitt wiesen 15% aller Patienten eine
unangemessene Verordnung auf [44]. Laville et al. untersuchten die Pravalenz
unangemessener Arzneimittelverordnungen im Hinblick auf die Nierenfunktion bei
ambulanten Patienten mit CKD-Stadium 3 unter nephrologischer Betreuung.
Unangemessene Verordnungen wurden definiert als Verschreibungen eines
kontraindizierten Arzneimittels oder eines indizierten Arzneimittels in
unangemessen hoher Dosierung bei gegebener Nierenfunktion. Die Halfte der
eingeschlossenen Patienten hatte mindestens eine unangemessene
Arzneimittelverordnung. Antigichttherapeutika, kardiovaskulare Arzneimittel und
Antidiabetika machten den gréten Teil der unangemessenen Verschreibungen
aus. Basis flr die Bewertung einer unangemessenen Verordnung war eine
Kombination aus den Fachinformationen der einzelnen Arzneimittel und den
Empfehlungen der KDIGO und der European Renal Best Practice zu oralen
Antidiabetika [224]. Schmidt-Mende et al. analysierten retrospektiv die Pravalenz
renal ungeeigneter Arzneimittel bei ambulanten Patienten im Alter von 65 Jahren
und daruber. Als renal ungeeignet wurden Arzneimittel mit fehlender DANI oder
der Einsatz kontraindizierter Arzneimittel nach schwedischen CKD-
Dosierungsleitlinien bewertet. Die Autoren stellten fest, dass nur eine begrenzte
Anzahl von renal ungeeigneten Arzneimitteln den GroRteil der Uberdosierung
ausmachte, wie z. B. Arzneimittel, die auf das RAAS wirken, Betablocker und
Opioide. Haufig verordnete kontraindizierte Substanzen waren NSARs und
Antidiabetika [225]. Mahner et al. werteten die Medikation von Patienten mit CKD-
Stadium = 3 in der Primarversorgung aus, um die Anzahl der unangemessen
verordneten Arzneimittel hinsichtlich Kontraindikation und Uberdosierung zu
beurteilen. Sie beobachteten, dass 25% aller Patienten eine unangemessene
Verschreibung hatten. Die meisten davon betrafen ACE-Hemmer, orale
Antidiabetika und Diuretika [226].

Der Anteil unangemessener Verschreibungen sowie die betroffenen
Arzneimittelgruppen der beschriebenen Studien decken sich mit den Ergebnissen
der AMTS-CKD-Studie. In den beschriebenen Studien betrug der Anteil
mindestens einer unangemessenen Verschreibung pro Patient durchschnittlich

15-50% bezogen auf eine Uberdosierung oder Kontraindikation bei gegebener
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Nierenfunktion. Es flossen die unangemessenen Verschreibungen aller
Arzneimittelgruppen in der Medikation der Patienten in die Berechnung mit ein. In
diesen prozentualen Bereich lassen sich auch die Ergebnisse der AMTS-CKD-
Studie einordnen. Die Art und Haufigkeit arzneimittelbezogener Probleme betrug
zusammen in den Kategorien Kontraindikationen und Fehlende Dosisanpassung
an die Organfunktion 18%. Da zur Erstellung der AMTS-Liste nur die ABPs
nephrologisch relevanter Arzneimittel betrachtet wurden, liegen die Ergebnisse im
unteren Bereich der in der Literatur beschriebenen Anteile unangemessener
Verschreibungen. Die genannten Autoren stellten fest, dass Arzneimittel zur
Behandlung von CKD-Grunderkrankungen, wie z. B. RAAS-Inhibitoren, orale
Antidiabetika und Diuretika, die am haufigsten von unangemessenen
Verschreibungen betroffenen Arzneimittelgruppen waren. Arzneimittel zur
Behandlung von CKD-assoziierten Erkrankungen wie Antianamika, Antiazidotika
und sHPT-Therapeutika wurden bei der Betrachtung unangemessener
Arzneimittelverordnungen nicht besonders betrachtet. Diese Arzneimittelgruppen
sind nach den Ergebnissen der AMTS-CKD-Studie jedoch am haufigsten von
Empfehlungen des Nephrologen betroffen. Sie wurden daher in die AMTS-Liste
aufgenommen, um den Hausarzt in der Beratung von CKD-Patienten zu

unterstltzen und eine sichere Arzneimitteltherapie zu ermdglichen.

Bisher publizierte Arzneimittellisten basieren mit lhren Empfehlungen zur
Dosisanpassung oder zum Absetzen von Arzneimitteln meist nur auf einer Quelle
wie z. B. der Fachinformation des Herstellers, Arzneimittelhandblchern oder -
leitlinien oder pharmakokinetischen Studien [28, 44, 223-226, 196]. Khanal et al.
und Schmidt-Mende et al. verwendeten nationale Arzneimittelhandbilcher fir die
Entscheidung, ob eine ungeeignete Verordnung vorliegt oder nicht [223, 225]. Die
Bewertungen von Laville et al. und Mahner et al. basierten auf den
Fachinformationen und Therapieleitlinien [224, 226]. Den von Dorks et al.
angefuhrten Studien lagen entweder Online-Datenbanken,
Arzneimittelhandblcher oder Leitlinien verschiedener Fachgesellschaften zu
Grunde [44]. Holm et al. nutzten nationale Therapieleitlinien, Zusammenfassungen
der Fachinformationen und krankenhausinterne Leitlinien sowie
Arzneimittelhandblcher [196]. Holm et al. erwahnten, dass die Inkonsistenz aus
verschiedenen Quellen den Prozess der Therapieentscheidung erschwert. Die
Daten der AMTS-CKD-Studie zeigen, dass die Pharmakotherapie von Patienten

mit chronischer Niereninsuffizienz im Hinblick auf Dosisanpassungen und
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Kontraindikationen nicht nur auf die Arzneimittelinformationen der Hersteller
bezogen werden kann. Die aktuelle Literatur muss ebenso berucksichtigt werden
wie die klinische Relevanz und die pharmakokinetischen und -dynamischen
Parameter der Medikamente. Zum Beispiel sollte Lercanidipin laut
Herstellerinformation nicht bei Patienten mit CKD-Stadium 3 oder hoher eingesetzt
werden. Aktuelle Studien belegen jedoch, dass bei Patienten mit CKD-Stadium 3
und 4 keine erhéhten Nebenwirkungen im Vergleich zu Patienten ohne
Nierenfunktionseinschrankung auftreten. Dies impliziert eine mdgliche sichere
Anwendung bei CKD-Stadium 3 oder hoéher [180]. Antihypertensiva mit
Uberwiegendem Effekt auf die Gefalde sind wichtige Antihypertensiva und eine der
am haufigsten vorkommenden Arzneimittelgruppe in der untersuchten
Studienpopulation. Das Risiko, Odeme als Nebenwirkung zu entwickeln, ist bei
Anwendung von Lercanidipin im Vergleich zu anderen Calciumkanalblockern
reduziert. Dies ist der Grund, warum Lercanidipin oft von Nephrologen als neues
Medikament eingeflihrt wird, wenn der Blutdruck nicht ausreichend kontrolliert
wurde. Mahner et al. weisen darauf hin, dass Patienten mit CKD-Stadium = 3b und
Polypharmazie besonders durch Fehlverordnungen gefahrdet sind und fir eine
bessere Uberwachung der Verordnungsqualitédt von Medikamenten bei CKD ein
Konsens auf Basis von Herstellerangaben, Empfehlungen von Fachgesellschaften

und klinischer Relevanz notwendig ist [226].

Die Kombination verschiedener Quellen und die Verknipfung mit praktischen
Aspekten der nephrologischen Therapie standen bei der Erstellung der AMTS-

Liste im Vordergrund.

Ein weiterer Vorteil der AMTS-Liste besteht darin, dass nur klinisch relevante
Arzneimittelinformationen in die AMTS-Liste aufgenommen wurden. Blix et al. und
andere Autoren verweisen auf die Einbeziehung der klinischen Relevanz in
pharmakologische Therapieentscheidungen, um die Praktikabilitdt zu
gewahrleisten [28, 196, 227]. Viele Arzneimittelgruppen und -klassen, die bei
Patienten mit CKD eingesetzt werden, werden fur ABPs verantwortlich gemacht,
sind aber aufgrund ihrer nephroprotektiven Wirkung oft unverzichtbar in der
Therapie, wie z. B. RAAS-Inhibitoren. Daher sind die Ergebnisse der AMTS-CKD-
Studie nicht Uberraschend, da die meisten nephrologischen Empfehlungen, die
sich auf die Einfihrung eines neuen Medikaments beziehen, ACE-Hemmer
betreffen. Ahnlich verhalt es sich mit Diuretika. Bei Schleifendiuretika wurde oft

eine Dosissteigerung empfohlen, um negative Folgen von Komorbiditaten zu
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minimieren, Odeme zu reduzieren oder die Niere vor hohem Perfusionsdruck zu
schutzen. Zu beachten ist, dass eine vorubergehend verminderte Nierenfunktion
die Folge sein kann. Dies kann aber zugunsten einer insgesamt reduzierten
Progression der CKD in Kauf genommen werden [28, 196, 227]. Um den Nutzen
dieser Arzneimittel einschatzen zu kénnen und Ubervorsichtigkeit bei der
Verschreibung zu vermeiden, mussen Hausarzte den Grund fur eine ausreichende
Therapieuberwachung sowie den richtigen Dosierungsbereich kennen, um eine
sichere Anwendung zu ermdglichen. Diese Informationen sind in der AMTS-Liste

dargestellt.

Eine in 2020 verdéffentliche kanadische Studie von Taji et al. entwickelte von 2014
bis 2017 parallel zur AMTS-Liste eine pragmatische Liste mit Arzneimitteln, die im
ambulanten Bereich eingesetzt werden und bei Patienten mit CKD eine
Dosisanpassung an die Nierenfunktion erfordern oder kontraindiziert sind [228].
Diese Liste lasst sich aufgrund ihrer Zusammensetzung am besten mit der AMTS-
Liste vergleichen. Basis fur die Erstellung der Liste von Taji et al. war eine
Kombination  aus  Auswertung der relevanten Fachliteratur  und
Expertenbewertungen, so dass — analog zur AMTS-CKD - die klinische Relevanz
verschiedener Therapieempfehlungen mit einbezogen wurde. Fir die Verwendung
durch Hausarzte in der alltaglichen Betreuung von CKD-Patienten liefert die
AMTS-Liste einige Vorteile:

Die Liste von Taji et al. ist nicht speziell an der Schnittstelle Nephrologe-Hausarzt
angesiedelt. Nephrologisch relevante Arzneimittel wurden ausschlieBlich Uber eine
notwendige DANI oder KI definiert. Im Vergleich zur AMTS-Liste liegt der Fokus
nicht auf Arzneimitteln, die Gegenstand nephrologischer
Arzneimittelempfehlungen sind und zur Progressionshemmung und Therapie von
CKD-Folgeerkrankungen eingesetzt werden. Zur Etablierung einer vom
Nephrologen empfohlenen Arzneimitteltherapie im ambulanten Bereich sind
allerdings Kenntnisse des Hausarztes Uber diese Arzneimittelgruppen
einschlie8lich méglicher unerwlinschter Arzneimittelwirkungen bei Nichteinhaltung
von Dosisanpassungen und Missachtung von Kontraindikationen sowie die
Auswahl geeigneter Alternativen bei Kontraindikation wichtig [229, 230]. Da die
AMTS-Liste als praktische Entscheidungshilfe fur die Hausarzte entwickelt wurde,
enthalt sie zusatzlich direkte Therapiealternativen und Handlungsempfehlungen,

die den Hausarzt in der Betreuung von Patienten mit CKD unterstitzen.
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Aufgrund des Praxisbezuges, der Auswahl nephrologisch relevanter Arzneimittel
sowie der zusatzlichen Behandlungsempfehlungen und Beratungshinweise ist die
im Rahmen der AMTS-CKD-Studie erstellte AMTS-Liste eine praktische
Ergénzung zu den Arzneimittelinformationen der Fachinformationen und
Arzneimittelhandbichern und stellt somit eine wesentliche Hilfe in der taglichen

Versorgung von Patienten mit CKD dar.
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5.3 Adhéarenz des Hausarztes zur empfohlenen Medikation

Alle Hausarzte, deren Patienten an der Studie teilgenommen haben, hatten die
Méglichkeit, die im Ambulanzbrief des Nephrologen empfohlene Medikation
umzusetzen, da alle Patienten der Kontroll- und der Interventionsphase zwischen
TO und T2 mindestens einmal bei ihrem Hausarzt vorstellig waren. Daher war bei

allen Patienten eine Adharenzbewertung des Hausarztes maoglich.

Obwohl die Uberweisung zum Nephrologen im Vergleich zu den
Leitlinienempfehlungen friher erfolgte, lag in der AMTS-CKD-Studie in der
Kontrollgruppe die Adharenz der Hausarzte zu nephrologisch relevanten
Arzneimittelempfehlungen bei Patienten ohne vorherigen Kontakt zum
Nephrologen nur bei etwa 70% und bei Patienten mit nur einem bisherigen Kontakt
zum Nephrologen bei etwa 80%. In der Literatur stehen aktuell keine Studien zur
Verfligung, die eine Adharenz des Hausarztes zu den kombinierten Empfehlungen
eines Nephrologen und eines klinischen Pharmazeuten untersuchen. Daher
kénnen als Vergleichsgrundlage nur Studien Uber die Akzeptanzrate von Arzten
zu klinisch-pharmazeutischen Empfehlungen eines Apothekers an einer
Schnittstelle herangezogen werden. In Abhangigkeit von der Art diverser

Schnittstellen finden sich unterschiedliche Akzeptanzraten.

Die arztliche Akzeptanzrate klinisch-pharmazeutischer Empfehlungen im
stationaren Setting bei Patienten mit CKD liegt laut Al Raiisi et al. im Durschnitt
bei 95% [42]. Die im Review angefuhrten Studien wurden auf nephrologischen
oder gemischt internistischen Stationen durchgefiihrt, so dass die Akzeptanzrate

vorwiegend bei internistischen Facharzten erhoben wurde.

Akzeptanzraten klinisch-pharmazeutischer Empfehlungen von 65-100% bei
Hausarzten oder Internisten zeigen sich bei Studien, die im ambulanten Bereich
in Medical Centern, Dialyse- oder Altenpflegeeinrichtungen durchgeflihrt wurden.
Stemmer et al. kalkulierten in ihrem Review eine mittlere Akzeptanzrate auf Basis
der jeweiligen StudiengroRe von 78,7% [39]. Gums et al. untersuchten die
Auswirkungen pharmazeutischer Interventionen auf eine verbesserte
Blutdruckeinstellung. Die Akzeptanzrate pharmazeutischer
Medikationsempfehlungen betrug im Durchschnitt 98% [153]. Gheewala et al.
analysierten die Medikation von Patienten mit CKD in Altenpflegeeinrichtungen
und empfahlen auf Basis detektieter ABPs Medikationsanderungen. Die

Hausarzte nahmen 84% der Empfehlungen an [160]. Barnes et al. versuchten, die
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Versorgung von Patienten mit CKD im Rahmen eines interdisziplinaren
Versorgungsmodells zu verbessern. Endpunkte waren unter anderem eine
haufigere Dosisanpassung an die Nierenfunktion durch klinisch-pharmazeutische
Empfehlungen. Die Akzeptanzrate der behandelnden Hausarzte zu empfohlenen
DANIs betrug 65%. Die Ursachen fur die geringere Akzeptanzrate als bei Stemmer
et al.,, Gums. et al. und Gheewala et. al. lagen in einer unterschiedlichen klinischen
Relevanzbewertung des Apothekers bei Erstellung der Empfehlung. Falls
Empfehlungen zur DANI vom Hausarzt abgelehnt wurden, diskutierten Apotheker
und Hausarzt gemeinsam Uber das Risiko einer héheren als der empfohlenen
Dosis im Vergleich zum Nutzen. Der Anteil der so korrigierten klinischen
Relevanzbewertungen wurde nicht erhoben, lasst aber insgesamt auf eine
verbesserte  Versorgung trotz  niedrigerer, initialer ~ Akzeptanzraten

pharmazeutischer Dosierungsempfehlungen schliel3en [154].

Aufgrund der interprofessionellen und interdisziplindren Versorgungsstruktur der
Einrichtungen und Versorgungsmodelle der genannten Studien sind sie mit dem
stationaren Setting vergleichbar. Als Hauptursache fir die hohere Akzeptanzrate
wird die direkte Zusammenarbeit von Arzten und Apothekern in derselben

Versorgungseinheit diskutiert.

Die Akzeptanzraten pharmazeutischer Empfehlungen durch Hausarzte im
ambulanten Bereich, auBerhalb medizinischer Einrichtungen oder
Versorgungsmodellen, liefern ein anderes Bild. In der Studie von Geerts et al.
informierten teilnehmende Hausarzte die Apotheker tGber die Nierenfunktion alterer
Patienten mit Diabetes oder kardiovaskularen Erkrankungen, die nephrologisch
relevante Arzneimittel einnahmen. Mit Hilfe eines computergestitzten
Medikationstools beurteilten die Apotheker die Medikation der Patienten. Einmal
wdchentlich wurden die Therapievorschlage den Hausarzten in schriftlicher Form
Ubermittelt. Die Hausarzte nahmen im Durschnitt nur ca. 50% aller Empfehlungen
direkt an. Grinde beinhalteten z. B., dass die Empfehlungen nicht immer den
gesamten klinischen Kontext des Patienten mit einbezogen oder dass die
Hausérzte vor der Durchfiihrung von Anderungen zundchst Facharzte konsultieren
wollten [155]. Via-Sosa et al. untersuchten in Spanien die Umsetzungsrate von
Empfehlungen 6ffentlicher Apotheker zur Arzneimitteldosierung bei Patienten mit
CKD. Risikopatienten wurden in der Apotheke durch Messung des
Serumkreatinins mit Ermittlung der Kreatinin-Clearance und der GFR identifiziert.
Nach einer Medikationsanalyse und Ermittlung von ABPs wurden an die Hausarzte

teilnehmender Patienten schriftiche Empfehlungen zu Medikationsanpassungen
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ubermittelt. Nur ca. 30% aller Interventionen wurden vom Hausarzt angenommen
[156]. Pourrat et al. bewerteten in einer franzdsischen Studie die Fahigkeit
offentlicher Apotheker, ABPs bei Patienten mit CKD zu identifizieren, und erfassten
den Anteil der durch den Hausarzt umgesetzten Empfehlungen. Apotheker lielken
Serumkreatininwerte von Risikopatienten fir CKD mit einem Alter = 65 Jahren und
mindestens zwei Arzneimitteln gegen Diabetes oder Hypertonie ermitteln und
schatzten die GFR. Bei einer eGFR < 60ml/min analysierten die Apotheker die
Medikation und erstellten Empfehlungen zu Optimierungen fiir den Hausarzt. Im
Gegensatz zu Geerts et al. und Via-Sosa et al. wurde die klinische Relevanz der
Intervention von einem Expertenteam aus Nephrologen und klinischen
Pharmazeuten mit Erfahrung in der Arzneimitteltherapie von CKD-Patienten
bewertet. Nur Empfehlungen auf Basis klinisch relevanter ABPs wurden an den
Hausarzt weitergeleitet. Lediglich ein Drittel aller empfohlenen, klinisch relevanten
Medikationsanderungen fuhrten zu Anpassungen der Verschreibungen durch den
Hausarzt. Als Ursachen wurden eine zu geringe Follow-up-Zeit und wie bei Via
Sosa et al. eine geringere Akzeptanz des Apothekers als Fachmann in der
Arzneimitteltherapie sowie eine grundsatzlich zu geringe Kooperation

verschiedener Berufsgruppen im Gesundheitswesen angenommen [157].

Daten aus Untersuchungen, die sich mit der Umsetzung von
Arzneimittelempfehlungen durch Hausarzte nach dem Krankenhausaufenthalt
beschéftigen, zeigen unterschiedliche Ergebnisse [50, 231]. Larsen et al. fanden
heraus, dass bei geriatrischen Patienten nach Entlassung aus dem Krankenhaus
knapp 65% aller Arzneimittelanderungen im ambulanten Bereich fortgeflhrt
wurden. Neu initiierte Arzneimitteltherapien wurden zu ca. 40% von Hausarzten
umgesetzt [50]. Rouch et al. fanden eine Gesamtadharenzrate der Hausarzte zu
stationaren Arzneimittelanderungen von 83%. Das Ergebnis relativiert sich, wenn
man die Grinde fiur den Arzneimittelwechsel und die beteiligten
Arzneimittelklassen betrachtet. Es wurden z. B. 75% aller oralen Antidiabetika, die
wahrend des Krankenhausaufenthaltes aufgrund fehlender Indikationen abgesetzt

wurden, wieder verordnet [231].

Die Ergebnisse der AMTS-CKD-Studie lassen sich zwischen den Ergebnissen zu
den Akzeptanzraten von Hausarzten zu Arzneimittelempfehlungen aus dem
ambulanten Bereich in Medical Centern, Dialyse- oder Altenpflegeeinrichtungen

und nach Krankenhausentlassungen einordnen.
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Die Grunde fur eine fehlende Umsetzung empfohlener Arzneimitteltherapien von
Facharzten nach Krankenhausaufenthalten oder von Apothekern im ambulanten
Setting durch Hausarzte sind vielschichtig. Befragungen von Hausarzten in einer
danischen Studie zur Akzeptanz von Medikationsanderungen nach
Krankenhausentlassungen geriatrischer Patienten ergab, dass die Qualitat der
Entlassbriefe eine grofle Rolle spielt. Eine zu spate Zusendung und das Fehlen
konkreter Anweisungen flr den Hausarzt, z. B. bezlglich der Frage, welcher
Blutwert in welchem zeitlichen Abstand Uberwacht werden soll oder warum
bestimmte Arzneimittel angepasst wurden, erschweren die Umsetzung. Viele
Hausarzte wilnschten sich eine bessere direkte Zusammenarbeit und einen
regelmafigen Wissensaustausch uber fachliche Themen. Weitere Griinde liegen
in der Verantwortung der Patienten. Patienten werden haufig nicht direkt nach dem
Krankenhausaufenthalt beim Hausarzt vorstellig, oder eine fehlende Adharenz der
Patienten zu Medikationsanderungen verhindert die Etablierung neuer Therapien
[49]. Geringere Akzeptanzraten klinisch-pharmazeutischer Empfehlungen von
Apothekern basieren auf anderen Griinden. Die meisten Autoren vermuten als
Grinde fir die geringe Umsetzungsrate, dass die interprofessionelle
Zusammenarbeit zwischen Hausarzten und Apothekern in einigen
Gesundheitssystemen noch nicht hinreichend etabliert und der Nutzen der
Zusammenarbeit nicht bekannt ist [156, 213]. Ein haufig wiederkehrender Grund
ist, dass die Empfehlungen nicht immer den gesamten klinischen Kontext des
Patienten mit einbeziehen. Dadurch leidet das Vertrauen in die fachliche
Kompetenz des Apothekers [155, 157, 213].

In der vorliegenden AMTS-CKD-Studie konnten die Ursachen geringerer
Adhédrenzen zu klinisch-pharmazeutischen Arzneimittelempfehlungen durch die

gewahlten Interventionstools beseitigt werden.

In der Kontroll- und in der Interventionsphase erfolgte die Erstellung der
Empfehlungen im Ambulanzbrief Gberwiegend am selben Tag, an dem der Patient
in der Ambulanz vorstellig wurde. Der Ambulanzbrief wurde durchschnittlich
innerhalb von einer Woche an den Hausarzt versandt. Eine schnelle Ubermittlung
der Informationen wurde somit in beiden Phasen der Studie ermdglicht. Die
klinisch-pharmazeutischen Empfehlungen des Apothekers zu
Medikationsoptimierungen wurden in der Interventionsphase mit den Diagnosen
und Therapieempfehlungen des Nephrologen im Ambulanzbrief kombiniert.
Anderungen der Arzneimitteltherapie wurden detailliert unter Angabe der

Begrindung am Ende des Ambulanzbriefes zusammengefasst. Alle
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Empfehlungen erfolgten unter Einbeziehung der klinischen Relevanz, da dem
Apotheker die Krankheitshistorie, laborchemische Parameter, die aktuellen
Diagnosen des Nephrologen und Informationen Uber patientenindividuelle
Probleme mit der Medikation zur Verflgung standen. Mdgliche Zweifel der
Hausarzte an der Qualitat pharmazeutischer Empfehlungen werden so umgangen.
Die personliche Beratung des Patienten zu seinen Arzneimitteln in der
Interventionsphase reduziert den Faktor der Non-Adharenz des Patienten als

Fehlerursache in der Etablierung neuer Therapien.

Die Adharenz der Hausarzte zu Entlassungsempfehlungen wird von den
Hausarzten selbst hoher eingeschatzt als von Facharzten [47, 232]. Das zeigt,
dass der Ambulanzbrief als einzige MaRnahme an der Schnittstelle zum Hausarzt
nicht ausreicht, um die Adharenz zu erhéhen und eine neue CKD-Therapie im
ambulanten Setting zu etablieren. Diese Annahme wird durch die Studie von
Pourrat et al. unterstitzt [157]. Die Studie hat gezeigt, dass trotz klinischer
Relevanz der erstellten Empfehlungen auch der personliche Austausch eine
wichtige Rolle spielt. Im Rahmen der interprofessionellen und interdisziplinaren
Schulung zwischen der Kontroll- und der Interventionsphase wurde ein
personlicher und fachlicher Austausch durch die Diskussion realer Patientenfalle
ermoglicht sowie die Notwendigkeit einer engen Zusammenarbeit verdeutlicht. Die
Bereitstellung der AMTS-Liste zusammen mit dem Ambulanzbrief konnte eine
zusatzliche Unterstutzung fur die Hausarzte darstellen. Die Kombination der in der
AMTS-CKD-Studie verwendeten Interventionstools erhdhte die Adharenz der
Hausarzte zu nephrologisch relevanten Arzneimittelempfehlungen in der
Subgruppe der naiven Patienten und der Patienten mit einem bisherigen Kontakt

mit dem Nephrologen auf 95%.

Unabhangig von den Interventionen der AMTS-CKD-Studie fuhrte eine steigende
Anzahl von Kontakten mit dem Nephrologen eigenstiandig zu einer erhéhten
Adhérenz. Arzneimittelempfehlungen bei Patienten mit zwei oder mehr bisherigen
Kontakten mit dem Nephrologen zeigten bereits in der Kontrollphase eine
Adhéarenz von mehr als 90%. Das impliziert, dass Hausarzte umso sensibler fir
spezialisierte Empfehlungen werden, je haufiger sie Empfehlungen erhalten und
je langer sie mit dem Nephrologen zusammenarbeiten. Dies flhrt zu der Frage, ob
haufigere Besuche als einzige Malnahme ausreichen wirden, um die

Umsetzungsrate nephrologisch relevanter Arzneimittelempfehlungen durch den
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Hausarzt zu erhoéhen. In der Praxis finden Follow-up-Besuche in der
nephrologischen Ambulanz in der Regel nach 3 bis 12 Monaten statt, abhangig
vom Ausmal der Niereninsuffizienz, den individuellen Versorgungsproblemen der
Patienten und der RegelmaRigkeit weiterer Hausarztbesuche durch den Patienten.
Daher wirde der dritte Kontakt mit dem Nephrologen im Durchschnitt etwa 1,5
Jahre nach dem ersten Besuch stattfinden, in denen sich die CKD aufgrund einer
inadaquaten Medikation deutlich verschlechtern kann. Die in dieser Zeit
entstandenen Nierenschaden und Folgeerkrankungen sind moéglicherweise nicht
mehr reversibel. Unabhangig von den Kosten, die dem Gesundheitssystem durch
haufigere Vorstellungen beim Nephrologen entstehen, ist es aus ethischer Sicht
nicht vertretbar, diese langere Zeitspanne abzuwarten, bis eine ausreichende
Adharenz erreicht ist und nephrologisch relevante Arzneimittelempfehlungen im
ambulanten Setting umgesetzt werden, wenn durch die Interventionen der AMTS-
CKD-Studie und multidisziplindre Zusammenarbeit bereits nach dem ersten

Besuch eine verbesserte AMTS erreicht werden kann.
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5.3.1 Adharenz des Hausarztes zu spezifischen Empfehlungsarten

Insgesamt konnten in der Kontroll- und in der Interventionsphase tuber 80% (KG
84%, 1G 83%) aller Arzneimittelempfehlungen an T2 in die Adharenzbewertung mit
einbezogen werden. Der nicht signifikante Unterschied zwischen der Anzahl der
bewertbaren Empfehlungen in der Kontroll- und der Interventionsgruppe (p=0.527)
zeigt, dass die Erhéhung der Adharenz des Hausarztes in der Interventionsphase
nicht auf eine héhere Anzahl an Empfehlungen zurickzufihren ist. Daher kann
davon ausgegangen werden, dass die Zusammenarbeit des Nephrologen und des
Apothekers die Qualitat der Ubermittelten Arzneimittelempfehlungen erhéht und

die Adharenz des Hausarztes positiv beeinflusst.

Die Adharenz des Hausarztes ist signifikant hoher in den Empfehlungskategorien,
die auf den am haufigsten detektierten ABP-Kategorien beruhen (vgl. Kapitel 4.4.1
Klassifikation nach ABDA und Kapitel 4.4.2 Klassifikation nach DokuPIK). Die
Empfehlung zum Absetzen eines Arzneimittels wurde getroffen bei
Kontraindikationen, bei der Einnahme von Arzneimitteln ohne vorliegende
Indikation oder bei ungeeigneter Therapiedauer. Falls Indikationen bestanden, die
noch nicht therapiert wurden, empfahl der Nephrologe das Ansetzen eines neuen
Arzneimittels. Unter- oder Uberdosierungen sowie ungeeignete
Dosierungsintervalle gingen mit Empfehlungen zur  Dosisreduktion

oder -steigerung oder zur Anderung des Dosierungsintervalls einher.

Gheewala et al. untersuchten die Art und Haufigkeit von ABPs in der Medikation
von Patienten mit CKD in Altenpflegeeinrichtungen in Australien und die
Akzeptanzrate des Hausarztes zu verschiedenen Arten klinisch-pharmazeutischer
Empfehlungen eines Apothekers. Die Akzeptanzraten fur Dosisanderungen und
das Ansetzen oder Absetzen von Arzneimitteln lagen zwischen 70 und 80% [160].
Im Vergleich zur Studie von Gheewala et al. wurden die Empfehlungen der
Nephrologen mit denen des Apothekers kombiniert, was die hohere Akzeptanzrate
zu dieser Art der Empfehlungen von 80-90% in der AMTS-CKD-Studie erklaren
kdnnte. Die Ergebnisse der AMTS-CKD-Studie decken sich mit den Ergebnissen
von Rouch et.al.,, welche die Akzeptanzrate von Hausarzten zu stationaren
Medikationsanderungen geriatrischer Patienten bis zu einen Monat nach
Entlassung aus dem Krankenhaus untersuchten. Das Medikationsmanagement

auf der Geriatrie wurde gemeinsam von Arzten und Apothekern durchgefiihrt. Die
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Apotheker teilten den Hausarzten in den Entlassungsbriefen zusatzlich alle
Grinde firr jede wahrend des Krankenhausaufenthaltes vorgenommene Anderung
der Medikation mit. Beziglich der Empfehlungen zum Absetzen, Ansetzen und zu
Dosisanderungen konnten Rouch et al. Akzeptanzraten des Hausarztes von 80-
90% finden. Da die Empfehlungen an den Hausarzt aus der Zusammenarbeit von
Arzten und Apothekern entstanden sind und detaillierte Griinde fir
Medikationsanderungen angegeben wurden, lassen sich die Ergebnisse mit denen
der AMTS-CKD-Studie vergleichen, obwohl das Patientenkollektiv von Rouch et
al. sich auf geriatrische Patienten insgesamt und nicht ausschlieRlich auf CKD-
Patienten bezieht [231].

Der Grund dafir, dass bei nur 5 von 11 Empfehlungsarten eine signifikante
Steigerung der Adharenz beobachtet werden konnte, kdonnte auf die geringe
absolute Anzahl der Ubrigen, detektierten Empfehlungsarten zuriickzufiihren sein.
Wie die Anhange 19 und 20 (Art und Haufigkeit konkreter
Arzneimittelempfehlungen in der Kontrollgruppe und in der Interventionsphase)
zeigen, wurden die Empfehlungen Wechsel eines Arzneimittels, DANI, Anderung
des Einnahmezeitpunktes, Indikation priifen, Keine Dosisénderung, Pausieren der
Einnahme und Einsatz mit Vorsicht unter Monitoring in einem wesentlich
geringeren Umfang gegeben als die anderen Empfehlungsarten. Die Ausnahme
bildet die Empfehlungsart Keine Einnahme, deren absolute Haufigkeit mit den
signifikanten Kategorien zwar vergleichbar ist, die aber dennoch keine signifikante
Steigerung der Adharenz zeigt. Diese Kategorie betrifft sowohl in der
Kontrollgruppe als auch in der Interventionsgruppe fast ausschlielich NSARs. Die
hohe Adhdrenz zu dieser Kategorie von Uber 90% in der Kontroll- und
Interventionsphase zeigt, dass den Hausarzten die Kontraindikation von NSARs

bei CKD-Patienten bereits bewusst ist.
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5.3.2 Nicht bewertbare Adharenzen des Hausarztes

Der Anteil nicht bewertbarer Adharenzen unterscheidet sich bis auf die Kategorie
Arzneimitteleinnahme an TO vom Patienten fehlerhaft berichtet nicht signifikant
zwischen der Kontroll- und der Interventionsphase. Die Adharenz des Hausarztes
konnte in beiden Gruppen bei ca. 15% der Medikationsempfehlungen nicht
bewertet werden. Die Gruppen sind beziiglich des Anteils nicht bewertbarer
Adharenzen vergleichbar. Die Rekrutierung der Patienten in die
Interventionsgruppe wurde aus zeitlichen Griinden friher als geplant beendet, so
dass weniger Patienten in die Interventionsgruppe als in die Kontrollgruppe
rekrutiert wurden. Der vergleichbare Anteil nicht bewertbarer Adharenzen in
beiden Gruppen zeigt, dass die erreichte hbéhere Adharenz in der
Interventionsgruppe  eine  Konsequenz  der  Kombination  gewahlter
Interventionstools ist und nicht auf eine signifikant héhere Anzahl nicht bewertbarer
Adharenzen in der Interventionsgruppe beruht. Der signifikante Unterschied
zwischen Kontroll- und Interventionsphase in der Kategorie Arzneimitteleinnahme
an TO vom Patienten fehlerhaft berichtet ist im Studiendesign begriindet. In der
Interventionsphase erfolgte zusatzlich zur Arzneimittelanamnese des Nephrologen
eine ausflhrliche Arzneimittelanamnese durch den Apotheker. Die Basis der
Anamnese bildete ein vom Patienten in der Ambulanz vorgelegter Medikationsplan
oder die in der Ambulanzakte dokumentierte Medikation der letzten Vorstellung.
Gemeinsam mit dem Patienten wurde im personlichen Gesprach jedes einzelne
Arzneimittel mit der vorliegenden Dokumentation abgeglichen. Es wurden gezielte
Fragen zu bestehenden Indikationen sowie der Art der Einnahme jedes
Arzneimittels gestellt. Dadurch konnten Arzneimitteldiskrepanzen zwischen der
dokumentierten Medikation, der arztlichen Verordnung und der tatsachlichen
Einnahme durch den Patienten leichter aufgedeckt und die Dokumentation

korrigiert werden.

In der Kontrollphase erfolgte die Arzneimittelanamnese nur durch den
behandelnden Nephrologen. In der nephrologischen Ambulanz findet die
Sprechstunde montags bis donnerstags zwischen 09:00 und 11:00 Uhr statt. Im
Durchschnitt betreut der Nephrologe 8-10 Patienten pro Tag, so dass sich eine
Behandlungszeit von 10 bis 15 Minuten pro Patient ergibt. Aufgrund dieser kurzen
Zeitspanne ist der Nephrologe auf unmittelbar korrekte Angaben des Patienten zu
seinen  Arzneimitteln angewiesen. Daher kann es sein, dass
Arzneimitteldiskrepanzen nicht sofort detektiert werden. Der Nutzen einer

umfassenden Arzneimittelanamnese zur Verringerung von
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Arzneimitteldiskrepanzen als Bestandteil eines verbesserten
Schnittstellenmanagements konnte bereits in verschiedenen Studien gezeigt
werden [163, 233-235]. Der signifikant niedrigere Anteil nicht bewertbarer
Adharenzen durch fehlerhafte Angaben des Patienten zu seiner Medikation in der
Interventionsgruppe bestatigt den Vorteil der Zusammenarbeit von Nephrologe
und Apotheker.

Die haufigsten Grunde fur nicht bewertbare Adharenzen stellen sowohl in der
Kontroll- als auch in der Interventionsgruppe die Ursachen AZM nicht in den
Ambulanzbrief iibernommen (KG 17%; 1G 31%) und AZM vom Hausarzt neu
angesetzt (KG 30%, IG 30%) dar. In der Interventionsgruppe ist der Anteil der
Arzneimittel, die nicht in den Ambulanzbrief Gbernommen wurden, fast doppelt so
hoch wie in der Kontrollgruppe. In der Interventionsgruppe wurden im Rahmen der
Arzneimittelanamnese des Apothekers auch OTC-Praparate, die der Patient
eigenstandig einnimmt oder spezielle Arzneiformen wie Inhalatoren oder
Augentropfen erfasst. Diese Gruppen sind haufig nicht auf den Medikationsplanen
der Hausarzte zu finden. Zudem spielen diese Arzneimittel eine untergeordnete
Rolle fiir den Nephrologen, da sie nicht nephrologisch relevant sind. Daher konnte
ihnen bei der Erstellung des Ambulanzbriefes weniger Beachtung geschenkt

worden sein.

Das Ansetzen neuer Arzneimittel durch den Hausarzt war fur ein Drittel aller nicht
bewertbaren Adharenzen verantwortlich. Zwischen dem Zeitpunkt der
Rekrutierung und dem 6-Monats-Follow-up &nderte sich bei einigen Patienten die
klinische Situation, auf die der Hausarzt reagieren musste. Eine Verschlechterung
der Einstellung der Hypertonie oder die Zunahme von Odemen machten das
Ansetzen weiterer Antihypertensiva oder Diuretika notwendig. Das Auftreten von
Schmerzen, Schlaflosigkeit oder Depressionen bedarf der Therapie mit weiteren
Arzneimittelgruppen. Da diese neuen Therapien nicht auf einer Empfehlung des

Nephrologen beruhten, konnten sie nicht bewertet werden.
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5.4 Arzneimittelbezogene Probleme

Im Durchschnitt wurden die Patienten mit 2-3 ABPs pro Patient in der
nephrologischen Ambulanz vorstellig. Diese Anzahl deckt sich mit den
Ergebnissen anderer Studien iber ABPs bei CKD-Patienten aus dem ambulanten
Bereich [160, 171, 196, 236].

In der Interventionsgruppe nahm die Anzahl der ABPs bei Entlassung aus der
Ambulanz (TOne) und beim 6-Monats-Follow-up (T2) insgesamt und in jeder
Subgruppe signifikant ab. Die Anzahl der ABPs bei Vorstellung (TOxa) konnte zwar
in der Interventionsgruppe bezogen auf alle Patienten insgesamt signifikant
reduziert werden, nicht jedoch nach Subgruppe. Das bedeutet, dass die naiven
Patienten, Patienten mit einem und = 2 bisherigen Kontakten mit dem Nephrologen
in der Interventionsphase nicht mit signifikant weniger ABPs beim Nephrologen
vorstellig wurden. Zwischen der Interventions- und der Kontrollphase erfolgten die
Fortbildungsveranstaltungen fir Hausarzte. In den Schulungen wurden zum einen
die AMTS-Liste als unterstiitzende Entscheidungshilfe fir eine adaquate
Arzneimitteltherapie vorgestellt und zum anderen anhand realer Patientenfalle
verschiedene Probleme und Lésungen in der Arzneimitteltherapie von Patienten
mit CKD diskutiert. Die nicht signifikant unterschiedliche Anzahl an ABPs pro
Patient in der Kontroll- und in der Interventionsgruppe zum Zeitpunkt der
Vorstellung in der Ambulanz nach Subgruppe zeigt, dass eine Schulung zwischen
den Phasen ohne weitere Interventionen nicht ausreicht, um die Anzahl der ABPs
in der ambulanten Versorgung kontinuierlich zu reduzieren (vgl. Tabelle 18). Erst
die Kombination der Interventionen des Nephrologen und des Apothekers,
bestehend aus einem Medikationsmanagement, detaillierten Empfehlungen zur
Arzneimitteltherapie im Ambulanzbrief, Bereitstellung der AMTS-Liste und
Beratung des Patienten durch den Apotheker, erreichte bei Entlassung aus der
Ambulanz (TOne) und beim 6-Monats-Follow-up (T2) eine signifikante Reduktion
der ABPs.

In der Interventionsgruppe wurde zum Zeitpunkt TOne durch die enge
Zusammenarbeit des Apothekers mit dem Nephrologen und die Kombination der
klinisch-pharmazeutischen und nephrologischen Empfehlungen die geringste
Anzahl an ABPs pro Patient mit 0,3-0,5 ABPs pro Patient erreicht. Verglichen mit
der Kontrollgruppe wurde die Anzahl der ABPs insgesamt sowie nach Subgruppen
durchschnittlich um 0,8-1,6 ABPs pro Patient signifikant gesenkt. Die fast

vollstéandige Eliminierung der ABPs zum Zeitpunkt TOne beweist die erfolgreiche
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Zusammenarbeit des Apothekers und des Nephrologen, um ABPs zu erkennen
und zu lésen. Der Vorteil eines direkten Austausches zwischen Apothekern und
Arzten konnte auch durch andere Studien bestatigt werden. Tesfaye et al.
verglichen in einem systematischen Review Studien, die sich mit der Pravalenz
unangemessener Verschreibungen bei Patienten mit CKD und den Auswirkungen
verschiedener Interventionen befassten [237]. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass
der direkte Austausch von Arzten und Apothekern klinisch relevante ABPs
effektiver identifiziert und gemeinsame Therapieentscheidungen die Haufigkeit

unangemessener Verschreibungen am starksten reduzieren.

Die grofite Reduktion der ABPs um 1,3-1,9 ABPs pro Patient in der
Interventionsphase konnte insgesamt und in jeder Subgruppe an T2 beobachtet
werden. Das zeigt, dass die gewahlten Interventionen ABPs langerfristig
reduzieren kdnnen. Die Subgruppe der Patienten mit = 2 bisherigen Kontakten mit
dem Nephrologen zeigt an allen Untersuchungszeitpunkten in der Kontrollgruppe
die hochste Anzahl an ABPs pro Patient. An TOne und T2 konnten die ABPs in
dieser Subgruppe in der Interventionsphase durchschnittlich um 1,6 und 1,9 ABPs
pro Patient gesenkt werden. Patienten mit = 2 bisherigen Kontakten mit dem
Nephrologen profitierten somit am meisten von der ABP-Reduktion. Eine héhere
Anzahl an ABPs kann in einem langerer Krankheitsverlauf und einer komplexeren
Therapie begriindet sein. Die Subgruppe der Patienten mit = 2 bisherigen
Kontakten mit dem Nephrologen schlie3t sowohl Patienten mit drei bisherigen
Kontakten als auch Patienten, die bereits seit mehreren Jahren in nephrologischer
Behandlung sind und bereits 10 oder mehr bisherige Kontakte mit dem
Nephrologen hatten, ein. Patienten dieser Subgruppe leiden somit bereits langer
an einer CKD als die Patienten der anderen Subgruppen. Je langer eine CKD
besteht, desto hdher ist die Gefahr, dass sich Grunderkrankungen verschlechtern
und sich weitere Begleit- und Folgeerkrankungen entwickeln. Eine gesteigerte
Multimorbiditat erfordert die zusatzliche Konsultation verschiedener Facharzte und
den Einsatz weiterer Arzneimittel. Die Arzneimitteltherapien werden komplexer, so
dass ABPs nicht immer auf den ersten Blick erkannt werden kénnen. In der
Interventionsphase konnte das umfassende Medikationsmanagement des
Apothekers auch bei komplexeren Therapien ABPs detektieren und I&sen.
Bemerkenswert ist, dass auch die Subgruppe der naiven Patienten ahnliche

Verhaltnisse bezuglich der Anzahl der ABPs pro Patient zeigt.

137



5.4 Arzneimittelbezogene Probleme

Die Anzahl der ABPs steigt sowohl in der Kontroll- als auch in der
Interventionsgruppe zwischen TOne und T2 an. Mégliche Griinde flr den Anstieg
der ABPs sind das Nichterreichen einer absoluten Adharenz durch den Hausarzt
insgesamt,  Medikationséanderungen  durch  andere  Facharzte  oder
zwischenzeitliche Aufenthalte im Krankenhaus. Darlber hinaus kann keine
vollstdndige Compliance des Patienten zu den Empfehlungen des Apothekers,
z. B. beziglich der Einhaltung von Einnahmeabstanden oder der Auswahl
geeigneter Arzneimittel zur Selbstmedikation, erreicht werden. Zusatzlich konnten
bereits zum Zeitpunkt der Rekrutierung unvermeidbare ABPs vorliegen, die nach
Risikoabschatzung zugunsten des Therapieerfolges in Kauf genommen werden
mussten. Positiv ist, dass die Zunahme der ABPs zwischen TOne und T2 in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe geringer war. Der
Unterschied in der Anzahl der ABPs zwischen TOne und T2 insgesamt und in allen
Subgruppen variiert in der Interventionsgruppe zwischen 0,2 und 0,5 ABPs pro
Patient und in der Kontrollgruppe zwischen 0,6 und 1,4 ABPs. In der
Kontrollgruppe ist der Anstieg der ABPs insgesamt sowie in allen Subgruppen
signifikant, wahrend die Anzahl der ABPs pro Patient in der Interventionsgruppe in
der Subgruppe der Patienten mit 1 und = 2 bisherigen Kontakten mit dem
Nephrologen nicht signifikant steigt. Das zeigt, dass die kontinuierlichen
InterventionsmalRnahmen der AMTS-CKD-Studie die ABPs langerfristig

reduzieren konnen.
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5.4.1 Klassifikation nach ABDA und DokuPIK

Die Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbdnde (ABDA) zeigte in ihrem
Grundsatzpapier zur Medikationsanalyse und zum Medikationsmanagement
Moglichkeiten einer systematischen Prufung auf ABPs in Abhangigkeit von
unterschiedlichen Typen der Medikationsanalyse auf [165]. Das Grundsatzpapier
basiert auf der Tatsache, dass die ABDA als Mitglied des Pharmaceutical Care
Network Europe (PCNE) mafgeblich an der Entwicklung der Definitionen und
Systematik des Begriffs der Medikationsanalyse beteiligt war. Im Grundsatzpapier
werden internationale Begrifflichkeiten zur Medikationsanalyse und zum
Medikationsmanagement vereinheitlicht, aber auch die nationale Gesetzeslage mit
einbezogen, wie z.B. die Aufnahme des Medikationsmanagements als
pharmazeutische Tatigkeit in die Apothekenbetriebsordnung in Deutschland [238].
Auf Basis des Grundsatzpapiers erarbeitete die ABDA weitere nationale Leitlinien
und Arbeitshilfen und entwickelte so einen offiziellen Standard zur Durchflihrung
der Medikationsanalyse in Deutschland. Daher wurden in der vorliegenden Studie
die im Grundsatzpapier aufgefiihrten ABP-Kategorien der umfassenden

Medikationsanalyse zur Einteilung der detektierten ABPs verwendet.

DokuPIK (Dokumentation Pharmazeutischer Interventionen im Krankenhaus) ist
eine validierte  Online-Datenbank des  Bundesverbandes Deutscher
Krankenhausapotheker e.V. (ADKA) zur Dokumentation von ABPs und
pharmazeutischen Interventionen im Krankenhaus. Die Datenbank bietet allen
Krankenhausapothekern die Moglichkeit, aufgetretene Medikationsfehler und
zusatzlich daraus resultierende pharmazeutische Interventionen individuell zu

dokumentieren und auszuwerten.

Der Vorteil der Dokumentation der ABPs nach ABDA besteht in der Méglichkeit,
Probleme aus dem Bereich der Arzneimittelanwendung detaillierter zu erfassen.
Es stehen eigene Kategorien fur Anwendungsprobleme, wie z. B. das Teilen einer
Tablette ohne Bruchkerbe, ungeeignete Darreichungsformen, wie z. B. der Einsatz
von Retardtabletten zur akuten Schmerzbehandlung, ungeeignete Therapiedauer,
Arzneimittel- und Nahrungsmittel-Interaktionen sowie ungeeignete
Einnahmezeitpunkte zur Verfugung. In DokuPIK werden diese genannten
Probleme unter der Kategorie Verordnung/Dokumentation unvollsténdig/fehlerhaft
zusammengefasst. Der Vorteil von DokuPIK besteht in der 2019 publizierten
Validierung des Online-Tools [174].
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Aufgrund der unterschiedlichen Vorteile beider Klassifikationssysteme wurden die
ABPs zusatzlich zur Einteilung nach ABDA auch mit DokuPIK erfasst und
ausgewertet. Es existieren aktuell keine Studien zum Vergleich beider

Klassifikationssysteme.

Untersuchungszeitpunkt TOua: Vorstellung in der nephrologischen

Ambulanz

Nach beiden Kategorisierungssystemen wurden ABPs in ca. 70% aller
untersuchten Kategorien in der Interventionsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe gesenkt (ABDA: 71%, DokuPIK 67%). Innerhalb dieser Kategorien
wurden signifikante Senkungen bei anndhernd 20% der ABP-Kategorien (ABDA:
25%, DokuPIK 20%) erreicht. Patienten der Interventionsgruppe wurden mit
signifikant weniger Arzneimitteln ohne vorliegende Indikation und Nebenwirkungen
vorstellig. Die Auswertung der absoluten Anzahl der ABPs an TOuna hat gezeigt,
dass die Schulungsmaflinahmen fur Hausarzte zwischen der Kontroll- und der
Interventionsphase als Intervention nicht ausreichen, damit die Patienten mit
signifikant weniger ABPs in der Interventionsphase vorstellig werden. Bezogen auf
die auftretenden ABP-Kategorien scheinen die Schulungsmalinahmen jedoch
einen positiven Beitrag geleistet zu haben, da Patienten mit weniger verordneten
Arzneimitteln ohne Indikation und mit  weniger  unerwinschten

Arzneimittelwirkungen in der Interventionsphase vorstellig wurden.

In der Interventionsgruppe wurden mehr ABPs in den Kategorien der
Arzneimittelanwendung, des evidenzbasierten Einsatzes sowie der Patienten-
Compliance detektiert als in der Kontrollgruppe. Die Ursachen der hoéheren
Detektionsrate liegen in der umfassenden Medikationsanalyse und in einem
ausfuhrlichen, personlichen Beratungsgesprach mit dem Patienten nach der
nephrologischen Konsultation durch den klinischen Pharmazeuten in der
Interventionsgruppe. Gezielte Fragen zur Arzneimittelanwendung, zu den
Indikationen und der tatsachlichen Einnahme der Arzneimittel durch den Patienten
konnten individuelle Probleme detaillierter erfassen, als es in der Kontrollgruppe

madglich war.

Die am haufigsten detektierten ABP-Kategorien bei Vorstellung betrafen noch nicht

therapierte Indikationen, ungeeignete Arzneimitteldosierungen und
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Dosierungsintervalle sowie Kontraindikationen. Patienten werden vom Hausarzt
zum Nephrologen Uberwiesen, da der Hausarzt eine akute Abnahme der
Nierenfunktion entdeckt hat oder er die Progression eines chronischen Verlaufs
eigenstandig nicht ausreichend einddmmen konnte. Aufgrund der reduzierten
Nierenfunktion ist bei den ersten nephrologischen Vorstellungen zu erwarten, dass
manche Arzneimittel bereits kontraindiziert sind oder ihre Dosierung oder
Dosierungsintervalle angepasst werden missen. Im Rahmen der nephrologischen
Behandlung werden durch eine weiterfiihrende Diagnostik und die Bestimmung
spezieller, laborchemischer Parameter weitere Folgeerkrankungen vom
Nephrologen diagnostiziert, die den Einsatz zusatzlicher Arzneimittel erfordern,
wie z. B. den Einsatz eines hochdosierten Vitamin D-Praparates zur Therapie
eines sekundaren Hyperparathyreoidismus. Daher ist Indikation ohne Arzneimittel

die am haufigsten detektierte ABP-Kategorie bei TO.

Diese Ergebnisse decken sich mit anderen Studien aus dem ambulanten Setting.
Belaiche et al. untersuchten in einer sechsmonatigen, prospektiven Studie das
Auftreten von ABPs bei ambulanten CKD-Patienten in der nephrologischen
Ambulanz der Universitatsklinik in Grenoble (Frankreich). Vor der Konsultation des
Nephrologen wurde die Medikation der CKD-Patienten von einem Kklinischen
Pharmazeuten analysiert, die Patienten zu nephrologischen Erkrankungen sowie
den eingesetzten Arzneimitteln beraten und Arzneimittelempfehlungen fir den
Nephrologen erstellt. Die am haufigsten detektierten ABP-Kategorien waren nicht
behandelte medizinische Indikationen (31,7%) und ungeeignete Dosierungen
(19%). Anamie und Calcium/Vitamin D-Stoffwechselstérungen nahmen den
Hauptanteil der Indikationen ohne aktuelle Arzneimitteltherapie ein. Beide
Indikationen stellen Folgeerkrankungen der CKD dar, deren Therapie in den
Zustandigkeitsbereich des Nephrologen fallt. Ungeeignete Dosierungen lagen
vorwiegend bei Arzneimitteln des kardiovaskularen Systems wie Diuretika und
RAAS-Inhibitoren vor. Diese Arzneimittelgruppen werden am haufigsten vom
Nephrologen in der Dosierung angepasst, um die Progression der CKD zu
verlangsamen und die Einstellung von Grunderkrankungen zu verbessern. Der
Nachteil der Studie von Belaiche et al. besteht in der geringen Patientenzahl von
67 ausgewerteten Patienten innerhalb von sechs Monaten. Zusatzlich wurde kein
Follow-up durchgefiihrt, um den Erfolg klinisch-pharmazeutischer Interventionen
zu Uberprifen [239]. Gheewala et al. untersuchten ABPs bei Patienten mit CKD in
Altenpflegeeinrichtungen in Australien. Die ABPs wurden nach einem nationalen

Dokumentationssystem klassifiziert. Auf Basis von 911 klinisch-pharmazeutischen

141



5.4 Arzneimittelbezogene Probleme

Medikationsanalysen wurden 2712 ABPs detektiert, von denen 22% in einer
unbehandelten oder nicht ausreichend behandelten Indikation begriindet waren
[160]. In einer weiteren franzésischen Studie konnten Pourrat et al. drei Jahre
nach Veroffentlichung der Ergebnisse von Belaiche et. al. ebenfalls die meisten
ABPs im Bereich ungeeigneter Arzneimitteldosierungen in der Medikation
ambulanter CKD-Patienten finden [157].

Die Kategorie Verordnung/Dokumentation unvollstandig/fehlerhaft (AM11) zahlt zu
den funf am haufigsten detektierten ABP-Kategorien nach DokuPIK, da sie
Probleme bezuglich der Arzneimittelanwendung zusammenfasst, die in der
Klassifikation nach ABDA einzeln erfasst werden kdnnen. Die Kategorie
Ungeeignete bzw. unzweckmélige Arzneimittelauswahl (Evidenz) (AM6) nach
ABDA und Ungeeignetes/nicht am besten geeignetes Arzneimittel fiir die
Indikation (AM10) nach DokuPIK nehmen vergleichbare Werte ein.
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Untersuchungszeitpunkte TOne und T2: Entlassung aus der nephrologischen

Ambulanz und 6-Monats-Follow-up

Nach beiden Kategorisierungssystemen wurden sowohl an TOne als auch an T2
ABPs in 90% aller untersuchten Kategorien in der Interventionsgruppe im
Vergleich mit der Kontrollgruppe gesenkt (ABDA: 94%, DokuPIK 87%). Innerhalb
dieser Kategorien wurden an TOne signifikante Senkungen in mehr als der Halfte
(ABDA: 56%, DokuPIK 54%) und an T2 in mehr als 60% der ABP-Kategorien
(ABDA: 69%, DokuPIK 62%) erreicht. Nach beiden Klassifikationssystemen
zeigten die Patienten der Interventionsgruppe an TOne und an T2 signifikant
weniger nicht therapierte Indikationen und eine geringere Anzahl an Arzneimitteln,
fur die keine Indikation vorlag. Weiterhin wurden Probleme, die die Anwendung
von Arzneimitteln, die Adharenz zur Einnahme und die Arzneimitteldosierung
betrafen, signifikant reduziert. An TOne wurde nach ADKA DokuPIK eine
signifikante Reduktion auch fur kontraindizierte Arzneimittel gefunden, nach ABDA
jedoch nicht. Der Grund liegt hier in der Aufteilung der Kategorie Kontraindikation
im Klassifikationssystem der ABDA in Kontraindikation aufgrund von
Erkrankungen (K1) und Kontraindikationen aufgrund des Alters (K2). An T2
konnten sowohl nach dem Klassifikationssystem der ABDA als auch nach
DokuPIK zusétzliche signifikante Reduktionen fur Kontraindikationen und

unerwinschte Arzneimittelwirkungen erreicht werden.

Die signifikante Senkung der ABPs an TOne in Uber der Halfte der untersuchten
Kategorien zeigt den Vorteil der Kombination der nephrologischen und
pharmazeutischen Expertise zur Verbesserung der AMTS bei CKD-Patienten.
Mehrere Reviews haben bereits nachgewiesen, dass die interprofessionelle
Zusammenarbeit mit einem Apotheker das Medikationsmanagement verbessern
kann, um die Therapie von Begleit- und Folgeerkrankungen zu optimieren [38-40,
42]. Die Ergebnisse der AMTS-CKD-Studie zur verstarkten Reduktion von
Indikations-, Dosierungs- und individuellen Anwendungsproblemen unterstutzen

diese Erkenntnisse.

Verdoorn et al. untersuchten die Identifizierung von ABPs durch eine
Medikationsanalyse vor und nach Einfuhrung eines elektronischen Clinical
Decision Support Systems (CDSS). Sie fanden heraus, dass zwar die
Detektionsrate der ABPs steigt, die Losungsrate der ABPs jedoch signifikant
niedriger war als die von ABPs, die ohne die Hilfe von CDSS identifiziert wurden.

Sie fanden heraus, dass Empfehlungen auf Grundlage von ABPs, die aus einem
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individuellen Patientengesprach hervorgehen, wie z. B. suboptimale Therapien,
Non-Adhéarenz oder unerwunschte Arzneimittelwirkungen, haufiger vom Patienten
angenommen und umgesetzt werden, da sie eine hdhere Relevanz fir den
Patienten haben [236]. Als Ursache fir die anhaltende Reduktion von
Anwendungsproblemen, Non-Adhéarenz und unerwunschten
Arzneimittelwirkungen nach 6 Monaten bei T2 kann daher auch in der AMTS-CKD-
Studie zusatzlich die Beratung des Patienten durch den Apotheker an TO und T1

angenommen werden.

Der Anteil der signifikant reduzierten ABP-Kategorien steigt innerhalb der
Untersuchungszeitpunkte an, was den Erfolg der verwendeten unterschiedlichen
Interventionen zeigt. Konnten an TOxa durch Schulungsmafnahmen zwischen der
Kontroll- und der Interventionsgruppe nur annahernd 20% der ABP-Kategorien
signifikant gesenkt werden, waren es an TOne durch die Zusammenarbeit des
Nephrologen und des Apothekers sowie aufgrund der individuellen Beratung des
Patienten bereits Uber 50%. In Kombination mit umfangreicheren, detaillierteren
Empfehlungen im Ambulanzbrief und der Bereitstellung der AMTS-Liste flr den
Hausarzt stieg der Anteil an T2 auf Uber 60 % an. Das beweist, dass der grofite
Erfolg in der ABP-Reduktion nur durch eine Kombination aus Schulungen und
interprofessioneller Zusammenarbeit sowie unter Einbezug des Patienten erreicht

werden kann.

Die ABP-Kategorien Arzneimittelallergie oder anamnestische Faktoren nicht
berticksichtigt, Doppelverordnung, ungeeignete Arzneimittelform fiir die Indikation
oder TDM nicht beachtet konnten nur in einer geringeren absoluten Haufigkeit
detektiert werden. Das kdnnte erklaren, warum diese Kategorien nicht signifikant
gesenkt wurden. Des Weiteren kann es sein, dass nicht am besten geeignete
Arzneimittel fir die Indikation oder Interaktionen zugunsten einer insgesamt

erfolgreichen Therapie in Kauf genommen werden.

In der Kontrollgruppe steigen die ABPs zwischen TOne und T2 in 50-70% aller
Kategorien signifikant an (ABDA: 67%, DokuPIK 50%), wahrend in der
Interventionsgruppe ein signifikanter Anstieg nur in 10-20% aller Kategorien
beobachtet werden kann (ABDA: 18%, DokuPIK 10%). Die Kategorie Indikation

ohne Arzneimittel steigt sowohl in der Kontroll- als auch in der Interventionsgruppe
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signifikant an. Diese Kategorie wurde in der Kontrollgruppe an allen
Untersuchungszeitpunkten am haufigsten detektiert und konnte in der
Interventionsgruppe am starksten reduziert werden. Der Anstieg zwischen TOne
und T2 betragt nur ca. 10%. Dadurch, dass keine absolute Adharenz des
Hausarztes erreicht werden konnte, bestehen bei einigen Patienten weiterhin
Indikationen, die noch nicht therapiert werden. Trotz des signifikanten Anstieges
werden die Patienten der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe mit
20% (ABDA: 18,4%, DokuPIK 20,2%) weniger ABPs im Bereich nicht therapierter
Indikationen an T2 vorstellig. Daher kénnen die Interventionen der AMTS-CKD-

Studie auch fur diese Kategorie als Erfolg gewertet werden.
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5.5 Adharenz des Patienten

In der Literatur finden sich Adharenzraten flr Patienten mit CKD von 15-60% [240,
241]. In den meisten Studien wurde die Adharenz mittels Selbsterhebungstool in
Form eines Fragebogens ermittelt. Aufgrund unterschiedlicher Adharenz-Scores
mit verschiedenen Grenzwertdefinitionen zur Bewertung der Non-Adharenz ist es
schwierig, die Ergebnisse verschiedener Studien international zu vergleichen. Die
Adharenz des Patienten wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst, die
patientenindividuell unterschiedliche Gewichtungen haben kénnen. Die
Komplexitdt des Therapieregimes und die Art der Erkrankungen,
soziodemografische Faktoren wie z. B. soziales Umfeld, Geschlecht,
soziobkonomischer Status oder Bildungsstand sowie das Wissen des Patienten
Uber seine Erkrankung und Therapien stellen die Hauptfaktoren fiir eine Non-
Adhéarenz dar [210, 240, 242]. Insbesondere die Vorstellungen und Wiinsche des
Patienten zu seiner Arzneimitteltherapie kdnnen sich je nach der Entwicklung von
Krankheitsverlaufen, mit steigender Therapiedauer oder bei Anpassungen der
Medikation verandern. Infolgedessen andert sich auch die Adharenz des
Patienten. Die Adharenz kann daher eher als variabler Prozess denn als absoluter
Zustand angesehen werden. Das bedeutet, dass jeder Patient im Laufe seiner
Therapie temporar von Non-Adharenz betroffen sein kann. Daher definierten die
Studien von Horne et al. zur Entwicklung des MARS-Fragebogens sowie von
Mahler et al. zur Ubersetzung und Evaluation des MARS-Fragebogens in
Deutschland keine Grenzwerte fir den MARS-Score, ab denen ein Patient als non-
adharent gilt. Der MARS-Score bietet nur die Mdglichkeit, die Patienten als mehr
adharent oder weniger adharent zu bewerten [211, 243]. Folglich wurden in der
AMTS-CKD-Studie Patienten als unvollstandig adharent kategorisiert, wenn sie
einen MARS-Gesamtscore unter 25 oder einen MARS-Summenscore fur Item 2-5
(bewusste Non-Adharenz) unter 20 erreichten. Um auch den Vergleich mit Studien
zu ermdglichen, die die Adharenz nicht mittels MARS-Fragebogen erhoben haben,
wurde zusatzlich zum MARS-Score der prozentuale Anteil der Patienten mit einer

unvollstandigen Adharenz ermittelt.

Der nahezu konstante MARS-Score zum MARS Item 1 in beiden
Rekrutierungsgruppen und Untersuchungszeitpunkten zeigt, dass durch die
Interventionen der AMTS-CKD-Studie die unbeabsichtigte Non-Adharenz nicht

reduziert werden konnte.
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Die unbeabsichtigte Non-Adharenz beruht laut Horne et al. auf Barrieren, die
Patienten daran hindern, Medikamente wie vorgeschrieben einzunehmen. Diese
Barrieren entstehen durch patientenindividuelle Beschrankungen wie z. B. Defizite
im Gedachtnis (z. B. das Vergessen der Medikamenteneinnahme), in der
Geschicklichkeit (z. B. Schwierigkeiten beim Offnen von Dosetten oder bei der
Anwendung von Applikatoren wie Inhalatoren oder Injektionspens) oderim Wissen
des Patienten (z. B. Unkenntnis Uber die Notwendigkeit, rechtzeitig ein
Folgerezept zu besorgen) [210, 240, 242]. Im Rahmen der Beratung des Patienten
in der Interventionsphase wurde auch die Bedeutung einer korrekten
Arzneimittelanwendung  fir den  Therapieerfolg erlautert und die
Eigenverantwortung des Patienten verdeutlicht. Die Beratung des Apothekers hat
wahrscheinlich dazu beigetragen, dass sich die Unwissenheit des Patienten als
Ursache fur unbeabsichtigte Non-Adharenz reduziert. Das kénnte erklaren, warum
trotz des nahezu konstanten, durchschnittichen MARS-Scores der Anteil
unbeabsichtigt non-adharenter Patienten in der Interventionsgruppe von TO zu T2

um ca. 10% zurtickging.

Der Anteil fir unbeabsichtigte Non-Adharenz in der AMTS-CKD-Studie war
geringer als in der Studie von Stange et al., die den Einfluss des Wechsels von
Versorgungsebenen auf die Adharenz untersuchten. Die Adharenz von Patienten
mit chronisch internistischen und urologischen Erkrankungen wurde vor der
stationdren Aufnahme, wahrend der stationaren Behandlung und 6 Monate nach
der Entlassung mittels MARS-Fragebogen ermittelt. MARS Item 1 war sowohl vor
der Aufnahme als auch nach der Entlassung mit einem Anteil von ca. 50% non-
adharenter Patienten am hdéchsten [244]. Der Anteil der unbeabsichtigten Non-
Adharenz machte in der AMTS-CKD-Studie im Vergleich zur bewussten Non-
Adhéarenz zwar auch den gréReren Anteil aus, nahm aber geringere Werte von 30
bis 45% ein. Die geringere Non-Adharenzrate kénnte darauf zurtickzufiihren sein,
dass die arztliche Beratung des Patienten um eine gezielte pharmazeutische

Beratung durch einen klinischen Pharmazeuten erweitert wurde.

Die bewusste Non-Adhdarenz sowie die Gesamtadharenz konnten in der
Interventionsgruppe verglichen mit der Kontrollgruppe an T2 durch die
Interventionen signifikant reduziert werden. Auch fir die Gesamtadharenz konnten
geringere Non-Adharenzen gefunden werden als in anderen Studien, die den
MARS-D Fragebdgen zur Adharenzermittlung verwendet haben [244, 245]. Stange

et al. und Huther et al. fanden fir den ambulanten Bereich eine Gesamtadharenz
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mit durchschnittichen MARS Scores von 23,5-23,9 und einen durchschnittlichen
Anteil unzureichend adharenter Patienten mit einem MARS Gesamtscore unter 25
Punkten von ca. 60% [244, 245]. Bezogen auf den MARS Gesamtscore konnten
vergleichbare Ergebnisse an TO und T2 in der Kontrollgruppe sowie an TO in der
Interventionsgruppe erreichet werden. An T2 erzielten die Patienten der
Interventionsgruppe einen héheren MARS Gesamtscore von 24,4. Bezogen auf
den Anteil unzureichend adharenter Patienten konnten vor den Interventionen in
der Kontrollgruppe an TO und T2 sowie in der Interventionsgruppe an TO um 10%
bessere Werte erhalten werden. Dieser geringere Anteil kénnte darauf
zurtckzufiihren sein, dass die Patienten den Fragebogen nicht zu Hause in
privater Umgebung, sondern in der nephrologischen Ambulanz im Umfeld lhres
betreuenden Arztes ausgeflillt haben und dadurch eher verleitet sind, positivere
Antworten zu geben [210, 242, 246]. Stange et al. konnten durch arztliche
Betreuung den MARS Gesamtscore stationar auf durchschnittlich 24 Punkte
erhéhen und den Anteil non-adharenter Patienten auf 38% senken. Sechs Monate
nach Krankenhausentlassung stieg der Anteil non-adharenter Patienten wieder auf
den Ausgangswert von 60% an [244]. Dieses Ergebnis unterstreicht die
Notwendigkeit einer individuellen Betreuung des Patienten zu seiner

Arzneimitteltherapie auch im ambulanten Bereich.

Fur die bewusste Non-Adharenz wurde nur durch die arztliche Beratung in der
Kontrollgruppe eine geringe Reduktion von 7% weniger non-adharenten Patienten
an T2 erzielt, verglichen mit TO. Bezogen auf die gesamte Non-Adharenz wurden
ahnliche Ergebnisse wie bei Stange et al. gefunden, namlich dass nach 6 Monaten

die Non-Adharenz wieder ihren Ausgangswert von TO erreicht.

Die zusatzliche pharmazeutische Beratung des Patienten konnte in der
Interventionsgruppe einen nachhaltigen Effekt erzielen und den Anteil der
Patienten mit bewusster und gesamter Non-Adharenz an T2 verglichen mit TO um
20% senken, was den Erfolg der Interventionen bezlglich einer verbesserten
Adharenz des Patienten belegt. Eine pharmazeutische Betreuung durch die

offentliche Apotheke konnte die Adharenz langfristig fordern und weiter steigern.
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5.6 Zufriedenheit des Patienten

Die signifikante Verbesserung der Patientenzufriedenheit mit den erhaltenen
Informationen insgesamt sowie in der Untergruppe Wirkung und Anwendung und
potenzielle Probleme mit der Medikation belegt den Erfolg der angewendeten
Interventionstools. Als mal3geblich fur die Verbesserung der Zufriedenheit kann
insbesondere die individuelle Beratung des Patienten zu seinen Arzneimitteln

durch den Apotheker in der Interventionsphase angesehen werden.

In friheren Studien konnte bereits festgestellt werden, dass eine
patientenindividuelle pharmazeutische Beratung dber die Medikation die
Zufriedenheit des Patienten mit der Beratung erhdhen kann [247, 248]. Die
Ergebnisse der AMTS-CKD-Studie zur Zufriedenheit der Patienten mit den
erhaltenen Informationen zu ihren Arzneimitteln lassen sich zwischen den

Ergebnissen von Mahler et al. und Hither et al. einordnen [212, 245].

Mahler et al. fanden in ihrer Studie zur Ubersetzung und Evaluation des SIMS-
Fragebogens in Deutschland bei chronisch kranken Patienten im ambulanten
Bereich einen durchschnittichen SIMS-Gesamtscore von 11,3. Fir die
Zufriedenheit mit den Informationen zur Wirkung und Anwendung der Medikation
ermittelten sie einen Score von 6,8 und fir Informationen Uber potenzielle
Probleme mit der Medikation einen Score von 4,5 [212]. Hither et al. untersuchten
die Zufriedenheit chronisch kranker, urologischer und internistischer Patienten an
der Schnittstelle zwischen ambulanter und stationarer Versorgung. Die
Zufriedenheit der Patienten wurde bei stationarer Aufnahme retrospektiv fir den
ambulanten Bereich mittels SIMS-Fragenbogen erfasst. Sie fanden einen SIMS-
Gesamtscore von 10,1, fur die Zufriedenheit mit den Informationen zur Wirkung
und Anwendung der Medikation einen Score von 6,6 und fur Informationen tber

potenzielle Probleme mit der Medikation einen Score von 3,6 [245].

Im Durchschnitt gaben die Patienten der Kontroll- und der Interventionsgruppe in
der AMTS-CKD-Studie wie auch in den Studien von Mahler et al. und Hither et al.
an, besser Uber die Wirkung und Anwendung der Medikation als Gber potenzielle
Probleme mit der Medikation informiert zu sein. Das zeigt, dass Patienten von ihren
Hausarzten haufiger Informationen Uber Wirkung und Anwendung von

Arzneimitteln erhalten als Uber potenzielle Probleme.
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Die SIMS Scores der Kontrollgruppe zeigen geringere Werte als in den Studien
von Mahler et al. und Huther et al., d. h., die Patienten der AMTS-CKD-Studie
weisen eine geringere Zufriedenheit mit den Informationen zu ihren Arzneimitteln
auf. Bezogen auf das hdhere Durchschnittsalter rekrutierter Patienten von 74
Jahren im Vergleich zu den Patienten bei Hither et al. und Mahler et al., die ein
durchschnittliches Alter von 63,7 bis 62,6 bzw. 69 Jahren aufweisen, wirde man
eher entgegengesetzte Werte erwarten. Studien haben gezeigt, dass altere
Patienten zufriedener mit der Beratung ihres Hausarztes sind als jlingere Patienten
und sich in therapeutischen Fragen starker auf die Kompetenz ihres Hausarztes
verlassen [249-251]. Das wirde die Zufriedenheit mit der Beratung zu
Arzneimitteln einschlieRen. Eine mdgliche Ursache fir die niedrigeren Werte der
AMTS-CKD-Studie konnte das Umfeld sein, in dem die Patienten die Bogen
ausfllten. Bei Mahler et al. flllten die Patienten den Bogen im hauslichen Umfeld
aus, bei Huther et al. wahrend des stationaren Aufenthaltes. In beiden Studien
wurde der Patient bei Verstandnisfragen zu den einzelnen SIMS Items nicht
unterstitzt. In der AMTS-CKD-Studie fullten die Patienten den SIMS-Bogen im
Wartebereich der nephrologischen Ambulanz aus und hatten die Mdéglichkeit,

Verstandnisfragen mit dem Apotheker zu klaren.
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5.7 Wissen des Patienten liber seine Medikation

Studien haben gezeigt, dass Patienten mit CKD ein begrenztes Wissen uber ihre
Erkrankung, Folgeschaden oder ihre Arzneimittel haben, wodurch die Gefahr non-
adharenten Verhaltens zur Arzneimitteltherapie steigen kann [230, 239, 252-255].
In der AMTS-CKD-Studie konnten die angewandten Interventionen signifikante
Verbesserungen im Gesamtwissen des Patienten zu seinen Arzneimitteln erzielen.
Patienten kdnnen in der Interventionsgruppe signifikant haufiger die Indikationen
ihrer Arzneimittel korrekt benennen. Der Informationsbedarf des Patienten zu

seinen Arzneimitteln sank signifikant wahrend des 6-Monats-Follow-up.

Das Wissen des Patienten Uber die korrekte Bezeichnung, Starke und Dosierung
seiner Arzneimittel blieb insgesamt sowie nach Subgruppe in der Kontroll- und
Interventionsphase nahezu konstant. In beiden Rekrutierungsphasen benannten
die Patienten die Bezeichnung und Dosierung ihrer Arzneimittel zu fast 100% und
die Starke zu 80-90% korrekt. In der Kontrollgruppe konnten die Patienten
durchschnittlich nur der Halfte ihrer verordneten Arzneimittel eine Kkorrekte
Indikation zuweisen. Nach der Beratung des Apothekers und der Schulung der
Hausarzte konnten die Patienten an T2 zu durchschnittlich 80% ihrer Medikation
die Indikation korrekt benennen. Das hohe Wissen der Patienten zur Bezeichnung,
Starke und Dosierung kann auf das Vorhandensein von Medikationsplanen
beruhen. Fast jeder Patient besall einen von ihm selbst oder vom Hausarzt
erstellten Medikationsplan, der immer Angaben zur Bezeichnung, Starke und
Dosierung enthielt, aber nichtimmer Informationen zu den Griinden der Einnahme.
Daher konnte insbesondere das Wissen Uber die Indikationen durch die Beratung

des Apothekers gesteigert werden.

Eine signifikante Zunahme des Wissens zu ihren Arzneimitteln durch klinisch-
pharmazeutische Beratung konnten auch Sathvik et al. und Rani et. al. bei
Dialysepatienten nachweisen [254, 255]. Fur das gesamte Patientenwissen
konnten Rani et al. durch eine kontinuierliche Beratung uber 12 Wochen an den
regularen Dialysetagen eine signifikante Verbesserung von ca. 45% auf
annahernd 80% erreichen [254]. Bei Sathvik et al. nahm das Wissen Uber die
Bezeichnung und Dosierung der Arzneimittel sowie Uber die Indikationen nach 8
Wochen um ca. 50% zu und erreichte Werte von 80-95%, die sich mit den
Ergebnissen der AMTS-CKD-Studie decken [255]. Im Vergleich zu der AMTS-

151



5.7 Wissen des Patienten Uber seine Medikation

CKD-Studie fanden Rani et al. und Sathvik et al. fir die einzelnen
Wissenskategorien deutlich niedrigere Basiswerte in den Kontrollgruppen und die
Steigerung der Wissenszunahme fiel héher aus. Beispielsweise konnten die
Patienten bei Sathvik et al. bezogen auf die Indikation durchschnittlich nur zu ca.
20% ihrer Arzneimittel die korrekte Indikation nennen [255]. Bei Rani et al. betrug
der Ausgangswert des gesamten Patientenwissens nur ca. 45% [254]. Grinde
hierfir kdnnten darin liegen, dass beide Arbeiten ausschlief3lich das Wissen von
Dialysepatienten erfasst haben, deren Medikation in der Regel komplexer ist als
bei CKD-Patienten ohne Dialyse. Zusatzlich wurden im Vergleich zur AMTS-CKD-
Studie geringe Patientenzahlen von 85 Patienten bei Rani et al. und 90 Patienten
bei Sathvik et al. untersucht. Der groRere Anstieg im Patientenwissen trotz
geringeren Basiswissens konnte der Kontinuitat der Beratung geschuldet sein.
Rani et al. und Sathvik et al. berieten den Patienten dreimal wochentlich bei ihren
Dialysesitzungen. In der AMTS-CKD-Studie erhielt der Patient nur an TO und nach
drei Monaten (T1) eine Beratung zu seinen Arzneimitteln. Je haufiger
Beratungsinhalte wiederholt werden, desto eher kann sich der Patient an die
vermittelten Inhalte erinnern und das Wissen des Patienten gesteigert werden.
Insgesamt konnten die gewahlten Interventionen der AMTS-CKD-Studie
insbesondere das Wissen des Patienten zu den Indikationen seiner Arzneimittel

steigern.
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5.8 Progression der chronischen Niereninsuffizienz

Klinisches Medikationsmanagement, Schulung der Hauséarzte und eine
zusatzliche Beratung von Patienten mit CKD zu ihren Arzneimitteln durch einen
klinischen Pharmazeuten konnten die Progression der CKD innerhalb des
Untersuchungszeitraumes von 6 Monaten nicht verringern. Die durchschnittlichen
GFR-Werte zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen TO und T2. Sie

blieben konstant.

Die Datenlage zur Verbesserung der GFR durch geeignete Interventionen ist nicht
eindeutig. In der Metaanalyse von Silver et al. zur Effektivitdt von Strategien zur
Qualitatsverbesserung fir das Management von CKD konnten 12 Studien
identifiziert werden, die GFR-Werte vor und nach den durchgefiihrten
Interventionen analysierten. Nach einer mittleren Follow-up-Zeit von 12 Monaten
fuhrte keine der Interventionen zu einer signifikanten Veranderung der eGFR im
Vergleich zu den Kontrollarmen. In keiner der untersuchten Studien von Silver et
al. waren Apotheker eingebunden [256]. Xu et al. konnten durch regulare
pharmazeutische Betreuung von Patienten nach Nierentransplantation innerhalb
von 12 Monaten keinen Unterschied im Serumkreatinin oder der eGFR zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe nachweisen [257]. Lee et al. konnten keinen
signifikanten Effekt von Selbstmanagement-Programmen auf die Verlangsamung

der CKD-Progression zeigen [258].

Hinweise auf einen positiven Einfluss pharmazeutischer Interventionen auf eine
langsamere CKD-Progression liefern die Studien von Imamura et al. und Cabello-
Muriel et al. [259, 260]. Eine retrospektive kontrollierte Studie von Imamura et al.
zum Nutzen einer multidisziplindren Betreuung von ambulanten Patienten mit CKD
zur Verhinderung einer Verschlechterung der Nierenfunktion konnte nach 12
Monaten eine signifikant geringere Abnahme der Nierenfunktion in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontroligruppe beobachten [259]. Cabello
Muriel et al. konnten durch pharmazeutische Interventionen bei stationaren
Patienten mit CKD-Stadium 4-5 eine signifikante Verbesserung der
Kreatininclearance zwischen Aufnahme und Entlassung nachweisen, nicht aber
bei Patienten mit CKD-Stadium 3 [260].
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5.8 Progression der chronischen Niereninsuffizienz

Die In der Literatur beschriebenen Effekten pharmazeutischer Interventionen auf
die GFR von CKD-Patienten sind heterogen und vom Setting, der Art der
Intervention sowie von der Dauer der Interventionen abhangig. Die in der AMTS-
CKD-Studie gewahlte Follow-up-Zeit von 6 Monaten scheint zu kurz gewesen zu
sein, um einen signifikanten Effekt auf die GFR zu erzielen. Daher wurden sowohl
in der Kontroll- als auch in der Interventionsphase durchschnittliche GFR-Werte

von 35 ml/min detektiert.
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5 Diskussion

5.9 Einstellung des Blutdruckes

Die Einstellung des Blutdruckes auf Basis einer durchgefuihrten 24-h-
Blutdruckmessung kann aufgrund der geringen Rate an Empfehlungen zur
Messung sowie der geringen Anzahl der tatsachlich durchgeflihrten Messungen
des Hausarztes nicht bewertet werden. An TO wurde in der Kontrollgruppe nur bei
einem Funftel und in der Interventionsgruppe bei einem Drittel der Patienten eine
24-h-Blutdruckmessung empfohlen. Die geringe Empfehlungsrate ist darin
begrindet, dass an TO in der Kontrollgruppe Uber 60% und in der
Interventionsgruppe uber 70% der Patienten mit einem akzeptablen Blutdruck von

< 140/90 mmHg eingestellt waren.

Die Adharenzrate des Hausarztes zur Empfehlung einer 24-h-Blutdruckmessung
konnte zwar von 13% in der Kontroll- auf 30% in der Interventionsphase gesteigert
werden, allerdings ist der Anstieg nicht signifikant. Das zeigt, dass die Schulung
der Hausarzte zwischen der Kontroll- und Interventionsphase sowie detailliertere
Informationen im Ambulanzbrief einen positiven Effekt auf die haufigere
Durchfiihrung einer Messung haben, aber weitere Malinahmen notwendig sind,
um einen signifikanten Effekt zu erzielen, wie z. B. Wiederholungen von

interdisziplindren Schulungen.

Die Einstellung des Blutdruckes konnte an T2 in keiner Blutdruckkategorie durch
die gewahlten Interventionen signifikant verbessert werden. An T2 waren in der
Kontrollgruppe bereits annahernd 70% aller Patienten mit einem Blutdruck von
<140/90 mmHg eingestellt, so dass fur die Interventionsgruppe keine
nennenswerten Verbesserungen zu erwarten waren. Der Anteil der Patienten mit
einem Blutdruck von < 140/90 mmHg lag in der Interventionsgruppe bei 74%. In
der AMTS-CKD-Studie wurde der Patient personlich an TO und telefonisch an T1
zu seiner Medikation beraten. Es gibt Hinweise darauf, dass diese geringe Anzahl

an Beratungen die Blutdruckeinstellung nicht verbessern kann [247].

Studien zum Einfluss klinisch-pharmazeutischer Interventionen auf den Blutdruck
ambulanter CKD-Patienten zeigten allerdings positivere Effekte fir eine
verbesserte Blutdruckeinstellung. Santchi et al. erreichten nach 6 Monaten in der
Interventionsgruppe eine starkere Senkung des systolisches Blutdruckes um 11,6
mmHg verglichen mit der Kontrollgruppe [159]. Anderegg et. al. konnten nach 9
Monaten in der Interventionsgruppe den systolischen Blutdruck um 8,64 mmHg

stéarker senken als in der Kontrollgruppe [76]. Die pharmazeutischen
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5.9 Einstellung des Blutdruckes

Interventionen bestanden bei Santschi et al. und Anderegg et al. aus einer
Beratung und Schulung des Patienten sowie der Erstellung von
Arzneimittelempfehlungen flr den behandelnden Arzt. Die Ausgangswerte des
systolischen Blutdruckes lagen bei Anderegg et al. durchschnittlich zwischen 140
und 150 mmHg und wurden nach 9 Monaten in beiden Gruppen in den
hochnormalen Bereich von 130-140 mmHg gesenkt. Nach 9 Monaten hatten in der
Kontrollgruppe 40,8% der Patienten einen Zielblutdruck von unter 140/90 mmHg
erreicht und in der Interventionsgruppe 58,2% [76]. Im Vergleich zu Anderegg et
al. lagen bereits 60% aller Patienten in der Kontroll- und Uber 70% in der
Interventionsphase zum Zeitpunkt der Aufnahme im Zielbereich von unter 140/90
mmHg. Bei Santschi et al. wurden sowohl zum Zeitpunkt der Rekrutierung als auch
nach 6 Monaten hochnormale, systolische Blutdruckwerte von 130-140 mmHg
detektiert. Die Senkung des Blutdruckes erfolgte innerhalb der hochnormalen
Blutdruckkategorie. Da der Blutdruck nach den Kategorien der 2013 ESC Pocket
Leitlinie fur das Management der arteriellen Hypertonie ausgewertet wurde und
nicht nach dem Mittelwert der tatsachlichen Blutdruckwerte, kann die Senkung des
Blutdruckes innerhalb einer Kategorie nicht beurteilt werden. Nach 6 Monaten
erreichten in der Kontrollgruppe 24% und in der Interventionsgruppe 44% aller
Patienten Blutdruckwerte unter 130/80 mmHg, die Santschi et al. als Zielwerte
definiert haben [159]. Sowohl in der Kontroll- als auch in der Interventionsphase
nach 6 Monaten kénnen mit 51% (KG) und 54% (IG) deutlich hdhere Anteile an

Patienten mit einem Blutdruck unter 130/85 mmHg festgestellt werden.

Die Zielwerte fiir den Blutdruck, die Anderegg et al. und Santschi et al. erst nach
den pharmazeutischen Interventionen am Follow-up erreicht haben, konnten
bereits im gréReren Umfang zum Zeitpunkt der Rekrutierung detektiert werden,
was die bessere Grundversorgung der Patienten der AMTS-CKD-Studie bezlglich

ihrer Blutdruckeinstellung belegt.
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5.10 Einstellung des Diabetes mellitus

Es konnten keine signifikante Verbesserung des HbA1c zwischen der Kontroll- und
Interventionsphase gezeigt werden. Durchschnittlich wurden in beiden Phasen
HbA1c-Werte von 6% bzw. 6,2% ermittelt.

Gemal der Ende 2020 verdffentlichten KDIGO Leitlinie zum Management von
Diabetes bei Patienten mit CKD sollten die Zielbereiche des HbA1c nach
patientenspezifischer Nutzen-Risiko-Abwagung individuell gewahlt werden. Fur
Patienten mit fruihen CKD-Stadien, bei denen die Vermeidung von Komplikationen
das Hauptziel ist, kbnnte ein niedrigeres HbA1c-Ziel von < 6,5% oder < 7,0 %
bevorzugt werden. Fur Patienten in fortgeschrittenen CKD-Stadien und mit
mehreren Begleiterkrankungen oder erhéhter Hypoglykdmie-Gefahr kénnte ein
héherer HbA1c-Zielwert von z.B. < 7,5% oder < 8,0% bevorzugt werden [261]. Die
Empfehlungen der Leitlinie zu individuellen HbA1c Zielbereichen werden durch
einen 2017 veroffentlichten Cochrane Review Uber die Blutzuckereinstellung zur
Pravention diabetischer Nierenerkrankungen unterstutzt. Der Review kam zu dem
Ergebnis, dass eine intensive glykamische Kontrolle zur Behandlung von Diabetes
ein vergleichbares Risiko fir Nierenversagen, Mortalitat und kardiovaskulare
Ereignisse zeigt, und zwar im Vergleich zu einer wenig strengen
Blutzuckerkontrolle [262].

Die detektierten Werte in der AMTS-CKD-Studie lagen bereits an den unteren
empfohlenen HbA1c-Zielwerten. Aufgrund der bereits guten Einstellung des
Diabetes gemessen am HbA1c an TO in der Kontroll- und der Interventionsgruppe
konnten keine weiteren Verbesserungen durch die gewahlten Interventionen

erreicht werden.

157



5.12 Einstellung der Elektrolyte

5.11 Einstellung der Elektrolyte

Die Natrium- und Kalium-Serumspiegel lagen an TO und T2 sowohl in der Kontroll-
als auch in der Interventionsgruppe jeweils innerhalb ihres laborchemischen
Referenzbereiches. Die Anderungen der Serumspiegel fiir Natrium und Kalium an
T2 sind zwar statistisch signifikant, aber nicht klinisch relevant, da sich die
Serumspiegel bei Natrium nur um 1 mmol/ml und bei Kalium um 0,2 mmol/ml

unterscheiden.

Aufgrund der bereits guten Einstellung der Natrium- und Kalium-Serumspiegel an
TO in der Kontroll- und Interventionsgruppe konnten keine weiteren

Verbesserungen durch die gewahlten Interventionen erreicht werden.

5.12 Einstellung des sekundaren Hyperparathyreoidismus

Der optimale PTH-Bereich bei Patienten mit CKD-Stadium 3 — 5 ohne Dialyse ist
nicht bekannt. Ein moderater Anstieg des PTH kann eine angemessene
Anpassungsreaktion auf eine nachlassende Nierenfunktion darstellen, da der
Knochen zunehmend resistent gegen die Wirkung von PTH wird. Liegen die PTH-
Werte anhaltend (ber der oberen Grenze des jeweiligen verwendeten
Laborassays oder sind sie progressiv steigend, sollten die Patienten auf das
Vorliegen einer Hypocalcamie und Hyperphosphatamie untersucht werden, um

den Therapiebedarf einschatzen zu kénnen [135, 263].

Der Laborassay in der AMTS-CKD-Studie gibt flir das intakte PTH einen
Referenzbereich von 15-65 ng/l an. Studien zeigen, dass die Hohe des PTH-
Spiegels signifikant mit dem Risiko von Frakturen, kardiovaskularen Ereignissen
durch Calcifikationen und Gesamtmortalitat im Verlauf positiv korreliert [264]. Das
heil3t, dass mit steigenden PTH-Werten auch die Wahrscheinlichkeit eines
Behandlungsbedarfes steigt, insbesondere wenn gleichzeitig Calcium- und
Phosphatstérungen vorliegen. Es existieren keine harten Grenzwerte fir das PTH.
Die KDIGO Leitlinie zum Management von Mineralstoffstérungen und
Knochenerkrankungen bei CKD deutet einen gesteigerten Knochenumsatz ab
einem PTH von 150ng/l an [135]. Die Studie von Geng et al. fand das geringste
Risiko flr Frakturen, kardiovaskuldre Ereignisse und Mortalitdt bei PTH-

Basiswerten von ca. 60 ng/l [264].
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In der AMTS-CKD-Studie wurden PTH-Werte zwischen 65 und 150 ng/l, ohne
gleichzeitige Calcium- oder Phosphatstérungen und ohne bereits bestehende
Arzneimitteltherapie im Rahmen der Anpassung des PTHs an die verringerte
Nierenfunktion gewertet. PTH-Werte tber 65 ng/l mit gleichzeitigen Stérungen im
Calcium- und Phosphathaushalt wurden nach patientenindividuellem Risikoprofil

als behandlungsbedurftig beurteilt.

In der Interventionsphase konnte an T2 eine Erhdhung des Calciumspiegels und
eine Reduktion des PTH-Spiegels erreicht werden. Die Anderungen sind zwar
statistisch signifikant, aber erscheinen nicht klinisch relevant, da sich die
durchschnittlichen Serumspiegel bei Calcium nur um 0,1 mmol/ml und bei PTH um
20 ng/l unterscheiden. In einer Studie Uber die Auswirkungen Kklinisch-
pharmazeutischer Interventionen auf eine verbesserte Einstellung der Calcium-,
Phosphat- und PTH-Serumwerte bei Dialysepatienten wurde die Einstellung der
Calciumwerte auf 2,3 und 2,4 mmol/l als optimal bezeichnet [265]. Da in der AMTS-
CKD-Studie bereits an TO eine optimale Einstellung der Calcium-Serumspiegel
bestand, konnten keine weiteren Verbesserungen durch die gewahlten

Interventionen erreicht werden.

Die durchschnittlich gemessenen PTH-Werte lagen unter den von Cooney et al.
detektierten Werten von ca. 160 ng/l. Da in der AMTS-CKD-Studie der Anteil an
Patienten mit CKD-Stadium 4-5 ca. 10% grofer war, wirde man eher ahnliche
oder leicht hohere Werte erwarten. Nach den pharmazeutischen Interventionen
wurden bei Cooney et al. signifikant mehr Patienten mit einem PTH von > 110 ng/!
mit einem Vitamin D-Praparat behandelt, was die Autoren als geeignete Therapie
definierten [247]. Das unterstlitzt die Annahme, dass die detektierten PTH-Werte
der AMTS-CKD-Studie im Bereich von 80-100ng/l bei gleichzeitig vorliegenden
Normwerten fir Calcium und Phosphat mit einem geringeren Therapiebedarf
assoziiert sind und eher im Bereich der PTH-Anpassung durch die eingeschrankte

Nierenfunktion zu sehen sind.
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5.13 Einstellung des Saure-Base-Haushaltes

Die Serumspiegel fur Bicarbonat sowie der Basenexzess zeigen an TO und T2
sowohl in der Kontroll- als auch in der Interventionsgruppe jeweils Werte innerhalb
ihres laborchemischen Referenzbereiches. Der durchschnittliche detektierte
peripher vendse pH-Wert liegt zwar um 0,01-0,02 Einheiten leicht unter dem
Referenzbereich, kann aber bei Normwerten fiir das Bicarbonat, den Basenexzess

und das Serumkalium als akzeptabel angesehen werden.

Der Saure-Base-Haushalt zeigt bei den Patienten der Kontroll- und der
Interventionsphase an  beiden  Untersuchungszeitpunkten im  Mittel
zufriedenstellende Werte, so dass durch die gewahlten Interventionen keine

weiteren Verbesserungen erreicht werden konnten.

5.14 Einstellung der Proteinurie

Die pharmazeutischen Interventionen hatten keinen signifikanten Einfluss auf die
Proteinurie. Ahnliche Ergebnisse erzielten auch andere Studien [51, 259]. Die
Verhaltnisse der Patienten nach Schweregrad der Proteinurie sind in der Kontroll-
und der Interventionsphase konstant. Die Halfte aller Patienten in der Kontroll- und
Interventionsphase haben an TO und T2 bereits das Ziel einer normalen bis
geringen Proteinurie erreicht. Vergleichbare Patientenverhaltnisse nach

Schweregrad der Proteinurie finden auch Chang et al. [51].
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5.15 Zufriedenheit des Hausarztes

Die Zufriedenheit der Hausarzte kann aufgrund der geringen Ricklaufquote von
12% (n = 8) und unvollstandigen Bearbeitung der Fragebdgen nicht hinreichend
beurteilt werden. Durchschnittlich wurde nur ein Flnftel jedes zurlickgesendeten
Fragebogens ausgefillt. Alle 8 Hausarzte gaben an, nicht an der Schulung
zwischen der Kontroll- und der Interventionsphase teilgenommen zu haben. Der
tatsachliche Anteil aller Hausarzte, die mindestens an einer der Schulungen
teilgenommen haben, ist aufgrund der geringen Ricklaufquote der Fragebégen

unbekannt.

Die Schulungen wurden in Fulda und im benachbarten Vogelsbergkreis jeweils
einmalig angeboten. Weitere Schulungstermine waren forderlich gewesen, um den
Hausarzten mehrere Moglichkeiten zur Teilnahme bieten zu kdnnen. Der Beginn
der Interventionsphase war erst nach Abschluss der Schulungen méglich. Um die
Zeit zwischen den Rekrutierungsphasen so kurz wie mdglich zu halten, fand nur
eine Veranstaltung in den jeweiligen Landkreisen statt. Auf eine Wiederholung der
Schulung wahrend der Interventionsphase wurde verzichtet, um die Ergebnisse

nicht zu verzerren.

Die Fragebogen wurden an alle Hausarzte, deren Patienten in der
Interventionsphase an der Studie teilnahmen, per Fax versendet. Eine zusatzliche
Erfassung der Zufriedenheit mit der Zusammenarbeit des Nephrologen nach
Abschluss der Kontrollphase hatte einen Vergleich der Zufriedenheit mit und ohne
Unterstutzung des Apothekers ermdglicht und den Effekt der Interventionen auf

einzelne Aspekte der Zufriedenheit eher herausstellen kénnen.
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6 Limitationen

Die AMTS-CKD-Studie weist einige Limitationen auf. Im Rahmen der
Arzneimittelanamnese wurde die Medikation nach den Angaben des Patienten
dokumentiert und bewertet. Bei Abweichungen zum vorliegenden Medikationsplan
galten die Angaben des Patienten als aktuelle Medikation. Es wurde davon
ausgegangen, dass die Angaben der Patienten zu ihren eingenommenen
Arzneimitteln, vorhandenen Anwendungsproblemen und unerwilnschten
Arzneimittelwirkungen korrekt waren. Fehlerhafte Angaben der Patienten kdnnten

das Ergebnis zur Adhdrenz des Hausarztes beeinflussen.

Die Adharenz des Hausarztes kann nur korrekt bewertet werden, wenn die
Patienten zwischen TO und T2 mindestens einmal beim Hausarzt vorstellig waren
und der Hausarzt den Ambulanzbrief des Nephrologen zu diesem Zeitpunkt bereits
erhalten und gelesen hatte. In der nephrologischen Ambulanz werden die
Ambulanzbriefe in der Regel zeitnah, innerhalb einer Arbeitswoche, nach
Vorstellung des Patienten an den Hausarzt versendet. Falls Patienten innerhalb
dieser Zeitspanne einen Termin beim Hausarzt gehabt hatten, hatte er die
Empfehlungen nicht umsetzen kénnen. Aufgrund der kurzen Zeitspanne zwischen
Vorstellung in der nephrologischen Ambulanz und der Erstellung und Versendung
der Ambulanzbriefe ist nicht davon auszugehen, dass das Ergebnis der Adharenz

negativ beeinflusst wurde.

Die Medikation und die Adharenz der Hausarzte von insgesamt 256 Patienten
wurden ausgewertet. Aufgrund von Umstrukturierungen und administrativen
Anderungen in der Klinik fir Nephrologie wahrend des Studienzeitraums konnte
nicht die gleiche Anzahl von Patienten in der Kontroll- und in der
Interventionsphase rekrutiert werden. Daher ist der Anteil der naiven Patienten und
der Patienten mit einem vorherigen Kontakt zum Nephrologen in der
Kontrollgruppe doppelt so hoch wie in der Interventionsgruppe. Weitere Studien
mit groReren Patientenzahlen und multizentrischen Studiendesign waren nétig, um

die erhaltenen Ergebnisse zu untermauern.
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Die Schulungen zwischen der Kontroll- und der Interventionsphase erreichten nicht
alle niedergelassenen Apotheker und Hausarzte der teilnehmenden Patienten.
Daher konnten einige Hausarzte nur mit der in Papierform bereitgestellten AMTS-
Liste im Medikationsprozess unterstitzt werden. Eine Wiederholung der Schulung
hatte positiv dazu beitragen kénnen, weitere Verordnungsfehler zu vermeiden und
den Hausarzten die Moglichkeit gegeben, Fragen und Probleme der CKD-
Therapie direkt interprofessionell zu diskutieren. Offentliche Apotheker hatten in
weiteren Schulungen ihr Wissen zur Medikationsanalyse und Beratung eines CKD-

Patienten vertiefen konnen.

Alle Hausarzte erhielten einen Informationsbrief, wenn einer ihrer Patienten an der
Studie teilnahm, unabhangig von der jeweiligen Rekrutierungsgruppe. In diesem
Schreiben wurde dem Hausarzt mitgeteilt, dass der Patient an einer Studie zur
Arzneimitteloptimierung in der nephrologischen Ambulanz des Klinikum Fulda
teilnimmt und fir einen Zeitraum von 6 Monaten zusatzlich zum Nephrologen von
einem Apotheker betreut wird. Da keine detaillierten Informationen Uber die Ziele
und den Ablauf der Studie Ubermittelt und der identische Brief sowohl in der
Kontroll- als auch in der Interventionsphase verschickt wurde, ist nicht von einem
signifikanten Einfluss auf die Adharenz der Hausarzte in der Interventionsphase

auszugehen.

Die Erfassung der ABPs und die Bewertung der klinischen Relevanz erfolgte
sowohl in der Kontroll- als auch in der Interventionsphase durch denselben
Studienapotheker in Rucksprache mit dem betreuenden Nephrologen des
jeweiligen Patienten. Eine Bewertung der ABPs im Rahmen eines Expertenpanels,
bestehend aus klinischen Pharmazeuten und Internisten verschiedener
Fachrichtungen, hatte eine spezifischere Einschatzung der klinischen Relevanz
mdglich gemacht und ggf. zu leicht unterschiedlichen Ergebnissen geflihrt. Im
Hinblick auf die praktische Umsetzung im Behandlungsalltag von Facharzt- oder
Hausarztpraxen, ist solch eine komplexe Bewertung von ABPs nicht durchfihrbar.
Daher beruht in der AMTS-CKD-Studie die klinische Relevanzbewertung der ABPs
nur auf der Expertise des betreuenden Nephrologen und des Kklinischen
Pharmazeuten. Infolgedessen konnen Limitationen durch personliche

Einschatzungen nicht vollstandig ausgeschlossen werden.
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7 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Ergebnisse dieser Studie =zeigen, dass eine interprofessionelle
Zusammenarbeit zwischen  Nephrologen, Hausarzten und klinischen
Pharmazeuten die Arzneimitteltherapiesicherheit von Patienten mit CKD im
ambulanten Sektor verbessern kann. Die gewahlten Interventionen des klinischen
Pharmazeuten konnten die Adharenz des Hausarztes zu den Empfehlungen des
Nephrologen, insbesondere bei Patienten mit neu diagnostizierter CKD, flr
nephrologisch relevante Arzneimittel signifikant verbessern und
arzneimittelbezogenen Problemen signifikant reduzieren. Zusatzlich wurden
positive Auswirkungen auf patientenindividuelle Faktoren erzielt, indem die
Adharenz der Patienten zur verordneten Arzneimitteltherapie, die Zufriedenheit mit
den erhaltenen Informationen lGber eingenommene Arzneimittel und das Wissen

Uber die Anwendungsgebiete einzelner Arzneimittel verbessert wurden.

Insbesondere ein umfassendes Medikationsmanagement,
Fortbildungsveranstaltungen fir Hausarzte sowie die Evaluation der individuellen
Bedurfnisse der Patienten in Bezug auf ihre Medikation sind notwendig und sollten
in der taglichen Praxis umgesetzt werden, um eine sichere und hohe
Versorgungsqualitat bei Patienten mit CKD zu gewahrleisten. Apotheker stellen
wichtige Mitglieder des interdisziplinaren Teams bei der Betreuung von CKD-
Patienten dar und koénnen mit verschiedenen in dieser Studie gezeigten
Interventionen dazu beitragen, die AMTS zu erhéhen und die Qualitat der
Versorgung von CKD-Patienten zu verbessern. Obwohl in der vorliegenden Studie
durch klinisch-pharmazeutische Interventionen Uber einen
Untersuchungszeitraum von sechs Monaten kein signifikanter Einfluss auf eine
verbesserte Einstellung von CKD-Begleiterkrankungen erreicht werden konnte,
gibt es in der Literatur Hinweise auf einen positiven Nutzen. Daher sollten weitere
Studien Uber einen langeren Zeitraum durchgefihrt werden, um den Einfluss
klinisch-pharmazeutischer Interventionen im ambulanten Sektor auf die
Progression der Niereninsuffizienz und eine verbesserte Einstellung von CKD-
Begleiterkrankungen wie Hypertonie, Diabetes mellitus, Azidose, sekundaren

Hyperparathyreoidismus und Proteinurie zu zeigen.

Die Ergebnisse der AMTS-CKD-Studie belegen, dass Apotheker regelmafig in
nephrologischen Ambulanzen und/oder Hausarztpraxen Medikationsanalysen

durchfiuihren sollten. Eine Spezialisierung im Bereich Nephrologie fur Apotheker
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konnte eine Moglichkeit darstellen, das Fachwissen der Apotheker zu erhéhen, um
gezielter nephrologische Fragestellungen bewerten zu konnen. Es ware denkbar,
bestehende Projekte zur Durchfihrung eines Medikationsmanagements in

offentlichen Apotheken, wie z. B. ATHINA, in diesem Sinne weiterzuentwickeln.
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Medicines Optimization for Patients with Chronic Kidney Disease in the

Outpatient Setting: The Role of the Clinical Pharmacist

BACKGROUND: Chronic kidney disease (CKD) is one of the most prevalent
diseases worldwide. Appropriate ambulatory care is necessary to protect patients
from further secondary diseases and developing end-stage renal disease.
Adequate medication therapy management, sufficient communication, especially
at different ambulatory transition levels, and general practitioners’ implementation
of the drug therapy recommended by the nephrologist are essential to ensure
successful long-term treatment in the ambulatory setting and to avoid drug-related
problems (DRPs). The aim of this study was to improve medicines optimization in
patients with CKD by increasing general practitioners’ acceptance of nephrologists’
medication recommendations and reducing DRPs in patients with CKD by
involving a clinical pharmacist in the therapeutic team in a nephrology outpatient

clinic.

METHODS: The prospective, controlled intervention study was conducted in
the nephrology outpatient clinic of the Klinikum Fulda gAG, Germany. The control
and intervention phases took place successively. Patients with CKD stage 3-5 and
at least one concomitant disease, e.g. arterial hypertension or type-2-diabetes,
were recruited consecutively in three subgroups (naive, 1 contact, = 2 contacts with
the nephrologist) from June 2015 to May 2019. General practitioners’ acceptance
of nephrologists’ medication recommendations and frequency of DRPs without
(control group; CG) and with (intervention group; IG) a pharmacist’s interventions
were compared after 6 months. Pharmaceutical interventions include the
development of a Renal-Risk-Drug-list with renally relevant drugs, educational
training events for general practitioners and pharmacists between CG and IG,
medication therapy management and individual patient counselling. Furthermore,
the influence of all pharmaceutical interventions on patients’ adherence, patients’
and general practitioners’ satisfaction and patients’ knowledge of their medications
was analyzed, and the effects on a reduction of CKD progression and the

improvement of underlying and concomitant diseases were evaluated.
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RESULTS: A total of 256 patients (CG=160, IG=96) were recruited during the
study period. General practitioners’ acceptance of renally relevant, non-renally
relevant and total drug recommendations increased significantly (p<0.001) at the
6 months follow-up (T2) in the subgroup of naive patients, in patients with one prior
contact with the nephrologist and in the total study population. The largest increase
in the acceptance rate — from 72.8% to 95.5% - was shown in the subgroup of
naive patients for renally relevant drugs. Compared to the CG, a significantly higher
acceptance was achieved in the IG for recommendations that included the
introduction of a new drug, the withdrawal of a drug, a dose reduction, a dose
increase and a change of the administration interval (p<0.005). Overall, patients
had an average of 2.6 DRPs per patient in the CG and 2.0 DRPs per patient in the
IG at the time of recruitment. Compared to the CG, the number of DRPs per patient
decreased significantly in the IG at the time of discharge from nephrologist (TOng)
to general practitioner and at T2 in all subgroups (p<0.001). The largest DRP
reduction — by 1.6 at TOne and by 1.9 at T2 — was achieved in patients with = 2
contacts with the nephrologist. Patients in the IG had significantly (p<0.05) fewer
non-treated indications, decreased numbers of drugs without given indication, less
contraindicated drugs and reduced problems with dosing, administration and
adherence at TOne and T2. Patients’ overall adherence to their drug therapy and
patients’ satisfaction with the information received about the medication improved
significantly after 6 months in the 1G (p<0.001). In the IG, patients' knowledge about
their medication increased significantly overall and in the category indication of
drug (p<0.001). Within the follow-up period of 6 months, no improvement in the
glomerular filtration rate or in the adjustment of concomitant and secondary

diseases was achieved by pharmaceutical interventions.

CONCLUSIONS: Interdisciplinary collaboration between nephrologist, general
practitioners and clinical pharmacist resulted in better medicines optimization for
patients with chronic kidney disease by improving general practitioners’
acceptance of renally relevant drug recommendations, especially in patients with
newly diagnosed CKD, and by significantly reducing most types of drug-related
problems. Pharmacists can be useful members of an interdisciplinary team in the

ambulatory care for patients with CKD.
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HINTERGRUND: Chronische Nierenerkrankungen (CKD) gehdren weltweit zu
den haufigsten Erkrankungen. Eine geeignete ambulante Versorgung ist
notwendig, um Patienten mit CKD vor weiteren Folgeerkrankungen und vor der
Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz zu schitzen. Ein adaquates
Medikationsmanagement, eine gute Kommunikation zwischen verschiedenen
ambulanten Versorgungsebenen und die Umsetzung der vom Nephrologen
empfohlenen Arzneimitteltherapie durch den Hausarzt sind essentiell, um eine
erfolgreiche Langzeitbehandlung im ambulanten Bereich zu gewéahrleisten und
arzneimittelbezogene Probleme (ABPs) zu vermeiden. Das Ziel der Studie war es,
durch Einbeziehung eines klinischen Pharmazeuten in das therapeutische Team
einer nephrologischen Ambulanz die Arzneimitteltherapiesicherheit bei Patienten
mit CKD an einer ambulanten Schnittstelle zu verbessern, indem die Adharenz des
Hausarztes zu Medikationsempfehlungen des Nephrologen erhdht und ABPs

reduziert werden.

METHODEN: Die prospektive, kontrollierte Interventionsstudie wurde in der
nephrologischen Ambulanz der Klinikum Fulda gAG durchgefihrt. Die Kontroll-
und Interventionsphasen fanden nacheinander statt. Patienten mit CKD-Stadium
3-5 und mindestens einer Begleiterkrankung, wie z. B. arterielle Hypertonie oder
Typ-2-Diabetes, wurden von Juni 2015 bis Mai 2019 konsekutiv in drei
Subgruppen (naiv, 1 Kontakt, = 2 Kontakte mit Nephrologen) rekrutiert. Die
Adharenz des Hausarztes zu Medikationsempfehlungen des Nephrologen und die
Haufigkeit arzneimittelbezogener Probleme ohne (Kontrollgruppe; KG) und mit
(Interventionsgruppe; 1G) Interventionen des Apothekers wurden nach 6 Monaten
verglichen. Die pharmazeutischen Interventionen umfassten die Erstellung einer
AMTS-Liste mit nephrologisch relevanten Arzneimitteln,
Fortbildungsveranstaltungen fur Hausarzte und Apotheker zwischen der KG und
IG, ein umfassendes Medikationsmanagement und eine individuelle Beratung des
Patienten zu seinen Arzneimitteln. Weiterhin wurde der Einfluss klinisch-
pharmazeutischer Interventionen auf die Adharenz des Patienten, die
Zufriedenheit von Patient und Hausarzt sowie auf das Wissen des Patienten zu
seinen Arzneimitteln analysiert und Auswirkungen auf eine Reduktion der CKD-
Progression und auf die Einstellung von Grund- und Begleiterkrankungen

ausgewertet.

168



9 Zusammenfassung

ERGEBNISSE: Im Studienzeitraum von Juni 2015 bis Mai 2019 wurden
insgesamt 256 Patienten (KG=160, 1G=96) in die Studie rekrutiert. Die Adharenz
der Hausérzte zu nephrologisch relevanten, nicht nephrologisch relevanten und
den gesamten Arzneimittelempfehlungen nahm in der Subgruppe der naiven
Patienten und bei Patienten mit einem vorherigen Kontakt mit dem Nephrologen
sowie in der gesamten Studienpopulation nach 6 Monaten (T2) signifikant zu
(p<0,001). Die grofdte Erhéhung der Adharenz von 72,8% auf 95,5% zeigte die
Subgruppe der naiven Patienten bei nephrologisch relevanten Arzneimitteln. In der
IG wurde im Vergleich zur KG eine signifikant héhere Adharenz des Hausarztes
zu Empfehlungen hinsichtlich des Ansetzen, Absetzen, die Dosisreduktion und
Dosiserhéhung sowie die Anderung des Einnahmeintervalls erzielt (p<0,005).
Insgesamt wurden die Patienten in der KG mit durchschnittlich 2,6 ABPs und in
der IG mit 2,0 ABPs pro Patient vorstellig. Die Anzahl der ABPs pro Patient nahm
in der IG im Vergleich zur KG zum Zeitpunkt der Entlassung vom Nephrologen
zum Hausarzt (TOneg) und an T2 in allen Subgruppen signifikant ab (p<0,001). Die
grofite Reduktion der ABPs um 1,6 an TOne und 1,9 an T2 wurde bei Patienten mit
22 Kontakten mit dem Nephrologen erreicht. Die Patienten der IG zeigten an TOne
und T2 signifikant (p<0,05) weniger nicht therapierte Indikationen, eine geringere
Anzahl an Arzneimitteln ohne Indikation, weniger kontraindizierte Arzneimittel
sowie weniger Probleme mit der Dosierung, Anwendung und der Adharenz zur
Einnahme. Die Gesamtadharenz des Patienten zu seiner Arzneimitttherapie und
die Zufriedenheit mit den erhaltenen Informationen zur Arzneimitteltherapie
erhdhten sich signifikant nach 6 Monaten in der IG (p<0,001). In der |G stieg das
Wissen der Patienten zu ihren Arzneimitteln insgesamt und in der Kategorie
Indikation des Arzneimittels signifikant (p<0,001) an. Innerhalb des Follow-up-
Zeitraumes von 6 Monaten konnte keine Verbesserung der glomerularen
Filtrationsrate oder der Einstellung von Begleit- und Folgeerkrankungen durch
pharmazeutische Interventionen erzielt werden.

SCHLUSSFOLGERUNG: Die Zusammenarbeit zwischen Nephrologe,
Hausarzt und klinischem Pharmazeuten flhrte zu einer Erhdéhung der
Arzneimitteltherapiesicherheit bei Patienten mit CKD, indem die Adharenz des
Hausarztes zu nephrologisch relevanten Arzneimittelempfehlungen, insbesondere
bei Patienten mit neu diagnostizierter CKD, verbessert und die meisten Arten von
arzneimittelbezogenen Problemen signifikant reduziert wurden. Apotheker kénnen
demzufolge wichtige Mitglieder eines interprofessionellen Teams bei der
Versorgung von ambulanten CKD-Patienten sein.
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Anhang 1: Patientenaufklarung — Kontrollgruppe

®EnlEum Fulds gAGe Fostach 2358 » 35013 Fulda AthhE-ke I_II'Id

Apctheke und Fatenten-Eeratungs-Zentrum Pmieﬂteﬂ—Befatungs—Z I m
Direkfor: Prof. Dr. rer. nat. . Radziwill
Zust. Apothekerin: PD Dr. C. mann

o
Tedefon-Durchwahi: [0651) B4-5431 V
Tedetax-Durchwahl: [0651) 84-5433

E-Mall: carina. hohmannggkinlkum-fulda.de

Dlktatzeichen Fulda,

08.06.2015

Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit im ambulanten Sektor bei
Fatienten mit chronischer Niereninsuffizienz

Patientenaufkldarung — Kontrollgruppe
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrier Patient,

Sie gind von lhrem Haugarzt in die Nephrologische Ambulanz der Klinikum Fulda gAG zugewiesen
worden, da die Leistungsfahigkeit Ihrer Niere nachldsst. Hier werden Sie von erfahrenen NMephrologen
behandelt, die magliche Ursachen und Risiken fur [hre Erkrankung mit modemer Diagnosiik abklaren.

Erkrankungen wie Bluthochdruck und erhdhte Blutzuckerwerte wirken als Risikofaktoren und kénnen
die nachlassende Leistungsfahigkeit |hrer Niere weiter verschlechtern. Daher spielen Arzneimittel zur
Behandiung dieser Grunderkrankungen eine wichtige Rolle. Sie konnen ihre volle Wirksamkeit erst
durch eine richtige und regeimaiige Einnahme entfalten. Gleichzeitiy sollen unerwinschie
Arzneimittelwirkungen (Nebenwirkungen) vermieden werden. Da haufig die Einnahme mehrerer
Arzneimittel notig ist, besteht die Gefahr, dass sich die Medikamente in ihren Wirkungen beeinflussen.
Dabei ist es egal ob es sich um wvom Arzt verordnete oder selbst gekaufte Arzneimittel handelt.

Wir mdchten Sie bei lhrer Arzneimitieltherapie begleiten und Sie bitten an einer wissenschaftlichen
Studie der Apotheke und der Mephrologischen Ambulanz der Klinikkum Fulda gAG teilzunehmen.
Dabei werden Sie gebeten einige Fragebdgen auszufillen, die Sie wéhrend |hres Besuches in der
nephrologischen Ambulanz erhalten.

Machten Sie aus irgendeinem Grund nicht teilnehmen, haben wir dafur natlrlich Verstandnis.

Sinn und Zweck der Studie

Bei Vorstellung des Patienten durch den Hausarzt in der Nephrologischen Ambulanz kommt es haufig
zu neuen Therapieempfehlungen in der Arzneimitteltherapie. Die Medikation muss aufgrund der
nachlaszenden Mierenfunktion und der Folgeerkrankungen angepasst werden.

Ziel im Rahmen der Studie ist es, schnittstellenibergreifend die Arzneimitteltherapie zu optimieren und
diese sicher im ambulanten Bereich (mit Weiterverordnung durch den Hausarzt) fortzufGhren.

Klinlkum Fulda gemeinniitzige Akilengssslischaft - Pacellialies 4 - 35043 Fulda
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Aufbau der Studie

Es handelt sich um eine Studie mit 312 Patienten, die in der Nephrologischen Ambulanz der Klinikum
Fulda gAG durchgefilhrt wird. Dazu werden die teilnehmenden Patienten in 2 Betreuungsgruppen
eingeteilt. Alle Patienten werden gleich behandelt, egal welcher Gruppe Sie zugeteilt werden.

Durchfiihrung der Studie

Wir méchten Sie dber einen Zeitraum wvon & Monaten wahrend Ihrer Behandlung in der
Nephrolegischen Ambulanz begleiten und Sie nach & Monaten dber lhre Arzneimittel und die
Bedeutung wichtiger Messwerte beraten.

Drazu nimmt Ihr behandelnder Mephrologe zundchst lhre gesamte Medikation auf und bespricht alle
Arzneimittel, unerwinschte Arzneimittelwirkungen und Anwendungsschwierigkeiten mit Ihnen. Nach
der arztlichen Behandlung erhalten Sie einen Fragebogen zur Einnahmetreue (Adhdrenz) lhrer
Medikamente. |hr Hausarzt erhdlt im Anschluss einen Arztbrief mit den entsprechenden
Therapieempfehlungen des Nephrologen.

Nach 3 Monaten werden Sie von dem betreuenden Apotheker telefonisch kontaktiert. Dabei werden
Ihre aktuelle Medikation sowie eventuell aufgetretene Probleme bei lhrer Arzneimitteltherapie erfasst.
MNach & Monaten erfolgt Ihr nichster Termin in der Mephrologischen Ambulanz. Im Anschluss an lhre
drztliche Untersuchung findet ein Beratungsgesprich mit dem betreuenden Apotheker statt. Zusatzlich
erhalten Sie zwei Fragebdgen, wo lhre Einnahmetreue und die Zufriedenheit mit den erhaltenen
Informationen zu ihrer Medikation erfasst werden.

Der Zeitaufwand hierfur betrdgt ungefahr 1 Stunde.

Riziken und Nebenwirkungen
Bei Teilnahme an dieser Studie bestehen fir Sie keinerei Risiken.

Bestatigung der Vertraulichkeit

Bei wissenschaftlichen Studien werden persenenbezogene Daten und medizinische Befunde dber Sie
erhoben. Unter Beachtung der Schweigepflicht gehen wir verraulich mit lhren Daten um. Die
Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach aktuellen
gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der Studie die freiwillige Einwilligung
voraus (siehe Patienteneinwilligung).

lhre persdnlichen Daten werden in verschlisselter Form gespeichert und weiterverarbeitet. Die
Weitergabe der in dieser Studie erhobenen Krankheitsdaten erfolgt an lhren nachbehandelnden Arz.
Die bei lhrem nachbehandelnden Arzt erfragten Daten werden der Apotheke der Klinikum Fulda gAG
zur Auswertung zur Verfilgung gestelit.

Freiwilligkeit und Moglichkeit des Widerrufs

Die Teilnahme an der cben genannten Studie ist freiwilig. Sie kdnnen jederzeit und ohne Angabe von
Gronden lhre Einwilligung widermufen bzw. zurdckziehen, ohne dass das Vertrausnsverhalinis zu
Ihrem betreuenden Arzt in irgendeiner Weise |leidet oder dieses nachteilige Folgen Sie hat.

Fir eventuelle Fragen stehen wir gerne zur Verfilgung.

Mit freundlichen Griken,

Alexander Schitze
Studienapotheker

Klinlkum Fulda gemsinnitzige Aktlengessilachaft - Pacelllalies £ - 36043 Fulda
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Anhang 2: Patientenaufklarung — Interventionsgruppe
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Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit im ambulanten Sektor bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz

Patientenaufklarung — Interventionsgruppe
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie sind ven Ihrem Hausarzt in die Nephrologische Ambulanz der Klinikum Fulda gAG zugewiesen
waorden, da die Leistungsfahigkeit Ihrer Niere nachlésst. Hier werden Sie von erfahrenen Nephrologen
behandelt, die mogliche Ursachen und Risiken fir Ihre Erkrankung mit modemer Diagnostik abklaren.

Erkrankungen wie Bluthochdruck und erhdhte Blutzuckerwerte wirken als Risikofaktoren und kdnnen
die nachlassende Leistungsfidhigkeit |hrer Miere weiter verschlechtemn. Daher spielen Arzneimittel zur
Behandlung dieser Grunderkrankungen eine wichtige Rolle. Sie kénnen ihre volle Wirksamkeit erst
durch eine richtige und regeimaBige Einnahme entfalten. Gleichzeitiy sollen unerwinschte
Arzneimittelwirkungen (Mebenwirkungen) vermieden werden. Da hdufig die Einnahme mehrerer
Arzneimittel notig ist, besteht die Gefahr, dass sich die Medikamente in ihren Wirkungen beeinflussen.
Dabei ist es egal ob es sich um vom Arzt verordnete oder selbst gekaufte Arzneimitiel handelt.

Wir mdchien Sie bei Ihrer Arzneimitieltherapie begleiten und Sie bitien an einer wissenschafilichen
Studie der Apotheke und der Nephrologischen Ambulanz der Klinikum Fulda gAG teilzunshmen.
Dabei werden Sie gebeten einige Fragebdgen auszufillen, die Sie wéhrend lhres Besuches in der
nephrologischen Ambulanz erhalten.

Maochten Sie aus irgendeinem Grund nicht teilnehmen, haben wir dafir natirlich Verstandnis.

Sinn und Zweck der Studie

Bei Vorstellung des Patienten durch den Hausarzt in der Nephrologischen Ambulanz kommt es haufig
zZu neuen Therapieempfehlungen in der Arzneimitieltherapie. Die Medikation muss aufgrund der
nachlassenden Mierenfunktion und der Folgeerkrankungen angepasst werden.

Ziel im Rahmen der Studie ist es, schnittstellenibergreifend die Arzneimitteltherapie zu optimieren und
diese sicher im ambulanten Bereich {mit Weitervercrdnung durch den Hausarzt) fortzufihren.
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Teeleton (05 §1) 84-0  Teletax (06 51) 84 -5013 * Infokinlkum-tulda.de  wwew klinlku-fukda.de « Sitz der Geselschaft Fulda * Amitsgericht Fulda 55 HRE 2234
des Autsichisrats: OterbOrgermeister Or. Helbo Wingenfeid » Vorstand: Priv.-Doz. Or. med. Thomas Menzsl (Spracher), André Syt

200



13 Anhang

-Seite 2-

Aufbau der Studie

Es handelt sich um eine Studie mit 312 Patienten, die in der Nephrologischen Ambulanz der Klinikum
Fulda gAG durchgefilhrt wird. Dazu werden die teilnehmenden Patienten in 2 Betreuungsgruppen
eingeteilt. Alle Patienten werden gleich behandelt, egal welcher Gruppe Sie zugeteilt werden.

Durchfiihrung der Studie

Wir méchten Sie dber einen Zeitraum wvon & Monaten wadhrend Ilhrer Behandlung in der
MNephrologischen Ambulanz begleiten und Sie nach & Monaten dber |hre Arzneimittel und die
Bedeutung wichtiger Mesawerte beraten.

Dazu nimmt Ihr behandelnder Nephreloge zundchst |hre gesamte Medikation auf und bespricht alle
Arzneimittel, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und Anwendungsschwierigkeiten mit Thnen. Nach
der &rztlichen Behandlungerfolgt ein persdnliches Beratungsgesprich mit dem Apotheker. Des
Weiteren erhalten Sie einen Fragebogen zur Einnahmeftreue (Adhdrenz) lhrer Medikamente. Ihr
Hausarzt erhdlt im Anschluss einen Arztbrief mit den entzsprechenden Therapieempfehlungen des
MNephrologen.

Um Sie ausreichend pharmazeutizch betreuen zu kdnnen, werden Sie nach 3 Monaten von dem
betreuenden Apotheker telefonisch kontaktiert. Dabei wird Ihre aktuelle Medikation erfasst. Sie haben
die Mdglichkeit aufgetretene Probleme bei lhrer Arzneimittelanwendung zu besprechen. Nach &
Monaten erfolgt Ihr n&chster Termin in der Nephrologischen Ambulanz. Im Anschluss an lhre drztliche
Untersuchung findet ein weiteres Beratungsgespriach mit dem betreuenden Apotheker statt. Zusatzlich
erhalten Sie zwei Fragebogen, wo lhre Einnahmetreue sowie die Zufriedenheit mit den erhaltenen
Informationen zu ihrer Medikation erfasst werden.

Der Zeitaufwand hierfir betragt ungefahr 2 Stunden.

Risiken und Hebenwirkungen
Bei Teilnahme an dieser Studie bestehen fir Sie keinerei Risiken.

Bestatigung der Vertraulichkeit

Bei wissenschafllichen Studien werden perscnenbezogene Daten und medizinische Befunde dber Sie
erhoben. Unter Beachtung der Schweigepflicht gehen wir vertraulich mit lhren Daten um. Die
Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach aktuellen
gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der Studie die freiwillige Einwilligung
voraus (siehe Patienteneinwilligung).

lhre persdnlichen Daten werden in verschlisselter Form gespeichert und weiterverarbeitet. Die
Weitergabe der in dieser Studie erhobenen Krankheitsdaten erfolgt an lhren nachbehandelnden Arzt.
Die bei Ihrem nachbehandelnden Arzt erfragten Daten werden der Apotheke der Klinikum Fulda gaG
Zur Auswertung zur Verfigung gestelit.

Freiwilligkeit und Maglichkeit des Widerrufs

Die Teilnahme an der chen genannten Studie ist freiwillig. Sie konnen jederzeit und ohne Angabe von
Grinden lhre Einwilligung widermufen bzw. zurickzishen, ohne dass das Verrausnsverhaltnis zu
Ihrem betreuenden Arzt in irgendeiner Weise leidet oder dieses nachteilige Folgen fur Sie hat.

Fur eventuslle Fragen stehen wir lhnen gerne zur Verflgung.

Mit freundlichen Grilken,

Alexander Schitze
Studienapotheker

Klinikum Fulda gemeinnitzige aktiengessilachaft - Pacelllalies £ - 36043 Fulda

Telefon (06 61) 84-0 = Teletax (06 §1) 84 -5013 = Infokinlkum-Suda.de ~ www Klinl kam-fuida.de = Eitz der Geselschaft Fulda = Amisgericht Fulda 55 HREB 2254
‘Worsizemder des Sufsichisrats: OberbOrgermeister Dr. Hello Wingerfsid * Vorstand: Priv.-Doz. Dr. med. Thomas Menzel (Spracher]), Amdré Eydt
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Anhang 3: Patienteneinwilligung

Elnlkum Fulda gAGe Fost’ach 235£ » 36013 Fulda
Apctheke und Fatenten-Eeratungs-Zentrum

Diktatzeichen Fulda,

Apotheke und
Patienten-Beratungs-Zentrum
Direktor: Prof. Dr. rer. nat. R. Radziwill
Zust. Apothekerin: PD Dr. C. mann

To
£
Tetefon-Durchwant: [0661) B4-6431 V
Tetetar-Durchwanl: [0651) B4-6433
E-Mall: carina. hohmanngkinikum-fulda de

04.05.2015

Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit im ambulanten Sektor bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz

Einwilligungserklarung des Patienten

Ich,

bin Gber Wesen, Bedeutung und Tragweite der oben genannten Studie aufgeklart worden
und habe die Patientenaufklarung gelesen und wverstanden. Alle Fragen zu dieser
vorgesehenen Studie wurden wvon Hermn Alexander Schiitze zu meiner Zufriedenheit
beantwortet.

Ich hatte geniigend Zeit fir meine Entscheidung und bin bereit, an der oben genannten
Studie teilzunehmen. lIch bin mit der im Rahmen der Studie erfolgenden Aufzeichnung von
Krankheitsdaten und ihrer Weitergabe entsprechend der Patienteninformation einverstanden.

Ich weil}, dass ich jederzeit und chne Angaben wvon Grinden meine Einwiligung zur
Teilnahme an dieser Studie widerrufen kann, ohne dass mir daraus Machteile erwachsen.

Eine Ausfertigung des Aufklarungsblatts und der Einwilligungserklarung habe ich erhalten.

Fulda, den

Unterschrift des Patienten

Fulda, den

Alexander Schiitze, Studienapotheker

Klinikum Fulda gemsinniizigs Aktlengessitachaft - Pacelllalles £ - 36043 Fulda

Teiefon (08 &1) 84-0 » Telefay (06 51) 84 -5043 » infokinlkum-fulda.de » v klinlkusr-fuida.de « Bt der Gesslschaft Fulda * Amispericht Fulda 55 HRB I234
Vorsitzender des Aufsichisrats: Cberblrgermeister Dr. Helko Wingenfeld = ‘Vorstand: Priv.-Doz Or. med. Thomas Menzel (Sprecher), André Eydt

Gefie 1von 1
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Anhang 4: Information fur den Hausarzt

Finiium FLsca gAG « Postach 2364 « 26013 Fulas Medizinische Klinik Il
e i e Direktorin: Prof. Dr. med. M. Haubitz

i Tedefon Diachwahi (058 1) 54-54 51
An den weiterbehandelnden Arzt e o o) 8 B

Verbesserung der Arzneimittetherapiesicherheit m

im ambulanten Sektor bei Patienten nifieres Neprirgsichs
mit chronischer Niereninsuffizienz Eeraitincris Hyperiesis Lesisuet

(AMTS-CKD-Studie)

Apotheke und
Patienten-Beratungs-Zentrum
Direktor; Prof. Dr. rer. nat. R. Radziwill
Zustandige Apothekenn: PD Dv. C. Hohmann

Teheliy r-Dus e (058 1) B4-B430

Tete b Dot atl. DEET ) 848433
E-Maill. carina hobman i um-bda be

Dixgstzechen Fubaa, 0707 2005

Information tiber die Teilnahme Ihres Patienten an der AMTS-CKD-Studie

Sehrgeehrie Kollegin, sehr geshrter Kollege,

o Patiept hat sich bereit erklart an der Studie ,Verbesserung der
Arzneimitteltherapiesicherheit im ambulanten Sektor bei Patienten mit chronischer
Miereninsuffizienz (AMTS-CKD-Studie)”, einer Studie der Apotheke und der Nephmlogischen
Ambulanz der Klinkum Fulda gAG, teilzunehmen Ziel der Untersuchung ist es, die Arzneimitteltherapie
bel Patienten mit chronischer Nisreninsuffizienz schnittstellentbergreifend zu optimie=n und den
Einfluss klinisch-phamazeutischer Interventionen suf die Vemsomung ambulanter Patienten zu
evaluieren
Im Rahmen digser prospektiven, sequentiellen Intenventionsstudie werden, mit positvem Votum der
Ethikkommission, Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz CKD Stadium 3 — § und begletenden
Erkrankungen wie z.B. arterelle Hypertonie, Diabetes mellitus, sekundaérer Hyperparathyreoidismus
rekrutiert. Wir werden lhren Patienten Ober einen Zeitrmum von G Monaten wahrend der Behandlung in
der Nephmlogischen Ambulanz klimsch-pharmazeutisch begleten.
In der Kontrollphase werden neben der aktuellen Medikabton und Routing-Laborpammetem auch
arzneimittelbezogene Probleme erfasst. DerPatient erhslt verschiedene Fragebbgen wa. zur Erfassung
der Adhdrenz Anhand der in der Kontrollphase ermittetten Daten wird sing AMTS-Liste erarbeitet, die
Arzneimitte| umfasst, die bel Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz in der Dosis angepasst
werden mussen baw, kontraindiziert sind. Die AMTS-Liste wird [hnen im Rahmen einer Fortbildung
(z.B. Gesundheitsnetz Osthessen) zur Verfigung gestelt. Die Interventionsphase wird durch ein
klinisches Medikationsmanagement sowie sine zusétzliche Berstung des Pstienten Ober seine
Arzneimittel und die Bedeutung wichtiger Messwerte durch einen Apotheker erganzt.

/ ;

Fir eventuelle Fragen stehen wir lhnen gerne zur Verfogung!
Mit freundlichen Grifen,

Mal LV CRE,

Dr/M. Haubitz PD Dr. P Benthr PD Dr.C Hohmann A Seho
Direktonn Med. Kiink I Oberarzt Fachapothekerin Studienapotheker

—

AL
AL 1z

Elindkanm Fulda gemeimnlidge Aktenges el lschafl - Pacellialiee 4 - 36043 Fulda

Tobofor (00 51} 840 - Tolebas (06 &1} 84 -5013 - néofkirdom-fds de + wew kinkom-fuda de - Stz der Goealechalt: Fuida - Amtsguricht Fulda &8 HEE 2294
Vomikzender dea Actsdbarats: Db tlege mesier Dr. Heko Wingenisld - Vomstng Pre Doz Dr med Thome Menesi {Speechaer], Arded Eyas
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13 Anhang

Anhang 5: Patientenstammblatt

Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit im ambulanten Sektor
bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz

Patientenstammblatt

Machname, Vorname Patientennummer
Anschrift
Telefonnummer
Geburtsdatum Alter (Jahre) Grale (cm) Gewicht (kg) BMI (kg/m?)
Hausarzt Mame
Anschrift
Telefennummer
Einschluss- O =18 Jahre
kritenen O chronische Niereninsuffizienz mit CKD Stadium 3 —5 (ohne Dialyse)
oder acute on chronic renal failure
O Plus mindestens eine der folgenden Begleiterkrankungen:arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus Typ I, sekundarer
Hyperparathyreoidismus, Proteinurie, metabolische Acidose
O  Patienten der Nephrologischen Ambulanz der Klinikum Fulda gAG
zugewiesen vom Hausarzt
] Fahigkeit zum Ausfilllen der Fragebdgen
Ausschluss- O =18 Jahre
kriterien O CKD Stadium 5D
O akutes Nierenversagen
O Zustand nach Mierentransplantation
O rasch progressive Glomerulonephritis (RPGN | — [1I)
Patient randomisiert in: O Kontrollgruppe (KG) O naiv
O 1 Kontakt
Oz 2 Kontakte
O Interventionsgruppe (1G) O naiv
O 1 Kontakt
Oz 2 Kontakte

Einschlussdatum (T0):

Patientenstammblatt — Version 1, Stand 02.06.2015

Seite 1 von 1
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13 Anhang

Anhang 6: Anamnese

Yerbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit im ambulanten Sektor
bei Patienten mit chronizcher Niereninsuffizienz

Anamnese

Zustandige(r) Chefarztin / Oberarzt: Prof. Haubitz / Patientennummer;

“orstellung in Nephrologischer Ambulanz
(] Naiver Patient (1. Kontakt mit Mephrologen)

] 1 bisheriger Kontakt mit Nephrologen
O =2 bisherige Kontakte mit Nephrologen

Hauptdiagnose
I chronische Miereninsuffizienz: CKD Stadium

O acute on chronic renal fallure: RIFLE-Krterium
AKIN -Stadium

Mebendiagnosen

arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus
Hyperlipidamie

kardiovaskuldre

At Absolute Arrhythmie bel Vorhofflimmern
Risikofaktoren

positive Familienanamnese
Nikotinkonsum

Alkoholkonsum

Ul oOooooooao

Allergien nein O ja,

Anamnese — Version 1, Stand 02.06.2015 Seite 1 von 2
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13 Anhang

Verbesserung der Arzneimitteitherapiesicherheit im ambulanten Sektor
bei Patienten mit chronizcher Niereninsuffizienz

Untersuchungsbefunde:

Anamnese — Version 1, Stand 02.06.2015 Seite 2 von 2
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13 Anhang

Anhang 7: Laborparameter / Blutdruck

Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit im ambulanten Sektor
bei Patienten mit chronischer Nigreninsuffizienz

Laborparameter / Blutdruck

Patientennummer:

Ist — Wert st — Wert

Laborparameter

Referenzbereich

Zeitpunkt: T

Datum:

Zeitpunkt: T2

Ciaturn:

Serum-Kreatinin [mg/dl]

Manmner < 1,2
Frauen <= 1,0

eGFR (MDRD) [mlMin/1,73m7] BO - 160
Harnstoff [mg!dl] T—43
Matrium [mmol] 130 - 150
Kalium [mmali] 35-48
Phosphat [mmaoli] 0.8-1.8
Calcium [mmaol] 21-28
Parathormon [ngdl) 15 -85
Mormal ;= 68,0

HbATC [%] Diabetiker : 6,5 — 7.5

pH-Wert (BGA vends) 7,35 -T7.43
pCO:z (BGA vends) [mmHG] 37 - 50
Bicarbonat (BGA vends) [mmaolT] 22 - 26
Basenexzess (BGA wvends) [mmaol] -2-3
Proteinurie (Protein'Kreatinin Ratio)

<70
[malg Krea]
Proteinurie [mg/d] <150

(24 h-Sammelurin}

Manner : 40 — 260

Kreatinin im Wrin [mg/di] Frauen - 30 — 220

Blutdruck [mmHG]

Blutdruck [mmHG]

(24 h-Messung)

“Nach' Arbetrpemeinschalt der WisnanschaBichen Lisdznischan Fachpesainchaten (2 WLF. Nafonak Lsmorpungsistinie: Thamapke o= Tvp 2 Digtelies,
S - I

Aufage 1, Version £ (2013}, Stand: Nowember 2074, Bpa i oA - igk 3 T
[Tugrr 1207 2008

Laborparameter / Blutdruck — Version 3, Stand 27.08.2015

Seite 1 von 1
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Anhang 8: Patientenmedikation zum Untersuchungszeitpunkt

Werbasseing dor Anaimilleliharagsesicharsdl i ambulanten Sekion
bl Patienian mil cheonsclier Berenasiflinens
Patientenmedikation zum Zeitpunkt TO Paernanimumimer
Zussarehgor O Diatum
Hrmeimimed bai Vorsialung Empicttana Mediksson vom Mephroogam
e Armemisel Uosianang ArsEmitiad Trsieaung Anmeriingen
[Bazwictrory, Starke, Arrrecdem| iDoweifening. Sika Amnafoms)
Mo | W | Bb | IN ¥ Mo (M | AR | IN
Patentanmediation — Version 1. Stand 02 04.2015 Sefietvon 3

Varbassanung dar Arznamgeitherapesichemat m ambulanion Sakior
i Piizntien it chicrischer Nisaninsstizeee

Patlentenmedikation zum Zeltpunkt T1 (nach 3 Monaten) Palerbenmatnme
Cinturm
Akl Madiation
Adihafers
w O g PO R =

|5
|=
z
| 2
B
E

S

Faliertenmediiation —Yersicn 1. Stand 02.04 2015 Geibe 2 ven 3
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13 Anhang

Varbessaneg der Armaimiseitherapssicharhai m ambuianten Sekion
e Patenten mi chroreschee Mareransifmzanz

Patientenmedikation zum Zeitpunkt T2 (nach & Monaten) Patersonnummar
Gt
Akt Modiiascn
Adreeance
ber m—-:nf‘mg'mmmhm o ”ﬂgm G

Patientenmadiation = Vession 1, Sland 02.04. 2018 Sefedvond

Anhang 9: Klinisches  Medikationsmanagement —  Kontrollgruppe

Yerbassening der Arneimiiefiterapiesichertsail im ambulantsn Sekior
Dek Patienten mit chronischer Nereninsufzisnz

Klinisches Medikationsmanagement (ruiusse A5Fs und 1A

Zedtpunks Om O Oz

16 | Ui Thrapss s

WGl GnmEsIEDaeT A e Vo L pEmEL ger ABDA - Bunde NG
e, Sant I I 4. s anda L] Y [Fogni 2F 04201 5]

Kirisches Mediatiohsmanagemsant KG—Yerslon 3. Stand 16.03.2095 Seite 1 won 3
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Verbesserung der ArzneimEieitheraplesichereit im anibulanien Sedtor
b Pafienten mit chroriacher Mersninsuffiziens

D= A8Fy, LMWE ey F weErden v Dodue [Dolumeniaocn Fiarmere s o s ASreninsen im i Wennoos. wwe Jdeg-sokisl 4o RypaT
T AL, ener Onine- (NerdaT oeF Byndesveriandes Deplsoter (anAsINIuSaS0elE £ v, (ADFA) A00ryEREE gespeiieT
At | B
Fald ‘Beschreibung Ser Frobieme. innersentonsn wnd Empreriungsn (B}
PPk DO [Dien
D frin]
T R
Trasr frn|
T T
Shaek DO Dhen
Do i
N
Enwag
nbeuek. O Dhen
Dmar fron|
T
Klirisches MedkaSansmanagemsnt KG- Varsien 3. Stand 18.03.2015 Saile 2 vee 3

Yarbasserung dar Arznaimiteliheraplesicherhaell im amoulanten Seksor
bed Patienten mi chronischer Hiereninsuffizians

Fuio o P i {Ej
o Dokl O Oren
Do frran}
Aok e
m Doknkic s [Chen
T jrr|
Rt -
By
n CokuFic Cas D
Donuser frran|
Aok
i DkuPiic s Chan
(e jrrm|
B TR
Bathetusngnh
Kinisches Madikatonsmanagemen KG- Version 3, Sland 16.03.2115 Saile 3 von 3
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Anhang 10: Klinisches Medikationsmanagement — Interventionsgruppe

Varbasserung dar Arznesmilledharapssichamait im amibuianien Sekoor
b3l Pafiantan mill chronBohar Missenins uifizians

Klinizches Medikalionsmanagement ks A5F, LA un phiaime w rtarannl
Palentsnnammsr
Eedpunki: Ome e Otz
N AT Ty
b Py = ] ) [ o E E (] 2] T T
1 Iriprphbren
] iFemiain-1 Dopos rearsae
» Ungaangabes Limrorgm arhes sl
L] Iiiupewayat e Evieg s ian il
§ Alwy & L
™ Anssdurgipraba e
T = Aefiirr
1] Lingeenyais Cerersargpiormen
10| Mesarernungen
o
1| Lingasgrens Daderog
i Arasmetel nhee ko
(5] irdeamon ohee AreeTee
1y | TRk G
T Lingasuysi Therspsscmer
(N e eV o W NNV WU UROY NORRVURITH URMSIUIRS. NPSTEIVEN SERupIute HPRPOTY NUUROI WSSO SORU
B, St Sd ATy NG e, ot cle e Wi aphor. pel® [Tuges 557 O Sl
KHninches Mediationamansgaman G- Version 2, Stard 10 067 2017 Sail 1 von 3

‘arbasserung dar Arznaimittaliharapiesicharhed im ambulanien Sakior
bal Patienten mit chronischer Miareninsufiiziens

Ve AGFs, LAWS Pl A o M v b Dk AT Dk Lt Py " 5 it Ak il it ik ik e [Toga it
BT 1020040, i Crdvie £ h st wivd Dot ttacher b a V' ADKAI yrimn gus
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A MR (=11} j= Lt
Feotvs e (=11} s
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A
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Verbassaning der Arneimiistharapiasicherhalt im ambulansan Saktar
e Patientan mil chronischar Nenanireullicien

I ] Prih kims © i i@ AT T e [ ]
Fuldd Ears piboatsy dari FYDbbaroe wred Dnitu e ks n
Ry -
e e O [
S e Ois (=2
]
i [ O L=
[
g e
= e me
L O L=
Fra e Oin (= =1
i
s [hma s (=2
Dbt ey
Farmmsata -1
BT O= [= =)
S O (== 21
b= s (=
[——
Senlirsiidn =n
A BT Rl Oa& L=
Fomer . O [=_ =1
[
# (Bt Mua (=
[meTEEE
el
Besimarkungan
Edirizchas Madbalionsranagemant 15- Version 2, Stand 10,07 2017 Baita 3 wan 3

Anhang 11: Patientenwissen Uber die eigene Medikation

Wharteans dr A Argmmilialleopsecic TRl o1 iemlulnndan Sak s
i Partisarvian Tl Chimeischan NsrannsuTizan

Patientenwissen dber die elgene Medikation Patismsnnummer;
Medikamamienplan legt wor | nain fa  Faisja ist der Plan akhai®  © nein 1ja Datum:
Beanbwortung durch: O Patiert Z Patisnt und Arpenddige
a Infermatians-
Arzneimitial Dremisrung 3 bectart
A ] - bearshat?
T Al ST Ege D = E whnsen [%]
Bazaichring 5{ Shirka E Moo | M| DN % 3 Ja | Maein
o o o
———— R T AT TX -
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Anhang 12: Beratungsgesprache

Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit im ambulanten Sektor
bei Patienten mit chronizcher Niereninsuffizienz

Beratungsgespriche

1. Gesprich (Zeifpunkt TO)

Gesprachsinhalte:

Dauer [min]:

Dratum:

Patientennummer:

Unterschrift Apotheker

2. Gesprach (Zeitpunkt T1)

Gesprachsinhalte:

Dauer [min]:

Dratum:

Unterschrift Apotheker

3. Gesprach (Zeitpunkt T2)

Gesprachsinhalte:

Drauer [min]:

Dratumn:

Beratungsgesprache — Version 1, Stand 02.06.2015

Unterscheift Apotheker

Seite 1 von 1
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Anhang 13: Zufriedenheit des Hausarztes

Wiinikim Fulda gAGs Postfach 2354 « 35013 Fulda Apotheke und

Apatheba und Patanten-Bo ratungs-Zantrum Pﬂtien‘en—&mtungmntmm
Direktor: Prof. Dr. rer. nat. R. Radziwill
Zust. Apothekerin: PD Dr. C. rmann

oV
R
Taiafon- Durcrwahiz[D661) B4-6431 v

Taleiax-Durchwahl (0E61) 84-E433
E-Mzil: canna hohmanngiklinikum-fulda da

Cikmtmichan Fulda,

04.05.2015

Ihre Meinung ist uns wichtig — Arzneimitteltherapiesicherheit bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz

Sehr geehrte / geehrter .........,

Einer / mehrere lhrer Patienten hat / haben an der Studie Verbesserung der
Arzneimitteltherapiesicherheit im ambuwlanten Sektor bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz®, eine Studie der Apotheke und der Nephrologischen Ambulanz der
Klinikum Fulda gAG, teilgenommen. Hierbei handelt es sich um das erste Projekt in dem
durch klinisches Medikationsmanagement, Schulung der Hausérzte und Offizinapotheker
sowie eine zusatzliche individuelle Beratung des Patienten durch einen Apotheker die
Arzneimitteltherapiesicherheit bei  Patienten mit  chronischer  Niereninsuffizienz  im
ambulanten Setting verbessert werden soll.

Zum Abschluss des Projektes sind wir sehr an lhrer Meinung Ober die Zusammenarbeit
Hausarzt — Nephrologe — Apotheker interessiert.

Um lhre Meinung zur Zufriedenheit zu erfassen, bitten wir Sie herzlich den folgenden
Fragebogen vollstandig auszufillen und uns per Fax zukommen zu lassen. Vielen Dank!

Mit freundlichen GriBBen

Cil o A Al

PD Dr. C. Hohmann PD Dr. P néhr A. Schiltze
Fachapothekerin Oberarzt Med. Klinik 111 Apotheker

Klinkum Fulda gemeinnizige Aktengesaiischah - Pacelilafizs 4 - 36043 Fulda

Tekilon |06 1) B4-0 » Temfar (06 &1] B4 5013 » im0 RERHLT- 500, 00 + WiWw.RInikurm-tulcy os - Eil dor Gescdschan Fuida - Amisgenos Fuida 55 HRB 2234
Vorsizender des Aulsichisrats: Dbeebiige rmedsher Or. Helko W ingeniald » Vorsiand: Priv.-Dox. Dr. med. Thomas Merzed [Sprecher), Ande Eydi
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Fragebogen zur Zufriedenheit des Hausarztes

Bitte beurteilen Sie folgenden Fragen mit ja / nein bzw. nach dem Schulnotensystem
von 1 bis 6!

Schulung

Ich habe an der Schulung Arzreimittel- )
therapiesicherheit bei Patienten mit chronischer | 42 [INein
Niereninsuffizienz teilgenommen*

Die Schulung durch den Apotheker wund
Mephrologen zur Medikation bei Patienten mit
chronischer Miereninsuffizienz ist fir die tagliche
Praxis hilfreich

AMTS-Liste (Liste mit Aznaimitteln und Hinweisan for Patisnian mit chronischar Niareninsuffizianz arstellt

von der Apotheka und Nephrologischen Ambulanz der Kiinikum Fulda gAG)

Ich kenne die AMTS-Liste CJa CINein
Die AMTS-Liste ist fir die tagliche Praxis, vor
allem  bei Patienten mit  chronischer
Niereninsuffizienz hilfreich

Die Empfehlungen zur Medikation/ -sanderung
im Arztbrief waren eindeutig und verstandlich

Der Apotheker {Klinikum Fulda gAG) hat meinen
Patienten zu seinen Arzneimitteln umfangreich
aufgeklart.

Ich bin mit der Aufklarung durch den Apotheker
zufrieden und wurde in der Medikationsberatung
entlastet.

Durch das Projekt konnte die Zusammenarbeit
zwischen Hausarzt — Mephrologe — Apotheker
verbessert werden.

Anmerkungen

Bitte zuriicksenden / faxen an:

Herrmn Alexander Schitze

Klinikum Fulda gAG, Apotheke und Patienten-Beratungs-Zentrum
Paceliallee 4, 36043 Fulda

Fax-Nummer: 0661 — 84 64 33

K Fulda pemeinnlzige Akdengesalischath - Pacelllalies 4 - 38043 Fulda

Takrion (D6 61] B4-0 - Telelm (D& 61) B¢ -5 3 - INfo@KENRUM- 220030 - wwew kIinl ko lulda.oe - S Oef Gesclschal- Fuida - Amtegenichl Fuldo 55 HABE 2894
Vomsiends r des Autsichisrats: Cberbrpermesier Dr. He ko 'Wingerfald + Vorstand: Priv.-Doz. Or. med. Thomas Menzel (Sprechar), Andnd Eydi
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13 Anhang

Anhang 14: MARS - D Fragebogen

Universitatsklinikum Heidelberg
Abt. ARgemsinmedzin und Versorgungsforschung
Abt. Innere Medizin V1 - Klinische Pharmakologie und Pharmakoepidemiologie

UniversitatsKlinikum Heidelberg

Medication Adherence Report Scale -D M A R S o D]

Es ist wichtig, dass Sie alle Fragen beantworten, lassen Sie keine aus. Kreuzen Sie diejenige Antwortmoglichkeit

an, die lhnen spontan in den Sinn kommt.

Mit der Riicksendung der ausgefiillten Fragebdgen erkléren Sie sich damit einverstanden, dass lhre Antworten
gespeichert und wissenschaftlich ausgewertet werden. Selbstversténdlich werden lhre Angaben dabei streng
vertraulich und pseudonymisiert (d.h. ohne Nennung von Namen) behandelt. Weder |hr behandelnder Arzt/ |hre
behandelnde Arztin noch Ihre Krankenkasse erhalten eine Riickmeldung iiber Ihre individuellen Angaben.

Vielen Dank fur lhre Teilnahme!

Bitte senden Sie den ausgefiillten Fragebogen im beigefiigten Riickumschlag (unfrankierf) zuriick. Das Porto
bezahlen wir fiir Siel

Fur weitere Fragen zur diesem Projekt stehen wir lhnen geme telefonisch zur Verfugung:

+ Geben Sie Freitextangaben in Druckbuchstaben an.

@t Rob Home. MARS-D Ubersetzung durch die Abteilung Allgemeinmedizin und Versorgungsforschung und Abteilung Innere Medizin V1.  Klnische
Phamakologie und Pharmakoepidemiclogie des Universitataklinikuma Heidelberg,
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13 Anhang

Unwversititsklinikum Heidelberg
Abt. Algemenmedzin und Versorgungsforschung
Abt. Innere Medizin V1 - Klinische Pharmakologie und Pharmakoepidemiologie

Viele Leute nehmen ihre Medikamente so ein, wie sie am besten damit zu Recht kommen.
Dies weicht vielleicht von dem ab, was der Arzt ihnen gesagt hat oder von dem, was im
Beipackzettel steht. Wir méchten gerne von lThnen erfahren, wie Sie selbst lhre Medikamente
einnehmen. Hier finden Sie Aussagen anderer Leute zur Medikamentensinnahme.

Bitte kreuzen Sie zu jeder Aussage das Kiistchen an, das bei Ihnen am ehesten zutrifft.

lhre eigene Art, Medikamente immer oft manch- selten nie
einzunehmen mal
1. Ich vergesse sie einzunehmen ] L] ]

2. Ich verandere die Dosis

3. Ich setze sie eine Weile lang aus

4. lch lasse bewusst eine Dosis aus

5. Ich nehme weniger als verordnet
ein

O O o O
O O o O o
O O O O

]
L
L]
L]

O O 0O O 0O

@ Rob Home. MARS-D Ubersetzung durch die Abteilung Allgemsinmedizin und Versorgungsforschung und Abteilung Inners Medizin VI, Klinische

Pharmakologiz und Pharmakoepidemiclogie des Universitatsklinikums Heidelberg.
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Anhang 15: SIMS — D Fragebogen

Universit3tsklinikum Heidelberg
Abt Allgemeinmedizin und Versorgungsforschung
Abt Innere Medizin VI - Klinische Phammakologie und Pharmakoepidemiologie

Hinweise zum Ausfiillen des Fragebogens:

+ ‘Verwenden Sie bitte nur Kugelschreiber (keinen Bleistift).
+ Geben Sie Freitextangaben in Druckbuchstaben an.

+ Kreuzen Sie die K3stchen deutlich an: _ Bei versehentlicher Falschauswahl filllen Sie bitte
das entsprechende Kastchen ganz aus B und kreuzen Ihre Auswahl emeut an: L],

Fragen zur Medikamenteninformation

Bitte beurteilen Sie zu den einzelnen Punkten die
Information, die Sie von lhrem Hausarzt erhalten
haben. Falls Sie mehr als ein Medikament ein-
nehmen, geben Sie bitte |hren Gesamteindruck
von den erhaltenen Informationen zu allen lhren
Medikamenten an.

Wie bewerten Sie die von lhrem Zu viel Etwa Zu keine keine
Hausarzt erhaltenen Informatio- richtig wenig  Information Information
nen zu folgenden Punkten: dazu dazu

erhalten noitwendig

1. Wie lhr Medikament heilit

[ ]

2. Woflr das Medikament lhnen hilft

3. Was es bewirkt

4. Wie es wirkt

5. Wie lange es dauert, bis es wirkt

R O A
I O O A
T I R O A
O d (oo
o (o g

6. Woran Sie erkennen, ob es wirkt
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Universitatsklinikum Heidelberg

Abt  Allgemeinmedizin und Versorgungsforschung

Abt Innere Medizin VI - Klinische Phammakologie und Phamakoepidemiclogie

Wie bewerten Sie die von lhrem
Hausarzt erhaltenen Informatio-
nen zu folgenden Punkten:

Zu viel

Etwa
richtig

Zu
wenig

keine keine
Information Information

dazu dazu
erhalten notwendig

7.

Wie lange Sie das Medikament
bendtigen werden

8.

Wie Sie das Medikament anwen-
den sollen

9.

Wie Sie das Medikament wieder
beschaffen kénnan

10

. Ob das Medikament Nebenwir-

kungen (unerwiinschite Wirkun-
gen) hat

. Mit welcher Wahrscheinlichkeit

Sie Nebenwirkungen bekom-
men werden

. Was Sie tun sollen, wenn bei

Ihnen Nebenwirkungen auftre-
ten

. Ob Sie Alkohol tnnken kénnen,

solange Sie das Medikament
nehmen

. Ob Wechselwirkungen mit an-

deren Medikamenten bestehen

. Ob die Medikation Sie schldfrig

machen wird

. Ob die Medikation lhr Sexualle-

ben beeintrichtigen wird

N s A I I I

N I A I

N s A I I I

N I N O R

N I I 0 O

. Was Sie tun sollten, falls Sie die

Einnahme mal vergessen

[

[

& Rob Home. SIMS-D Ubersetzung durch die Abteilung Allgemeinmedizin und Versorgungsforschung wnd Abteilung Innere Medzin VI,

Vielen herzlichen Dank fur Ihre Mithilfe und

das Ausflllen dieses Fragebogens !l

Klnische Phamakelegie und Pharmakoepidemiologie des Universitatsidinikums Heidelbeng.
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Anhang 16: Medikationsplan — Interventionsgruppe

ierbasserung der Arzneimitisliharape-scharhed im ambalantan Sakior

bl Pasiantian mil chronischar Misrani

Patientenmedikation von: Geburtsdalum:
|, —
| Alargo 1 ik A
Hi Arzrasinie Dinigeung Anmerkungan
Brgwicheunyg, Gobrke, A reviorr Mi An
¥
Barsarhungar:
I .r i
rusm vorlisgenden Modikationsplan. Alle Andorungen oriolgien laul Pationsonriicksprachs.
Madicationsplan - Varsion 1, Stand 10072017 Salle __ won
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Anhang 17: Klinisch-pharmazeutische Empfehlungen — Interventionsgruppe

Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit im ambulanten Sektor
bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz

Klinisch — pharmazeutische Empfehlungen

Patientenname: Patientennummer:

Geburtsdatum: Datum der Vorstellung:

Ergebnisse der Medikationsanalyse

Umsetzung

Mr. Problem Empfehlung Nephrologe

Uija

O rein,
Grund:

Uija

[ nein,
Grund:

Uija

O nein,
Grund:

Uija

O nein,
Grund:

Zusammenfassung fir den Ambulanzbrief:

Klinisch — pharmazeutische Empfehlungen — Version 1, Stand 25.06.2017  Seite ___ wvon __
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Anhang 18: Art und Haufigkeit nephrologisch relevanter Arzneimittelempfehlungen des Nephrologen in der Kontrollgruppe

Arzneimittel-

Art der Empfehlung

Kl Anderung ~ Anderung ) ) Einsazmit ~ Gesamt
asse Wechsel ~ Absetzen ATSEZEM Dosis- Dosis- des des Indikation ~ Keine pene  Pauseren vorsicnt
eines AZM  eines AZM reduktion erhéhung Einnahme- Dosierungs  prifen  Einnahme ) unter
neuen AZM zeitpunkies _intervalls anderung  Einnahme 4 nitoring
N= . N= N= N= ., N= N= N= , N= N= N= . N= . N= N= ., N= .
A N N N . I T T ooy ® g *ooogp %
NSAR 0 00) 1 (@0 0 (00 0 (00) 1 42) 0 (@0 0 (00) 0 (00) 0 (00) 41(891) 0 (00) 0 (00) 0O (00) 43 (147)
Soeten- 0 00) 3 (81) 0 (00) 0 (00) B8(333) 20488 3(333) 5(50) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 0O (00) 39 (13.4)
mgg‘;’ga"d 6(375 11(297) 5 (69) 0 (00) 0 (00) 2 (49 3(333) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 0 (0.0) 3(750) 0O (00) 30 (10.3)
ACE —
A ven 163 0 (00 7 97 0 (00) 3(125 6(146) 0 (00) 4(200) 0 (00) 0 (00) 1(143) 0 (00) 0 (00) 22 (75)
Urikostatika 3(188) 2 (54) 3 (42) 3(250) 3(125 1 (24) 0 (00) 5(250) 1(333) 1 (22) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 22 (7.5)
caicumkanal- 1 (63) 4(108) 7 (97) 0 (00) 2 (83 3 (73) 1(111) 0 (00) 0 (©0) 0 (00) 0 (©00) 0 (0.0) O (00) 18 (52)
ﬂg:‘(’,g‘ama"d 0 00) 0 (0O) 13(181) 0 (00) 1 42) 0 (©O) 0 (00) 2(100) 0 (00) 0 (0O 0 (00) 0 (00) O (00) 16 (55)
Antianamika 0 00) 1 @7 6 (83 0 (00) 1 42) 1 (24 0 (00) 0 (00) 1(333) 2 (43) 2(286) 0 (00) 0O (00) 14 (4.8)
Statine 163 127 5 (69 0 (00 0 (00) 0 (00) 2(222) 1 (50) 1(333) 0 (00) 2(286) 0 (0.0) 0 (0.0) 13 (45)
Antiazidotika 0 00) 0 (0O) 10(139) 0 (00) O (00) O (@O) 0 (00) 0 (00) 0 (00) O (00) 1(143) 0 (00) 0O (00) 11 (38)
AT-Il Rezeptor-
Sekabonston 0 00) 1 @7 2 (28 0 (00) 3(125 1 (24 0 (00) 1 (50) 0 (00) 0 (0.0) 1(143) 1(250) 0O (00) 10 (3.4)
Kalufisparende g (o) 3 (81) 1 (14) 2(167) 0 (00) 0 (O) O (O) 1 (50) 0 (©O) O (0O) O (0O) 0 (0O O (00 7 (24)
g;g:‘)oag”'a"”e” 2(125 0 (@0) 0 (00) 2(167) 0 (00) 1 (24) 0 (00) 0 (00) 0 (0O0) 0 (00) 0 (00) 0 (©0) 1 (100) 6 (21)
Biguanide 0 00) 3 (1) 0 (00) 2(167) 0 (00) 0 (@O 0 (00) 0 (00) 0 (00) 0 (0O 0 (00) 0 (00) 0O (00) 5 (1.7)
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Fortsetzung Anhang 18: Art und Haufigkeit nephrologisch relevanter Arzneimittelempfehlungen des Nephrologen in der Kontrollgruppe

Arl der Emplehiung

A imittel-
m:;_ﬁem i At Anderung  Anderung Wi it Einsatz mt  Gesamt

Wechsel  Absetzen  (en2en bk Dosis. Dosis- des des Indikation Keine roechg A Vorsicht

lnes AZM  eines AZM neuee:e:ZM reduklion  erhdhung  Einnahme- Dosierungs  prifen  Elnnahme éndEEI'UBF:I ki alrnm = uinler

i zefipunkles  -inlervalls i 5 g Monifering

N= = N= N= N= N= N= N= N= = = N= N= N=

165 % a7 % g % 45 B 5 % g W g ® an % i3 ® a5 W 7 i ® % g9p %
Ifm"l'l-li;m" 0 (00) 0 (0O) 2 (@B) A0 0 (OO 0 (OO) 0 (DO 0 (@O) 0 PO 0 (0O) 0 OO0 0 @O 0 @O B (N
Kalium o (00 1 27 2 (2.8) 0 (D.0) 1 42 0 (D.0) 0 (0o 0 (0.0) 0 0o 1 23 0 0o 0 (00) 0 (0.0) B (1.7
Kaliumbinder 0 (0o a (00 3 42 0 (0.0) 0 (oo 1 (24) 0 (0m o (0o o om o (0o 0 oo 0 (0.0) 0 0.m a4 (1.4)
1L . 2 p
BUppressiva 1 (6% 0 (00 o oo 0 (0.0) 0 0m 2 (4@ 0 oo a (0.0) o om 0 (0o 0 (0.0 o (00) 0 ©o 3 (1o
Non-NESAR 0 @0 0 (0D0) 3 @42y 0 @Oy 0 @D 0 @Oy 0 00y 0 (D) 0 ©O0) 0 (0O O O 0o 0 @ 3 (1.0
Ciploicia 0 (0o 1 2" o (0o 0 (oo o (@m 4 (49) [F (1)) 0 (Do) o (0o O (D0) 0 oo o (0 o (oo 4 (1o
Sulfonyl 1 (B3 1 (27 0 ©0) 0 (D0) 1 @42) 0D (D) O Oy 0 (OD) O Oy 0 @D O @Oy 0 @©O) 0 Do 3 (10
hamsiofte = L
Alpha 2. i i
Agonisten 0 (@O0 1 (@7 0 @ 0 (@0 0 (@0 0 @Oy 0 (@O 1 (B0) 0 @O) 0 (00) 0 @D 0 @O 0 OO 2 (@0
Calcium (Do) 0 (oo 1 (14 0 (Do) 0 (00 n (0o (0o 0 (D.0) 0 (Do) 1 (22) 0 (00 0 (noy 0 (Do) 2 (07"
Andere ofiale o
Antidiabetika 9 {00 1 @n 1 (14 0 @Dy 0 (@®m 0 (0O O (0O) 0 (0O) 0O (OO) 0 (@O) 0 @O 0 (@O 0 @0 2 (07
F?Iﬂ'.’.'&m 0 (00) 0 (00) 1 (14) 0 (0D O (©D) 0 (©O) O (@D) 0 (PO) 0 @O 0 @O 0 (D0 0 @m0 oo 1 (03)
Clinide 0 {om 1 (20 0 0o 0 (0.0) 0 0o 0 (0.0) 0 oo 0 (0.0) 0 oo 0 {00 0 0o o (0.0) 0 (00 1 {03
Inaulin 0 (oo 0 (00) 0 oo 0 (0.0) 0 oo 1 (24) o (om o (oo o oo o (0o 0 oo o (0.0) o om 1 (03)
Renininhibitoren 0 (0.0) 1 @27 0 @O0 0 Dy 0 ©0) 0 O o0 Do) © O 0 @B 0 ©O) 0 Do) 0 @O 0 0o 1 (03)
AZM Arznsimittel, DANI Dosisanpassung an die Nierenfunklion, DPP-4 Dipetidyl peplidase-4, NSAR nicht-sleroidale Antitheumatika
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Anhang 19: Art und Haufigkeit konkreter Arzneimittelempfehlungen in der Kontrollgruppe

Art der Empfehlung

Arzneimittel- And And Einsatz mit Gesamt
klasse nderung erung . ) insatz m

Wechsel Absetzen Ar;siﬁézsen DANI Dosis- Dosis- des des Indikation Keine Sg's?se_ Pauc;.sé?ren WVorsicht

eines AZM  eines AZM neuen AZM reduktion  erhdhung Einnahme- Dosierungs prifen Einnahme anderun Einnahme unter

zeitpunkies  -intervalls g Monitoring

N= N= N = N= N= N = N= N= N= N= N= N= N= N=

19 o 44 % 98 % 12 o 30 % 48 % 12 o 26 % 8 % 47 % 11 % 4 % 1 % 360 %
NSAR 0 (0.0) 1 (23) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (3.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 41 (B7.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 43(119)
Schleifen-
diuretika 0 (0.0) 3 (6.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 8(26.7) 20 (41.7) 3(25.0) 5(19.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 39(10.8)
mgﬁigg and 6 (31.6) 11 (25.0) 5 (5.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (42) 3 (25.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (75.0) 0 (0.0) 30 (8.3)
ACE -
Inhibitoren 1 (5.3) 0 (0.0) 7 (7.1 0 (0.0) 3 (10.0) 6 (12.5) 0 (0.0) 4 (15.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (9.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 22 (6.1)
Urikostatika 3 (15.8) 2 ({4.5) 3 (3.1 3 (25.0) 3 (10.0) 1 (2.1) 0 (0.0) 5(19.2) 1 (12.5) 1 (2.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 22 (6.1)
Beta-Blocker 3 (15.8) 3 (68) 2 (20) 0 (0.0) 2 (6.7) 3 (63) 2 (16.7) 1 (3.8) 0 (0.0) 1 (2.1) 1 (9.1) 0 (0.0) 0 (00) 18 (5.0
glglg}i(:r:kanal- 1 (5.3) 4 (9.1) 7 (7.1 0 (0.0) 2 (6.7) 3 (6.3) 1 (8.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (00) 18 (5.0)
Vitamin D3 and
Analoga 0 (0.0) 0 (0.0) 13 (13.3) 0 (0.0) 1 (3.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (7.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 16 (44)
Antianamika 0 (0.0) 1 (23) 6 (6.1) 0 (0.0) 1 (3.3) 1 (2.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (12.5) 2 (43) 2 (18.2) 0 (0.0) 0 (00) 14 (39
Statine 1 (5.3) 1 (23) 5 (5.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (16.7) 1 (3.8) 1 (12.5) 0 (0.0) 2 (18.2) 0 (0.0) 0 (00) 13 (386)
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Fortsetzung Anhang 19: Art und Haufigkeit konkreter Arzneimittelempfehlungen in der Kontrollgruppe

Art der Empfehiung
Arzneimittel-
i i i ; Gesamt
Klasse Anderung  Anderung ] . Einsatz mit
Wechsel  Absetzen A'gﬁg:" DANI Dosis- Dosis- des des Indikation  Keine [*)(:'S'i‘s Pa“;é?re" Vorsicht
eines AZM  eines AZM neuen AZM reduktion  erhdhung Einnahme- Dosierungs prifen Einnahme anderun Einnahme unter
zeltpunktes  -intervalls 4 Monitoring
N= N= N= N= N= N= N= N= N= N= N= N= N=
% S T - T N T T T A N S N - I
PPI 0 (0.0) (23) 4 (41) 0 (00) 2 (67) 1 (21) 0 (00) 4(154) 0 (00) O (0.0) 1 (91) 0 (0O) O (00) 13 (36)
Impfung 0 (0.0) (00) 13(133) 0 (00) 0 (00) O (00) 0 (0.0) O (00) 0 (00) O (0.0) 0 (00) 0 (0.0) O (0.0) 13 (36)
Antiazidotika 0 (0.0) 0) 10(102) 0 (©0) 0 (©0 0 (@0 0 (D) 0 (00) 0 (00) 0 (0.0) 1 (91) 0 (©O0) 0 (00) 11 (3.1)
AT-Il Rezeptor-
antagoniston 0 (00) (23) 2 (20) 0 (00) 3(100) 1 (1) 0 (©0) 1 (38 0 (00) O (0.0) 1 (91) 1(250) 0 (00) 10 (28)
gﬁ}g’t’?fgam"de 0 (0.0) 68 1 (10) 2(167) 0 (00) O (00) O (0O0) 1 (38 0 (00) 0 (00) O (0O0) 0O (00) O (0O) 7 (19)
’&,';g:‘}oagu'a”“e“ 2 (10.5) ©0) 0 (00) 2(167) 0 (©0) 1 (21) O (00) O (00) O (00) O (0.0) 0O (00) O (0.0) 1 (100) 6 (17)
TAH 0 (0.0) ©0) 2 (20) 0 (©0) 1 @33 1 (@1 0 (@0 0 (0 0 (00 0 (00) 1 (91) 0 (0 0 (00 5 (14)
Kaliumsalze 0 (0.0) 23 2 (20) 0 (©0) 1 (33 0 (©0) 0 (00) O (0O) 0 (00) 1 (21) 0 (00) 0 (©O0) 0 (00) 5 (14)
Biguanide 0 (0.0) (68) 0 (00) 2(167) 0 (00) O (00) O (0.0) O (00) O (00) O (0.0) O (00) O (0O) O (00) 5 (14)
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Fortsetzung Anhang 19: Art und Haufigkeit konkreter Arzneimittelempfehlungen in der Kontrollgruppe

Art der Emptating
Arrneimitiel- (SEnor
2 Andenmg  Anden Eirmatz mil
Hasss Wechsel  Absetzen Mﬂ“‘" Cisiin Disis- Doss- des BT oo Keine D”:"_‘"" m"j.“e'f“"’” vorsicht
cnes AZM  eines AZM ik, medustion  erhohung  Emnahme. = prifen Emnahme  FOS Eiira; wber
i ZeSpumkies  -abervalls andenmg  ENRANME  wsoannoring
= : M= = = . M= H= = = o= =
w % ge % 47 " 30 * e 5 " w = o, - = % gen %
:,).T::;‘]:Qm, 0 (0.0) 0 (0D 2 (20) 3 (28.0) 0 (oo 0 (0.0} o {00y 0 (00 0 {00 0 {0.0) o0 (0.0} 0 (0.0) 0 (0.0) B (14)
Glucocoricolde 0 oo 0 {00) 2 (20 0 (0o 0 0 1 {21 o (0o 0 00 1 (12.6) o {00 1 (@1 0 (00) o (00 B o(14)
Kaliumbinder 0 0o 0 {00 3 (31) 0 (0o 0 (0.0 1 @n 0 {(0.0) 0 {00 0 {00) 0 (0o g (00 0 {00 D 00 4 (1.1)
Antitiolika 0 (0.0} 1 23 a {an) o (00) 0 (©0) o (00) o (0.0 0 (00) o (0.0) o (00) o0 (00 o (00) o0 (0.0) 4 (1.1}
siulfony i
hainstolle 1 (B3 1 (23 0 (00) 0 (0o 1 (3.3) 0 (00 o (00) o (0o o ©m 0 om @ (00 o {00 0 (00 3 (on)
Han-MEAR o (0.0) 0 (Do) 3 (31) 0 (oo 0 (0.0 0 (o) o (0o 0 0.0y 0o {0.0) 0 oo o (oo 0 {00y 0 (oo a (on)
Opioide o (D0 1 293 0 (00) 0 {00y 0 (00) 2 (42 0 (00) 0 (Do 0 (0.0) 0 (Do) 0 D0y o (00) 0 (D0 3 (08)
Imiman ; . ’ .
AUPPIOBEVA 1 89y o (0o 0 (Do) 0 {noy 0 {oo) 2 42) 0 (Do) 0 (Do) o {00y o (oo o ooy 0 (oo 0 (oo 3 (ony
Andere orale
Anti: 0 (oo 1 (23 0 (0D0) 0 (0o 1 (3.3) 1 (2.1) o (no) 0 (no a (00) o (oo o (0o 0 (00 0 (po)y a (0B
hypertansiva
Alpha 2 o (oo T 23 0o oo 0 (0o 0 (00 0o (oo 0o (oo 1 (3n 0o 0o 0o (0o o (oo o (oo 0 (oo 2 (06
Agonisten ©.0) 23 10.0) 00) ©.0) ©.0) (0.0) (an) (0.0) (0.0) (©.0) ©.0) ©.0) (06)
Caleium 0 (0o 0 {0.0) 1 {1.0) o (00) o (0.0) o (0.0) o (0.0) 0 {0.0) 0 {0.0) 12N o {00) 0 (00) o (00) 2 (06)
Henirinhibiloiei o (00) i 29) 0 {0.0) 0 (00 0 (0.0} 0 (Do) 0 (D0 0 (Do) o {0.0) 0 (oo (0o 0 (00 0 {0o) i (D.3)
Alpha-Diocker 0 {0.0) o (Do) 0 (Do) 0 (oo 0 (o.0) o (0o 1 (A3) 0 (0o o (0o 0 {om {00y 0 {00y 0 (oo 1 (03)
HOC-Donatoren 0o (0.0 1 (29) 0 (Do) 0 (Do) 0 {00y 0 (oo 0o (po) o (Do) o (D.0) o (0o 0 (Do) 0 (Do) 0 (Do) 1 {(0.3)
insiilin 0 oo o oo 0 (oo 0 @o) 0 o 1 (21 o (0.0) o (o) a (no o oo 0 0o 0 (oo 0 (Do) 1 (0D3)
CHinice 0 (0.0) 1 {(23) 0 {00} 0 (Do) 0 (0.0 0o (Do) o (no) 0 {00y 0 (0.0} 0o (Do) o (Do) 0 (0.0} 0 (oo 1 {0.3)
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13 Anhang

Fortsetzung Anhang 19:

Art und Haufigkeit konkreter Arzneimittelempfehlungen in der Kontrollgruppe

Art der Empfehlung

Arzneimittel- -
kiasse Anderung . . Ensatzmt  Gesamt

Wechsel  Absetzen ‘“’;ﬁen G Dosis- Dosis- des des Indikation  Keine D“;‘;; pa“;’ﬁf’e“ Vorsicht

eines AZM eines AZM reduktion embhung Einnahme- Doskenmgs pl'(]‘I'EI'I Einnahme it s unter

neuen AZM zeipunktes _ -intervalls anderung  Einnahme .y nioring

= = = = = N= N= N= N= = = N= =, N=

19 * 4 % g5 WM g3 B g % g B 5 % 5 % g % g % g B 4 % 4 B g B
Antiepileptika 0 (0O 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(12.5) 0 (0.0) 0 (0D) 0 (00) 0 (0.0) 1 (0.3)
Sedativa 0 (00) O (O) O (00) O (0O) O (0O) O (00) O (0O) O (QO) 1125 0 (0O) 0 (0O 0 (©O) 0 (0O 1 (03)
Elektrolyte 0 (D.0) 0 (0.0) 1 (1.0} 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) O (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.3)
Andere orale
Antidiabetika 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (1.0} 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.3)
Glitazone 0 (0.0) 1 (2.3) 0 (0.0 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0 0 (0.0) 0 (0.0 0 (0.0 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.3)
Alpha-
Reduktase 0 (D.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0 0 (0.0) 1 (3.8) 0 (D.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (D.0) 1 {03)
inhibitoren
Antidepressiva 0 (00) O (0D) O (00O) O (0O) O (0O) O (0O) O (OD) O (0O) 1{125 0 (0O) 0 (0O} O (0O) O (0O) 1 (03)
Antipsychotika 0 (00) O (O) O (00) O (0O) O (0O 0 (00) ©0 (0O) O (O) 1(125 0 (0O) 0 (O 0 (O 0 (OO 1 (0.3)

DPP-4 dipetidyl peptidase-4, NSAID non-steroidal anti-inflammatory drug, PP! Protonenpumpeninhibitoren, TAH Thrombocytenaggregationshemmer
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Anhang 20: Art und Haufigkeit konkreter Arzneimittelempfehlungen in der Interventionsgruppe

Art der Empfehiung

Arzneimittel- g And Einsatz mit Gesamt
klasse nderung erung . ' insatz m

Wechsel Absetzen Ar:esiﬁgsen DANI Dosis- Dosis- des des Indikation Keine gs;?:_ F’au;elt?ren WVorsicht

eines AZM  eines AZM neuen AZM reduktion  erhdhung Einnahme- Dosierungs prifen Einnahme anderun Einnahme unter

Zeitpunktes  -intervalls 9 Monitoring

N = N = N= N = N = N = N = N= N = N = N = N = N= =

8 % 38 % 28 % [ % 26 % 21 % 21 % 22 % 7 % 28 % 4 % 4 % ] % 248 %
NSAR 1 (12.5) 5 (13.2) 0 (0.0) 0 (00 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (D0)y 22 (786) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 28(113)
PPI 0 (0.0) 1 (2.6) 1 {1.7) 0 (0.0) 6 (23.1) 1 (4.8) 7 (33.3) 3 (13.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (D) 19 (7.7
ﬁlﬁin‘mn 0 (0.0) 1 (26) 3 (52) 0 (00 0 (0.0) 4 (19.0) 0 (0.0) 5(22.7) 0 (0.0) 0 (0.0} 0 (0.0) 1 (25.0) 1(200) 15 (6.0)
;’IEE‘SEE""U 0 (00) 11(@289) 1 (17) 0 (00) 0 (0O0) O (00) 1 (48 ©0 (O) O (00) O (00) O (00) 0 (@O) O (00) 13 (52)
Schleifen-
diuretika 0 (0.0) 1 (26) 1 (1.7) 0 (00 6 (23.1) 5 (23.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0} 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (00) 13 (52)
Urikostatika 1 (12.5) 0 (0.0) 3 (5.2) 0 (0.0 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (4.5) 1{14.3) 4 (14.3) 1 (25.0) 1 (25.0) 1(200) 13 (52)
Antiazidotika 0 (0.0) 1 (2.6) 9 (15.5) 0 (0o 0 (0.0) 1 (4.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0} 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 11 (44)
Beta-Blocker 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (1.7) 0 (0.0 5 (19.2) 2 (9.5) 0 (0.0) 1 (4.5) 0 (0.0) 1 (3.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 10 (4.0)

Vitamin D3 and

Analoga 0 (00) 0 (©0) 9155 0 (0O) O (©O0) 0 (0O) O (@O0) O (O) 0 (00) 0 (0.0) 1(250) O (0O) O (0.0) 10 (4.0)

Statine D (DO) 0 (00O) 4 (69) 0 (00) 0O (0O) O (00) 2 (95 0 (0.0) 1(143) 0 (00) 1(250) 1(250) 0 (00) 9 (36)
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13 Anhang

Fortsetzung Anhang 20: Art und Haufigkeit konkreter Arzneimittelempfehlungen in der Interventionsgruppe

Art der Empfehiung

Arzneimittel- — — ——————  Gesamt
Klasse nderung erung ] } insatz m
Wechsel  Absetzen A';?ﬁg;” DANI Dosis- Dosis- des des Indikation  Keine gg;‘s Pa“‘féfre” Vorsicht
eines AZM  eines AZM neuen AZM reduktion  erhohung Einnahme- Dosierungs prufen Einnahme anderun Einnahme unter
zeitpunktes  -intervalls 9 Monitoring
N= N= N= N= N= N= N= N= N = N= N= N= N= =
8 % 33 % 53 % g S T A I N L %4 % 5 %o o4y *
Antiangmika 0 (0.0) 1 (26) 4 (69 0 (00) 0 (0O) O (00) 0 (0O) 0 (0.0) 2(286) 0 (0.0) 1(250) 0 (0O) O (0.0) 8 (3.2)
AT-llRezeptor- 4 45y g o) o0 (©O) ©0 (00) 5(192) 0 (00) 1 (48 1 (45 0 (00) 0 (00) 0 (00 0 (00) 0 (00) 7 (28)
antagonisten : : : : ) : : ) : : : : : ’
ggﬁ‘;‘:’m"a“ 1(125) 0 (0.0) 2 (34) 0 (00) 1 (38 2 (95 0 (00) 0 (00) O (0.0) O (0O} O (0O) 1(250) O (0.0) T (28)
Non-NSAR 0 (O) 0 (@O 1 (17) 0 (00) 1 (38 1 48 0 (00 4(182) 0 (00) O (00) O (0O 0 (©O) 0 (00) T (2.8)
Alpha-Bblocker 1(125) 0 (00) 1 (17) O (00) O (©O) 0 (00) 4(190) 0 (00) O (0.0) O (0O 0 (0.0) 0O (0.0) O (0.0) 6 (24)
TAH 0 (0.O) 4(105 0 (@O ©0 (00) O (O) 0 (00) 0 (@O 2 (1) 0 (0.0) O (00) 0 (@O 0 (0O) 0 (0.0) 6 (24)
gﬁlg’t?fgare"de 0D (00) 3 (79) O (O0) ©0 (00) O (00) 0O (00) O (0.0) O (©O0) O (00) 1 (36 0 (0O) O (00) 1(200) 5 (2.0)
Antibiotika 0 (0O) 1 (26 4 (69 0 (00) 0 (O) 0 (00) 0 (@O 0 (00) © (0.0) O (00) O (@O 0 (0O) 0 (00) 5 (20
Schhilddriisen-
0 (0.0) ©0 (O) 0 (O) 0 (00) O (00) O (00) 5(238 0 (0.0) O (00) O (0.0) O (0O) 0 (0O) O (0.0) 5 (2.0)

therapeutika
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13 Anhang

Fortsetzung Anhang 20: Art und Haufigkeit konkreter Arzneimittelempfehlungen in der Interventionsgruppe

Art der Empfehiung
Arzneimittel-
Klasse Anderung  Anderung . ; Einsazmit ©Gesamt

Wechsel  Absetzen ATEZEn Dosis- Dosis- des des  Indkation  Keine Fehe  Rawlamy " Vosic

eines AZM eines AZM reduktion thﬂhung Einnahme- DGSierungs pru[en Einnahme unter

i zeilpunktes  -intervalls Wiiakg: Ekatma Manitoring

N= & N= N= N= N= N= N= N= N= = N= N= N= N=

g % a3 % g % g % g % 5 B 5 % o5 W 3 % o9 W g B4 KN 5 B gp B
insulin 0 00) 0 (O0) O (0 © (@0 2 (7)) 2 (35) O (00) O (00) O (00) O (00) O (00) O (00) O (00) 4 (16)
Biguanide 0 (00) 1 (26) 0 (0O) 2(333) 0 (0O) O (0O O (00) O (0O) 1(143) 0 (©0) 0O (O O (00) O (00) 4 (16)
Kaliumbinder 0 (00) 0 (@O0 3 (52 0 (0 0 (@O O (0 0 (@0 00 0 (00 0(@©0 00 0(Q0 0 (@0 3 (12
DPP4-
inhibitoren 0 (00) 0 (00) 1 (17 2 (33.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (00) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (12)
Antiepileptika 0 (00) 0 (O0) O (0O) 1(167) 0 (00) O (00) 0 (00) 2 (31) 0 (00) 0 (00) 0 (00) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (12)
g D (0O) 0 (@O) O (0 O (00) O (00) © (00) O (00) 3(136) 0 (00) O (00) O (00) O (00) O (00) 3 (12)
Glucocorticoide d . - . : : v d J - - - - :
Alpha 2-
e 0 (00) 0 (@O0 1 (17) 1(167) 0 (0O0) O (00) O (00) O (©O0) O (00) O (00) 0 (©O0) O (00) O (00) 2 (08)

NO-Donatoren D DO) O (00) O (00) O (0O) O (O) 2 (95 0 (00) O (0O) O (00) O (00) O (0O) O (0.0) O (00) 2 (0.8)

Kalium 0 (00) 2 (53) 0 (O) 0 (O) © (0O) O (00) ©0 (00) O (0O) ©0 (00) O (0O 0 (©O) 0 (00) © (00) 2 (08)

Antikoagulantien 0

{oral) (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0} 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (14.3) 0 (0.0 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (20.0) 2 (0.8)
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13 Anhang

Fortsetzung Anhang 20: Art und Haufigkeit konkreter Arzneimittelempfehlungen in der Interventionsgruppe

Art der Empfehlung

Arzneimittel-
Klasse Anderung  Anderung . . Einsazmit ©Gesamt

Wechsel  Absetzen ATSezen Dosis-  Dosis- des des  Indikation  Keine pehe  Rawlemt " vosic

eines AZM  eines AZM reduktion  erhdhung Einnahme- Dosierungs  prifen Einnahme unter

neuen AZM Zeilpunktes _ -intervalls dndenng,  Ennabme Manitoring

N= & N= N= N= N= N= N= N= N= N= = N= N= N=

§ M 55 % g5 % g B oag Koy % 5 %o W g %oy Wy Wy Ky K g R
Sulfonyl- 0
hamsicfie (00) 2 (53) 0 (0.O) 0 (00) 0 (0.0) 0 (00y O (0O) O (0O) 0 (O) O (0O) O (00O) 0 (0O) 0 (0O) 2 (08)
Opioide 1(125) 0 (0.0) 1 (17) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (00O) O (0O) ©0 (00) 0 (0O) O (00) O (00O) 0 (00) 0 (0.0) 2 (08)
Glucocorticoide 0 (00) 1 (26) 1 (1.7) 0 (00)y O (0.0) 0 (00y O (O) O (0O0) 0 (0O) ©0 (0O) 0O (0O) 0 (0O) O (0.O) 2 (08)
Impfung 0 (0DO) O (00) 2 (34) 0 (00) 0O (0.0) 0 (0O) O (0O) 0 (0O) O (VO) O (0O) 0 (0.0) 0 (D0) 0 (00) 2 (08)
Antihistaminika 0 (0O) 0 (00) 2 (34) 0 (0O) O (00) 0 (00) O (0O) O (0O) O (0O) O (0O) 0O (0O) 0 (0D0) 0 (0O) 2 (08)
Andere orale
Antidiabetika 2(250) 0 (0.0) 0 (00) O (00) 0 (0.0) 0 (00O) O (0O) O (00) O (0O) © (00) O (0.0) 0 (DO) 0 (00) 2 (08)
Andere
Lipidsenker 0 (00) ©0 (@O 1 (1.7) D0 (0O) O (0O) O (0O) O (0O) O (00) O (0O) O (00O) O (00) O (0O) O (00) 1 (04)
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13 Anhang

Fortsetzung Anhang 20: Art und Haufigkeit konkreter Arzneimittelempfehlungen in der Interventionsgruppe

Art der Empfenlung
Arzneimittel-
Klasse Anderung  Anderung . . Einsazmit ©Gesamt

Wechsel  Absetzen ATSezen Dosis-  Dosis- des des  Indikation  Keine pehe  Rawlemt " vosic

gines AZM  eines AZM reduktion  erhohung Einnahme- Dosierungs  prufen  Einnahme unter

neuen AZM Zeilpunktes _ -intervalls dndenng,  Ennabme Manitoring

N= N= N = N= N= N= N= N= N= N= N= N= N= N=

§ M 55 % g5 % g B oag Koy % 5 %o W g %oy Wy Wy Ky K g R
Sedativa 1(12.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (D.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 {0.0) 1 (04)
Immun-
suppressiva 0 (0.0) 1 (26) 0 (0.O) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (04)
Elektrolyte 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (1.7 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0} 0 (0.0) 0 {0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 {0.0) 0 (0.0) 1 (D.4)

Antidepressiva 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0 0 (0.0} 1 (4.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0 1 (04)
gméims 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0 0 (0.0) 0 (0.0) 0 {0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (20.0) 1 (04)
Antiarhythmika 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (14.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (04)
Phytopharmaka 0 (0.0) 1 (26) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0} 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (04)

Aminosalicylate 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (4.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (04)

Andere oral
Anti- 0 (0.0) 1 (2.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0 0 (0.0) 0 (0.0 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (04)
hypertensiva
mﬂ;ﬁ“ 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (1.7) 0 (0.0) 0 (0.0 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (04)

DPP-4 dipetidyl peptidase-4, NSAID non-steroidal anti-inflammatory drug, PPI Protonenpumpeninhibitoren, TAH Thrombocytenaggregationshemmer
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