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1 Einleitung

1 Einleitung

Nach Jahrzehnten weitgehend analoger Prozesse ist das deutsche Gesundheitswesen
zunehmend mit der strukturellen Notwendigkeit einer digitalen Modernisierung konfrontiert.
Diese schnell voranschreitende Modernisierung ist gesetzlich verankert und im
Krankenhausentgeltgesetz (KHEntgG) [1] als verbindliche Voraussetzung fir eine
zukunftsfahige stationare Versorgung formuliert. Zur operativen und finanziellen Umsetzung
dieser Anforderungen wurde das Krankenhauszukunftsgesetz (KHZG) [2] geschaffen, das Uber
den Krankenhausstrukturfonds, der 4,3 Milliarden Euro Férdervolumen umfasst [2], gezielte
Investitionen in digitale Infrastrukturen ermdoglicht. Damit entsteht ein regulatorischer und
finanzieller Rahmen, der insbesondere auch den Medikationsprozess erfasst - etwa durch die
Einflhrung elektronischer Verordnungssysteme, Medikationsplane und klinischer
Entscheidungsunterstiitzung [3]. Dieser angestoRene strukturelle Wandel des
Medikationsprozesses bringt sowohl Chancen als auch Herausforderungen fiur die

Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) mit sich.

Die Arzneimitteltherapie ist eine zentral tragende Saule der Behandlung von Patienten im
Krankenhaus. Angesichts von tber 100.000 in Deutschland zugelassenen Fertigarzneimitteln
[4] sowie einer stetig zunehmenden Zahl wissenschaftlicher Erkenntnisse zu Indikationen,
Kontraindikationen, Wechselwirkungen und pharmakokinetischen Eigenschaften ergibt sich
ein komplexes und dynamisches System. Eine patientenindividuelle und fehlerfreie
Arzneimittelauswahl erfordert nicht nur ein fortlaufend hohes Mal} an klinischer Vigilanz,
sondern ebenso ein kontinuierliches Verstandnis fir sich wandelnde Rahmenbedingungen -
etwa in Hinblick auf fachliche Zustandigkeiten, personelle und technologische Ressourcen

sowie institutionelle Strukturen.

Zur Steigerung der Patienten- und Arzneimitteltherapiesicherheit erweisen sich im Zuge der
Digitalisierung die elektronische, computergestiitzte Arzneimittelverordnung (CPOE, Englisch:
Computerized Physician Order Entry) und klinische Entscheidungsunterstiitzungssysteme

(CDSS, Englisch: Clinical Decision Support System) als effektive Malnahmen [5].

Dariber hinaus erweist sich die Etablierung von klinischen Pharmazeuten als Mitglieder des
therapeutischen Teams auf Station ebenfalls als wirksame MalBBnahme zur Optimierung der

AMTS [6]. In Deutschland erfolgt der Einsatz von klinischen Pharmazeuten bisher Giberwiegend
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auf chirurgischen Stationen von Unikliniken [7]. In Kliniken fiir Psychiatrie und Psychotherapie
werden pharmazeutische Dienstleistungen (pDL) auf Station bislang nur vereinzelt angeboten
[7]. Einzelne Beispiele zeigen jedoch, dass eine pharmazeutische Betreuung auch in diesem

Setting sinnvoll umgesetzt und wirksam integriert werden kann [8].

Derartige strukturelle Veranderungen des Medikationsprozesses hinsichtlich der
Verordnungsstruktur und Personalzusammensetzung auf Station erfordern ein fortlaufendes
Verstandnis und Sensibilitdit aller Beteiligten flir neue Fehlerpotenziale im
Behandlungsprozess. Vor diesem Hintergrund befasst sich die vorliegende Arbeit mit der
Thematik, wie sich der Einsatz digitaler Anwendungen auf den Medikationsprozess stationar
behandelter, psychisch erkrankter Patienten auswirkt und welchen Beitrag ein zusatzlich

eingebundener klinischer Pharmazeut leisten kann.
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1.1 Medikationsprozess in der stationar psychiatrischen Versorgung

Krankenhduser sind komplexe und dynamische Gesundheitseinrichtungen, in denen der
Medikationsprozess eine bedeutende Rolle spielt. Die daraus resultierende
Arzneimitteltherapie ist eine der wichtigsten Behandlungsmallnahmen in der
Patientenversorgung [9]. Der Medikationsprozess umfasst alle Vorgange, die vor der
Anwendung eines Arzneimittels an einem Patienten oder durch diesen ablaufen miissen. Im

Wesentlichen setzt er sich aus folgenden Schritten zusammen (Abbildung 1) [10]:

e Diagnosestellung

e Indikation zur medikamentdsen Intervention
o Aufklarung und Information des Patienten

e Verordnung

e Dispensierung

e Distribution

e Arzneimittelanwendung

e Therapieliberwachung

e Therapiebewertung
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Medikationsprozesses in einem Krankenhaus (ohne Closed Loop Medication Management) und der daran

beteiligten Berufsgruppen




1 Einleitung

Trotz elektronischer Weiterentwicklung und veranderter personeller Zustandigkeiten hat sich
der Medikationsprozess in Deutschland in den grundlegenden Strukturen wenig verandert

[11].

Er beginnt mit der arztlichen Diagnosestellung. Die Diagnose basiert auf der Anamnese,
klinischen Untersuchung und, falls erforderlich, diagnostischen Verfahren wie
Laboruntersuchungen und bildgebenden Verfahren [12]. In der psychiatrischen Versorgung
erfolgt die Diagnose haufig unter Einbeziehung klinischer Interviews und standardisierter
psychometrischer Tests. Durch diese Tests kdnnen weitere Berufsgruppen wie z. B.

Psychologen an der Diagnosestellung beteiligt sein.

Im Anschluss wird die Notwendigkeit einer medikamentdsen Intervention geprift. Die
Auswahl eines geeigneten Medikaments erfolgt unter Berlicksichtigung von Faktoren aus der
Anamnese. Dazu gehéren beispielsweise zusatzlich vorliegende oder auch zurlickliegende
Erkrankungen, Allergien oder potenzielle Wechselwirkungen zu weiteren eingenommenen
Arzneimitteln. Ebenfalls unter Berlicksichtigung der Anamnese werden die Dosierung, die
Arzneiform und die Therapiedauer festgelegt [12, 13]. Besonders in psychiatrischen Kliniken
erfolgt die Auswahl einer geeigneten medikamentosen Therapie nach sorgfaltiger Planung, da
sie oft langfristig angelegt ist und eine intensive patientenindividuelle Anpassung erfordert
(1.6 Psychopharmakotherapie). Dariber hinaus wird die Auswahl eines Medikaments fir
stationdre Patienten zusatzlich durch Beschliisse der klinikinternen Arzneimittelkommission
(z. B. eine einheitliche Arzneimittelliste, aut-simile-Austauschlisten) sowie durch zunehmende

Lieferengpasse beeinflusst.
Die Arzneimittelverordnung kann handschriftlich oder elektronisch erfolgen [12, 13].

Die folgende Arzneimittelbestellung und patientenindividuelle Bereitstellung der Medikation

wird von Pflegefachkraften auf Grundlage der arztlichen Verordnung getatigt.

Sowohl die Bestellung als auch die Bereitstellung konnen, wie die Verordnung, handisch oder

elektronisch bzw. maschinell gestiitzt vorgenommen werden.

Im Folgenden verlagert sich der Medikationsprozess in die Krankenhausapotheke. Dort ist das
pharmazeutische Personal fir die Arzneimittelversorgung sowie eine sichere und
wirtschaftliche Arzneimitteltherapie zustindig [14]. Die Arzneimittelabgabe erfolgt nicht

direkt an den Patienten, sondern an das Pflegepersonal der Stationen. Diese indirekte

5
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Verteilung schlieRt eine patientenindividuelle pharmazeutische Beratung aus. Die Ubergabe
der Medikamente erfolgt hdufig ebenfalls ohne begleitende pharmazeutische Informationen.
Die bloBe Bereitstellung ohne unmittelbare pharmazeutische Beratung birgt potenzielle

Risiken fiir die sichere Anwendung von Arzneimitteln.

Nach Uberpriifung der bereitgestellten Medikation wird diese dem Patienten ausgehindigt
und die ordnungsgemdfle Einnahme oder Anwendung wird (Ublicherweise durch
Pflegefachkrafte sichergestellt. Diesem Punkt ist in der Psychopharmakotherapie besondere
Aufmerksamkeit zu widmen, da in Einzelfdllen nicht ausgeschlossen werden kann, dass der
Patient die Einnahme seiner Medikamente verweigert. Unter rechtlich streng regulierten
Bedingungen (Betreuungsrecht, Psychisch-Kranken-Gesetz) kann im Falle einer Verweigerung
bei Gericht ein Antrag auf medikamentdse Intervention gegen den natirlichen Willen des
Patienten erfolgen (Zwangsmedikation). In diesem Falle wird ein Richter in den
Medikationsprozess eingebunden, der ({ber die Art und den Umfang einer

Arzneimitteltherapie entscheidet.

Um eine Therapiebewertung vornehmen zu kénnen, ist es anschlieRend notwendig, dass der
Patient hinsichtlich erwilinschter und potenziell unerwinschter Arzneimittelwirkung
Uberwacht wird. Dieses Monitoring ist bei Psychopharmaka besonders wichtig, da viele

Wirkstoffe erst mit einer Latenzzeit von mehreren Wochen zu wirken beginnen [15].

Wahrend des gesamten Medikationsprozesses ist die sorgfaltige schriftliche Dokumentation
eines jeden Schrittes und jeder Anderung unerlsslich, um Fehler und Probleme zu

identifizieren und die bestmogliche Therapie zu gewahrleisten [13].

Es ist wichtig, zu beachten, dass Fehler an jedem Punkt des Medikationsprozesses auftreten
konnen [16]. An der Anzahl der einzelnen Schritte lasst sich erkennen, dass es sich nicht um
einen isolierten Vorgang, sondern um eine komplexe Prozesskette handelt. Die enge
Verknipfung einzelner Prozessschritte sowie die Schnittstellen zwischen verschiedenen
Berufsgruppen und Ortlichkeiten ergeben einen der komplexesten Prozesse im Krankenhaus
[9, 11]. Da Fehler, die den Patienten erreichen, schwerwiegende Folgen haben kénnen, ist es
bedeutsam, dass der Medikationsprozess als risikobehaftet wahrgenommen und durch

entsprechende Sicherheitsmechanismen kontrolliert wird [11].
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1.2 Medikationsfehler

Eine Arzneimitteltherapie birgt neben beabsichtigten Ereignissen auch immer das Risiko fur
Umstande, die sich negativ auf das Therapieziel auswirken konnen oder sein Erreichen
verhindern. Diese Umstdnde werden als arzneimittelbezogene Probleme (ABP) eingeordnet

[17].

Zur systematischen Erfassung von ABP wurden verschiedene Klassifikationssysteme
entwickelt. Zwei in der Forschung und klinischen Praxis genutzte Systeme zur Erfassung von
ABP sind DokuPIK des Bundesverbands Deutscher Krankenhausapotheker (ADKA) [18] sowie
die PCNE-Skala (Englisch: Pharmaceutical Care Network Europe) [19]. Beide werden genutzt,
um ABP strukturiert zu identifizieren, zu dokumentieren und vergleichbar zu machen. Das
ADKA-DokuPIK-System [18] wurde speziell zur Erfassung von Medikationsfehlern im
Krankenhaus entwickelt und kategorisiert diese nach Art und Ursache. Es wird insbesondere
im deutschsprachigen Raum zur Qualitatssicherung und Pharmakovigilanz eingesetzt. Die
Klassifikation nach PCNE [19] hingegen stellt ein international etabliertes System zur Erfassung
von ABP dar. Es erfasst ebenfalls die Ursachen fiir ABP, aber auch, welche Probleme sich
daraus potenziell ergeben koénnen (z. B. Wirksamkeit der Therapie). Beide
Klassifizierungssysteme koénnen darliber hinaus verwendet werden, um (pharmazeutische)

Interventionen systematisch zu erfassen und zu dokumentieren.
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Tabelle 1: Darstellung der Medikationsfehler und pharmazeutischen Interventionen nach Art und Ursache

gemdfs ADKA-DokuPIK

Medikationsfehler gemaR
DokuPIK

Pharm. Intervention gemaR
DokuPIK

Hauptfehlerkategorie
gemaR DokuPIK

(Organfunktion)

(Organfunktion)

(Fehlerhafte) Dosis

(Fehlerhafte) Dosis

(Fehlerhaftes) Dosierintervall

(Fehlerhaftes) Dosierintervall

Kein TDM oder Laborkontrolle
durchgefiihrt oder nicht
beachtet

Kein TDM oder Laborkontrolle
durchgefiihrt oder nicht
beachtet

(Klare) Indikation nicht (mehr) | (Klare) Indikation nicht (mehr) Arzneimittel
gegeben gegeben
(Klare) Indikation, aber kein (Klare) Indikation, aber kein
Medikament angeordnet Medikament angeordnet
Arzneimittelallergie oder Arzneimittelallergie oder
anamnestische Faktoren nicht | anamnestische Faktoren nicht
berlcksichtigt beriicksichtigt
Doppelverordnung Doppelverordnung
Stellfehler Stellfehler
Ubertragungsfehler Ubertragungsfehler
Ungeeignete/nicht am besten | Ungeeignete/nicht am besten
geeignete Arzneimittelform geeignete Arzneimittelform flr
fir die Indikation die Indikation
Ungeeignetes/nicht am besten | Ungeeignetes/nicht am besten
geeignetes Arzneimittel geeignetes Arzneimittel
bezliglich Kosten beziiglich Kosten
Ungeeignetes/nicht am besten | Ungeeignetes/nicht am besten
geeignetes Arzneimittel fur die | geeignetes Arzneimittel fiir die
Indikation Indikation
Verordnung/Dokumentation Verordnung/Dokumentation
unvollstandig/fehlerhaft unvollstandig/fehlerhaft
Substitution aut idem/aut simile
Applikation (Art) Applikation (Art) Anwendung
Applikation (Dauer) Applikation (Dauer)
Inkompatibilitat oder falsche Inkompatibilitat oder falsche
Zubereitung Zubereitung
Anfrage zur
Administration/Kompatibilitat
(Fehlende) Dosisanpassung (Fehlende) Dosisanpassung Dosierung

Kontraindikation

Kontraindikation

Kontraindikation

Keine Pause von
Arzneimitteln, die pra-OP
pausiert werden mussen

Keine Pause von Arzneimitteln,
die pra-OP pausiert werden
mussen

Beratung/Auswahl eines
Arzneistoffs

Sonstige
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Medikationsfehler gemaR
DokuPIK

Pharm. Intervention gemaf
DokuPIK

Hauptfehlerkategorie
gemal DokuPIK

Beratung / Auswahl zur
Dosierung eines Arzneistoffs

Beschaffung/Kosten

Schulung/Beratung eines
Patienten

Sonstige

Interaktion

Interaktion

Wechselwirkung

Nebenwirkungen

Nebenwirkung

ADKA = Bundesverband Deutscher Krankenhausapotheker e.V.
TDM = Therapeutisches Drug Monitoring; OP = Operation
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Tritt neben der gewlinschten Arzneimittelwirkung eine nicht erwiinschte ein, handelt es sich
um eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) [17]. Diese liegt vor, wenn ein
Zusammenhang zwischen Symptomatik und Arzneimitteleinnahme mindestens als moglich
erscheint. Weiterhin gelten UAW als unbeabsichtigter Schaden am Patienten [20]. Eine
Klassifikation ist anhand ihres Schweregrads (z. B. mild, schwerwiegend, letal), Haufigkeit (z.
B. haufig, gelegentlich, selten) oder Wahrscheinlichkeit (z. B. bestimmt, moglich,

unwahrscheinlich) moglich [21].

UAW konnen die Folge von Medikationsfehlern sein. Diese umfassen unbeabsichtigte Fehler
im gesamten Medikationsprozess, die zu einer gesundheitlichen Beeintrachtigung fihren oder
fiihren kénnen [17]. Sie konnen durch Angehodrige der Gesundheitsberufe, den Patienten

selbst oder weitere Dritte begangen werden [17, 22].

Medikationsfehler treten mit unterschiedlichen Pravalenzen fir die einzelnen Vorgange im

gesamten Medikationsprozess auf [16, 23—-25]:

1. Arzneimittelverordnung (39-49%)
2. Abgabe und Applikation (26-38%)
3. Ubertragung in die Patientenakte (6-12%)

Nicht jeder Medikationsfehler fihrt zu einem Patientenschaden. Etwa 20% der
Medikationsfehler resultieren in potenziellen UAW, wahrend weniger als 1% der tatsachlichen
UAW darauf zuriickzufiihren sind [23, 26]. In einer vom Bundesministerium fiir Gesundheit
(BMG) geforderten Studie von Schuring et al. [22, 27] konnten 6,5% der Behandlungen in
Notaufnahmen auf UAW zurlickgefiihrt werden. In 2% der Falle lagen Medikationsfehler vor.
Besonders fiir vulnerable Patientengruppen (z. B. éaltere Personen) kénnen UAW zu
weiterfliihrenden stationdaren Aufenthalten fiihren und missen folglich als schwerwiegend

eingeordnet werden [28].

Neben dem vermeidbaren Patientenschaden, belasten UAW das Gesundheitssystem
wirtschaftlich immens. Die zusatzlichen jahrlichen Behandlungskosten wurden bereits 2011
auf mindestens 800 Millionen Euro geschatzt [29]. Erwirtschaftet haben die gesetzlichen
Krankenkassen im selben Jahr 4 Mrd. Euro [30]. Dieser Uberschuss wiirde durch die

geschatzten zusatzlichen Behandlungskosten um 20% geschmalert.
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Medikationsfehler kénnen zudem juristische Konsequenzen nach sich ziehen. Im Falle von
schwerem Patientenschaden drohen straf- und zivilrechtliche Verfahren. In der
strafrechtlichen Bewertung stehen in solchen Fallen die Tatbestande der fahrlassigen
Korperverletzung sowie der fahrldssigen Toétung im Vordergrund, wenn ein VerstoR gegen die

medizinische Sorgfaltspflicht kausal flir den Schaden war.

Medikationsfehler und Patientensicherheit riickten spatestens im Jahr 2000 mit der
Veroffentlichung von , To Err is human: Building a safer Health System” [31] in den Fokus der
breiten Gesundheitsversorgung. Die Autoren weisen auf die dringende Notwendigkeit
umfassender Verbesserungen im Bereich der Patientensicherheit hin, da schatzungsweise
44.000 bis 98.000 Amerikaner jahrlich an vermeidbaren Behandlungsfehlern sterben.
Medikationsfehlern wird ein wachsendes Risiko zugeschrieben, Ursache solcher
Behandlungsfehler zu sein. Dies sei unter anderem auf das stetige Wachstum an
Arzneimittelinformationen durch zunehmende Forschung und Entwicklung zurickzufihren.
Fehler entstehen dabei nicht nur durch individuelles Versagen, sondern vor allem durch

systemische Schwachen im Gesundheitssystem [31].

1.3 Arzneimitteltherapiesicherheit

Zur Reduktion des Risikos fiir UAW infolge von Medikationsfehlern existiert eine Vielzahl an
MalBnahmen, die wunter dem Begriff der Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS)
zusammengefasst werden [17]. Ziel jeder einzelnen AMTS-Intervention ist die Identifikation
und Losung von ABP, um Patientenschaden zu vermeiden und eine sichere

Arzneimittelanwendung zu gewahrleisten.

Da Medikationsfehler in allen Phasen des Medikationsprozesses und durch samtliche
Beteiligte, insbesondere durch Arzte, Apotheker und Patienten, verursacht werden kénnen,
sind praventive MaBnahmen nur dann zielfihrend, wenn Uber zuriickliegende Fehler
gesprochen wird und nachhaltige Strategien entwickelt werden, die als Routine in den Alltag

integriert werden [16, 23].

Entscheidend ist, dass MalRnahmen in einem ganzheitlichen Ansatz implementiert werden,
um eine Fragmentierung des Medikationsprozesses zwischen den Beteiligten zu verhindern.

Studien zeigen, dass eine solche Fragmentierung zu mangelnder Kommunikation und
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Koordination zwischen den Berufsgruppen fihrt [32, 33]. An diesen Schnittstellen kann es zu
Informationsverlusten und Missverstandnissen [34] kommen. Erschwert wird der
Informationsaustausch zusatzlich durch den Einsatz unterschiedlicher Informationssysteme,
wodurch sich die Schnittmenge verfligbarer und geteilter Daten reduziert. Dies kann nicht nur
interprofessionell unterschiedlich sein, sondern auch intraprofessionell [35]. Ein
unzureichender Informationsaustausch kann zu potenziell inadaquaten Verordnungen fiihren
und eine Verschlechterung des Gesundheitszustandes sowie der Lebensqualitadt der Patienten

hervorrufen [33].

Standardisierungen haben sich als zentrales Instrument zur Erh6hung der Patientensicherheit
im Medikationsprozess etabliert [36]. Sie schaffen einen gemeinsamen Bezugsrahmen sowohl
fiir die Behandlung als auch den Austausch von Arzneimittelinformationen. Durch einheitliche
Dokumentation werden Transparenz und Nachvollziehbarkeit von Therapieentscheidungen
erleichtert [37]. Dies ist insbesondere im Krankenhaus wichtig, da die Patientenversorgung
haufig interprofessionell erfolgt. Darliber hinaus steigern standardisierte Ablaufe die Effizienz
und Wirtschaftlichkeit, indem sie den Zeitaufwand fir Dokumentation und Kommunikation

verringern. Weiterhin minimieren sie das Risiko, essentielle Prozessschritte zu Gbersehen [38].

Steigende Fallzahlen, zunehmende Multimorbiditat und Polypharmazie bei gleichzeitiger
Abnahme arztlichen und pflegerischen Personals erhéhen den Qualifikationsdruck im
Gesundheitswesen kontinuierlich [39]. Um eine addquate Versorgung entsprechend dem
aktuellen medizinisch-pflegerischen Standard zu gewaéhrleisten, muss der Wissensstand des
Personals  kontinuierlich  aktualisiert werden. Insbesondere im Bereich der
Arzneimitteltherapiesicherheit ist aktuelles Fachwissen essenziell, um Medikationsfehler und
daraus entstehende Komplikationen zu vermeiden. Kontinuierliche Fort- und Weiterbildung
stellt daher eine zentrale MaRnahme dar. Diese sollte nicht allein in Eigenverantwortung
erfolgen, sondern durch Arbeitgeber und Vorgesetzte aktiv gefordert und strukturell
verankert werden. Eine positive Feedbackkultur sowie ein geschiitzter Rahmen zur Erprobung
neuer Kompetenzen kdnnen dabei helfen, dass Fehler als Chance zur Verbesserung gesehen

werden [40].

Als ein weiterer Ansatz zur Reduktion von Medikationsfehlern liegt im systematischen Einsatz
von Fehlermeldesystemen. Diese ermoglichen Angehorigen der Gesundheitsberufe,

sicherheitsrelevante Ereignisse und kritische Zwischenfdlle im Zusammenhang mit der
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Arzneimitteltherapie strukturiert zu dokumentieren und offen zu kommunizieren [41].
Insbesondere das in vielen Einrichtungen etablierte Critical-Incident-Reporting-System (CIRS)
hat sich als zentrale Plattform zur Erfassung von Beinahe-Schiaden und unerwiinschten
Ereignissen bewahrt. Mit dem Ubergang von einem strafenden zu einem anonymen, nicht
strafenden und lernorientierten System, ist es dem Gesundheitssystem gelungen, eine
proaktive Haltung gegeniiber Medikationsfehlern einzunehmen [42]. Wichtig ist, dass jeder
Fehler gemeldet werden muss. Unabhangig davon, ob ein Patientenschaden eingetreten ist
oder nicht. Dies erleichtert die Analyse, um zugrundeliegende Ursachen zu identifizieren und

geeignete praventive Mallnahmen zu definieren [35].

Zur Pravention von Informationsverlust und Missverstandnissen hat sich die Forderung
interdisziplindrer Zusammenarbeit als besonders wirksam erwiesen [43-45]. Im Kontext des
Medikationsmanagements ermdoglicht dieser kollaborative Ansatz die optimale Nutzung der
jeweiligen Fachexpertise. ABP kdnnen so friher identifiziert, bewertet und geldst werden.
Neben einer verbesserten AMTS tragt interdisziplindre Zusammenarbeit zu hdoherer
Zufriedenheit bei Patienten, Behandlern und Leistungserbringern bei und reduziert zugleich
Behandlungskosten [6, 46]. Patienten profitieren zudem von konsistenter und umfassender
Information, was sich positiv auf ihre Adharenz auswirkt [47]. MaBnahmen zur Umsetzung
dieser Zusammenarbeit kdnnen regelmaRige interprofessionelle Besprechungen und
Fallbesprechungen sein [34]. Trotz dieser Vorteile gibt es in der Praxis oft Defizite in der
interdisziplindren Zusammenarbeit. Mangelndes gegenseitiges Verstandnis der Rollen und
Verantwortlichkeiten sowie organisatorische Hirden koénnen eine Teamarbeit in ihrer
Effektivitat herabsetzen [48]. Das Definieren klarer Verantwortlichkeiten und Schulungen zur
interprofessionellen Kommunikation kénnen helfen, ein Umfeld der Kollaboration zu schaffen
[48, 49]. Auch sollte eine kontinuierliche Evaluation der implementierten MalRnahmen auf ihre

Wirksamkeit vorgenommen und bei Bedarf angepasst werden [50].

Durch technologischen Fortschritt ist auch die Integration digitaler Anwendungen zu einer
zentral tragenden Sidule im Medikationsprozess geworden. Dieser wird durch diese
MaRnahmen von der Verschreibung bis zur Verabreichung und Uberwachung grundlegend

verandert [51].
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1.4 Digitalisierung des Medikationsprozesses

Der Einsatz digitaler Anwendungen wie elektronischer Patientenakte, elektronischer
Verschreibungs- und Medikationsmanagementsysteme kann zur Unterstitzung bei der
klinischen Entscheidungsfindung und zur Verbesserung der Behandlung komplexer Falle

beitragen [5].

Die Verwendung digitaler Lésungen im Medikationsmanagement wird gesetzlich im KHEntgG
gefordert. Das Gesetz kann als Modernisierungsprogramm fiir Krankenhduser verstanden
werden und soll vor allem die Digitalisierung und eine moderne technische Ausstattung
sicherstellen. Zur operativen und finanziellen Umsetzung wurde das KHZG geschaffen, das
Uber den Krankenhausstrukturfonds gezielte Investitionen ermoglicht. Das gesamte
Fordervolumen des Fonds betragt 4,3 Mrd. Euro. Die Krankenhausstrukturfonds-Verordnung
(KHSFV) [3] konkretisiert die Voraussetzungen fiir eine finanzielle Forderung. Sie listet 11
Fordertatbestande auf, von denen 2 den Medikationsprozess betreffen (Tabelle 2).
Fordertatbestand 4 regelt den Einsatz eines klinischen Entscheidungsunterstiitzungssystems.
Dieses soll neben individualisierten Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie auch
Medikationsempfehlungen geben koénnen und eine Warnfunktion beinhalten (Muss-
Anforderungen). Eine genaue und jederzeit abrufbare Medikation soll zu einer hdheren AMTS
flihren. Daher wird im Fordertatbestand 5 ein digitales Medikationsmanagement gefordert.
Dieses umfasst als Muss-Kriterien unter anderem eine elektronische Verordnung, eine

Prifung auf Wechselwirkungen und Kontraindikationen.

Krankenhduser, die bis Ende 2024 keine Digitalisierung der Fordertatbestinde 2 - 6
durchfihren oder entsprechend initiierte Projekte nachweisen kdnnen, miissen nach KHEntgG
mit einer Minderung ihres Rechnungsbetrags rechnen [1]. Die Minderung kann bis zu 2% jedes

voll- und teilstationaren Falles betragen.

Ein vollstéandig digitalisierter Medikationsprozess orientiert sich idealerweise am Konzept des
Closed Loop Medication Management (CLMM) (Abbildung 2). Ziel ist es, alle Schritte der
Arzneimitteltherapie digital miteinander zu verkniipfen und in Echtzeit abbildbar zu machen.
Durch die geschlossene Informationskette sollen Medienbriiche vermieden,
Kommunikationsverluste reduziert und die Arzneimitteltherapiesicherheit signifikant erhoht

werden.
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AUFNAHME
DIGITALISIERUNG

ENTLASSUNG

| Medikationsplan B
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Gesundheitskarte
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Medikamepy

Abbildung 2: Schema des Closed Loop Medication Management (CLMM)
Quelle: Bundesvereinigung Deutscher Krankenhausapotheker (ADKA)
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Tabelle 2: Férdertatbestidnde gemdf Krankenhausstrukturfonds-Verordnung mit Einfluss auf den
Medikationsprozess [3]

Fordertatbestand 4

Muss-Anforderung

Kann-Anforderung

Strukturierte elektronische Aufnahme
von Patientendaten
Strukturierte  elektronische, visuell

Ubersichtliche Darstellung von
Patientendaten
Abgabe von individualisierten

Empfehlungen und Handlungen in
Bezug auf Diagnose, Therapie und
Medikation

Erinnerungs- und Warnfunktion
Standardisierte = Mechanismen  zur
Gewabhrleistung der Datenvaliditat und
-integritat
Entscheidungsunterstiitzung
Gerichtsfeste und nachvollziehbare
Dokumentation der
Entscheidungsprozesse
Plausibilitatspriufung/Evaluation durch
Fachpersonal

Dokumentation der Nichtbeachtung
der KI- oder Systemempfehlungen
durch Mitarbeiter

Informationen aus dem
Entscheidungsunterstiitzungssystem
sind elektronisch und direkt tber das
KIS erreichbar

e Kontinuierliches Lernen der Kl im
Hintergrund und regelmaRige
Rezertifizierung

e Anbindung an weitere Datenpools
(z. B. Forschungsdatenbanken)
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Tabelle 2: Férdertatbestdnde gemdf3 Krankenhausstrukturfonds-Verordnung mit Einfluss auf den
Medikationsprozess [3]

Fordertatbestand 5

Muss-Anforderung Kann-Anforderung

e Elektronische Verordnung direkt tber e Robotikbasierte  Stellung von
das KIS Einzeldosen

e Gewabhrleistung, dass Pharmazeuten e Medikamentenentnahme aus
zur Validierung einer Verordnung Stellsystemen nur mit Hilfe eines
Zugriff auf alle relevanten Daten haben Bar-/QR-Codes aufgrund einer

e Systemische Uberpriifung auf validierten Verordnung
Wechselwirkungen, e Begleitung der
Kontraindikationen, Fehlmedikation Medikamentenentnahme durch
und Allergien und Ausgabe einer optische Systeme oder Systeme
Warnung zur Gewichtskontrolle

e Erstellung eines patientenspezifischen e Automat zur
Bar-/QR-Codes zur Begleitung des Medikamentenausgabe

Medikationsprozesses

e Validierung der bereitgestellten
Medikation mit der zugrundeliegenden
Verordnung mittels Bar-/QR-Code

e Gewahrleistung, dass die verordnete
Medikation in einen Bezug zu
Vitaldaten und demografischen Daten
gesetzt werden, Warnungen
ausgesprochen werden und alternative
Vorschlage gemacht werden

e Digitale Erfassung der
Medikamenteneinnahme

e Gewabhrleistung zur Unterstlitzung der
korrekten Mischverhaltnisse  von
Infusionslésungen

e Medikationsinformationen aus dem
bundeseinheitlichen Medikationsplan
konnen eingelesen und automatisiert
weiterverarbeitet werden

KI = Kiinstliche Intelligenz; KIS = Krankenhausinformationssystem
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Studien zur Verbesserung der AMTS durch Nutzung digitaler Anwendungen heben das
Potenzial zur Verbesserung der Versorgungsqualitdt und zur Steigerung der Effizienz hervor

[46, 52-55].

Aufgrund der wachsenden Komplexitdat des Prozesses ergeben sich simultan die
Herausforderung und Notwendigkeit, MaBnahmen zur Sicherung der Patientensicherheit zu
ergreifen. Der Einsatz von CPOE zeichnet sich als vielversprechende Losung ab [56]. So kénnen
Medikationsfehler, die zuvor mit traditionellen papiergestiitzten Systemen verbunden waren,
reduziert werden [57]. Diese Art des Verschreibens stellt sicher, dass eine vollstandige,
eindeutige und lesbare Medikamentenverordnung vorliegt. Medikationsfehler, die auf eine
falsche oder fehlende Applikationsart, Darreichungsform oder Verwechslung zuriickzufiihren

sind, kdnnen so ebenfalls unterbunden werden [58-60].

Um die AMTS und Patientensicherheit weiter zu erhéhen, werden zunehmend CDSS in den
klinischen Alltag implementiert [61]. Ein CDSS kann an das CPOE-System angebunden werden,
aber auch fiir sich alleine stehen. Dieses kann den Verordner unterstlitzen, indem es
Vorschlage zur richtigen Dosierung und Einnahmefrequenz macht. Dariiber hinaus kann es die
wichtigsten Laborwerte anzeigen und die eingegebenen Verordnungen auf Allergien priifen.
Auch das Uberpriifen auf Interaktionen zwischen verschiedenen Wirkstoffen oder zwischen
Wirkstoffen und Laborparametern ist moglich [62]. Ein CDSS weist den verordnenden Arzt
direkt bei der Verordnung auf mogliche Probleme hin. Diese Hilfen kénnen aktiv - also ohne
weitere ausfihrende Tatigkeit durch den Arzt - oder passiv Teil des Verordnungsprozesses sein
[63]. Ist ein CDSS nicht ein alleinstehendes Programm, sondern ein integraler Bestandteil des
CPOE, kann das Risiko fiir Medikationsfehler, die auf einen Dosierfehler, eine Interaktion oder

das Nichtbeachten einer Allergie zurlickzufiihren sind, reduziert werden [60, 64, 65].

Die Nutzung neuer technologischer Hilfsmittel birgt neben dem offensichtlichen Potenzial zur
Fehlerreduktion allerdings das Risiko, dass neue Fehlertypen entstehen. Eine 2005 von Koppel
et al. [66] veroffentlichte Studie befasst sich mit der Fragestellung, welche Fehler durch die
Etablierung des CPOE-Systems in Krankenhdusern neu auftreten kénnen. Die Autoren
identifizierten 22 zuvor unbekannte Quellen fiir Medikationsfehler. Diese lassen sich in

Informationsfehler und Fehler an der Schnittstelle Mensch - Technik gruppieren (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Potentielle neue Quellen fiir Medikationsfehler (Auswahl) gemdf Koppel et al. [66]

Informationsfehler Fehler an der Schnittstelle Mensch -
Technik

e Nutzung des CPOE zur Bestimmung e Aufgrund der CPOE-Anzeige nicht in
niedriger Dosierungen fir selten der Lage, schnell die Patienten zu
verordnete Medikamente identifizieren, fir die Medikamente

verordnet werden

e Nutzung des CPOE zur Bestimmung e Unsicherheit bzgl. der Medikation
des Dosierungsbereichs fir selten eines Patienten aufgrund mehrerer
verordnete Medikamente CPOE-Anzeigen

e Mehrstiindige Verzogerung des e Verzogerte Verordnung aufgrund
Absetzens der Medikation aufgrund eines Ausfalls des CPOE-Systems
einer fragmentierten CPOE-Anzeige

e Festgestellte Liicke in der e Schwierigkeiten bei der Angabe von
Antibiotikatherapie aufgrund Medikamenten und Probleme bei
unbeabsichtigter Verzégerung der der Bestellung von nicht im
Reevaluation Hauskatalog gelisteten

Medikamenten

CPOE = elektronische, computergestiitzte Arzneimittelverordnung (Englisch: Computerized Physician Order
Entry)
Quelle: Koppel et al. (Ubersetzung) [66]

Informationsfehler entstehen durch Fragmentierung von Daten und mangelnde Integration
der diversen Computer- und Informationssysteme ins CPOE. So werden von den Verordnern
zum Beispiel die im CPOE-System eingepflegten Dosen als (bliche Therapiedosen
missinterpretiert. 82% der befragten Arzte gaben an, dass sie das CPOE-System nutzen, um
bei Wirkstoffen, die sie nicht regelmaRig selbst verordnen, den (blichen Dosierbereich in
Erfahrung zu bringen. Ca. 40% gaben an, mehrmals pro Woche die Dosisangaben im CPOE-
System zu nutzen, um die Therapiedosis fiir ihren Patienten zu bestimmen. Die eingepflegten
Dosen entsprechen allerdings lediglich den in der Apotheke vorratigen Dosisstarken, die nicht
zwingend in einem Zusammenhang mit einer leitlinienkonformen Therapie stehen. Auch kann
es laut Koppel et al. [66] zu Medikationsfehlern kommen, wenn die gesamte Medikation eines
Patienten nicht auf einer Ubersicht zusammengefasst dargestellt wird. Fehler an der
Schnittstelle zwischen Mensch und Technik konnen laut den Autoren dann auftreten, wenn es

keine Abstimmung der technologischen Neuerung mit dem bisherigen Arbeitsalltag gibt. Im
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CPOE-System, z. B., ist eine alphabetische Darstellung der Patientennamen gangig. Auf Station
allerdings wird hiufig die Ordnung nach Zimmernummer oder betreuenden Arzten bzw.
Pflegekraften bevorzugt. Diese Diskrepanz kann das Risiko einer Patientenverwechslung

erhoéhen.
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1.5 Der psychiatrische Patient

Um Erkrankungen sowohl kdrperlicher als auch psychischer Natur einheitlich zu verschliisseln
und zu kommunizieren, findet das internationale statistische Klassifikationssystem fir
Krankheiten und verwandte Gesundheitsprobleme (ICD, Englisch: International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems) Anwendung [67]. Psychische
Erkrankungen sind in Kapitel V ,,Psychische und Verhaltensstérungen” klassifiziert und werden
mit dem Buchstaben F codiert [67]. Die Gliederung in die einzelnen Gruppen wird in Tabelle 4

dargestellt.

Tabelle 4: F-Diagnosen gemdf3 ICD-10 [67]

Gruppe Beschreibung

FOO - FO9 Organische, einschlieRlich symptomatischer psychischer
Stoérungen

F10 - F19 Psychische und Verhaltensstorungen durch psychotrope
Substanzen

F20 - F29 Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Storungen

F30-F39 Affektive Stérungen

F40 — F48 Neurotische, Belastungs- und somatoforme Stérungen

F50 — F59 Verhaltensauffalligkeiten mit korperlichen Stérungen und
Faktoren

F60 — F69 Personlichkeits- und Verhaltensstérungen

F70 - F79 Intelligenzminderung

F80 — F89 Entwicklungsstérungen

F90 — F98 Verhaltens- und emotionale Stérungen mit Beginn in der
Kindheit und Jugend

F99 — F99 Nicht ndaher bezeichnete psychische Stérungen
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Zur systematischen Erfassung und Bewertung globaler Gesundheitskennzahlen wird seit 1990
die Global Burden of Disease-Studie (GBD) durchgefiihrt. Die GBD-Studie ist die umfassendste
beobachtende epidemiologische Studie weltweit [68]. Eine Einschdtzung der Krankheitslast
wird mittels Disability-Adjusted Life Years (DALYs) vorgenommen. DALYs werden definiert als
ein verlorenes gesundes Lebensjahr. Sie beriicksichtigen sowohl vorzeitige Mortalitat als auch
Jahre mit Krankheit und Behinderung und dienen somit als statistischer Indikator fir
gesundheitliche Lebensqualitdt. Zwischen 1990 und 2021 zeigte die GBD-Studie wiederholt,
dass psychische Erkrankungen weltweit zu den 10 haufigsten Krankheitsursachen zdhlen [69].
Die durch psychische Erkrankungen verursachten DALYs stiegen in diesem Zeitraum von 89,5
Mio. auf 155,4 Mio. Ihr Anteil an der globalen Krankheitslast wuchs von 3,5% auf 5,4% [70].
Lagen psychische Erkrankungen 1990 noch auf Rang 9 der Erkrankungen mit den meisten

DALYs, lagen sie 2021 bereits auf Rang 7 (Abbildung 3).

Anteil einzelner Krankheiten oder Verletzungen an der gesamten
Krankheitsbelastung (%)

Herz-Kreislauf-Erkrankungen e — | 4 O
Atemwegsinfektionen und Tuberkulose T ] ) ]
Krebserkrankungen m———— 3.3
Covid-19 meessssssssssssS———— [
Neugeborenenerkrankungen —————————— .5
Muskel- und Skeletterkrankungen o s——— 5.
Psychische Erkrankungen me——— 5
Andere nichtiibertragbare Krankheiten m———————— /9
Diabetes und Nierenerkrankungen m———— ————— /3
Neurologische Storungen s sss——— 3 9
Chronische Atemwegserkrankungen m———— 3.8
Unbeabsichtigte Verletzungen m—— 3 7
Verdauungskrankheiten m—— 3 1
Darminfektionen e 5
Malaria und vernachlassigte Tropenkrankheiten m—— 5
Verkehrsunfille s ) 4
Erndhrungsdefizite m— 1 7
HIV/AIDS und sexuell Gbertragbare Infektionen m— 1 7
Hautkrankheiten o 14
Selbstverletzung e 1.2
Substanzgebrauchsstérungen mmmm 1.1

Abbildung 3: Relativer Anteil einzelner Krankheiten und Verletzungen an der globalen Krankheitslast (2021),
gemessen in Disability-Adjusted Life Years (DALYs); Rot dargestellt: psychische Erkrankungen
Quelle: IHME, Global Burden of Disease,2024 (Ubersetzung) [70]
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Auch in Deutschland gehdren psychische Erkrankungen zu den Hauptursachen fiir den Verlust
an gesunden Lebensjahren [71]. Sie belegen nach Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Krebs und
muskuloskelettalen Erkrankungen den vierten Platz. Im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung

ist mit einer um 10 Jahre geringeren Lebenserwartung zu rechnen [72].

Die 12-Monats-Pravalenz psychischer Erkrankungen in der erwachsenen Bevélkerung

Deutschlands liegt bei 27,8% [73, 74]. Am haufigsten treten folgende Erkrankungen auf [74]:

e Angststorungen (15,4%)
o Affektive Storungen (9,8%, davon entfallen auf die unipolare Depression 8,2%)

e Stoérungen durch Alkohol- und Medikamentenkonsum (5,7%)

Eine auffdllige Entwicklung der letzten Jahrzehnte ist der kontinuierliche Anstieg von
Arbeitsunfahigkeitstagen (AU-Tage) infolge psychischer Erkrankungen [75-77]. Dem
Gesundheitsreport der Techniker-Krankenkasse aus 2022 lasst sich entnehmen, dass 2021 mit
283 AU-Tagen pro 100 Versicherungsjahren (VJ) der héchste Stand seit Beginn der Erhebung
im Jahr 2000 (129 AU-Tage) erreicht wurde [77]. Eine dhnliche Entwicklung zeigen Daten der
Deutschen Angestellten-Krankenkasse (DAK) [76]. 1997 beliefen sich die AU-Tage auf 100 pro
100 VJ. Demgegeniber stehen 2019 339 AU-Tage (+239%). Auch das Bundesministerium fiir
Arbeit und Soziales bestatigt diesen Trend [78]. Im Vergleich zu 2003 (45,4 Mio. AU-Tage) stieg
die Gesamtzahl an AU-Tagen im Jahr 2021 auf 123,3 Mio.

Parallel dazu nahmen auch die Verordnungen an Psychopharmaka im Zeitraum von 2013 —
2022 kontinuierlich zu. 2022 entfielen Gber 2 Mrd. Defined Daily Dose (DDD) auf diese
Arzneimittelgruppe [79]. Besonders die Gruppe der Antidepressiva ist mit einem Wachstum
um mehr als 35% hervorzuheben. Zu bericksichtigen ist hierbei, dass viele Antidepressiva
inzwischen Zulassungserweiterungen Uber ihre urspringlichen Indikationen hinaus
aufweisen. So konnen sie ebenfalls als Co-Medikation bei neuropathischen Schmerzen oder

Migrdne eingesetzt werden.
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1.6 Psychopharmakotherapie
In der Behandlung psychisch kranker Patienten nimmt die medikamentdse Therapie einen
hohen Stellenwert ein und ist mit einigen Besonderheiten verbunden, die man aus

somatischen Fachrichtungen im Allgemeinen nicht kennt.

Eine Psychopharmakotherapie sollte stets in ein gesamtheitliches Behandlungskonzept
eingebettet sein, das auch psycho- und soziotherapeutische, psychoedukative sowie
unterstitzende MaRnahmen umfasst [15]. Da einer Psychopharmakotherapie auch heute
noch weitldufig mit Unverstiandnis und Stigmatisierung begegnet wird, ist eine

patientengerechte Aufklarung essenziell [15].

Das Ziel der medikamentdsen Intervention ist das Erreichen einer Remission. Es sollen
Symptomfreiheit und der urspriingliche Funktionszustand wiederhergestellt werden [15, 80,

81]. Die Behandlung gliedert sich normalerweise in 3 Phasen:

1. Akutphase
2. Erhaltungs-/Stabilisierungsphase

3. Rezidivprophylaxe

Die Symptomatik zeigt in der Akutphase typischerweise eine hohe Intensitdt und klinische
Prasenz. In der Regel wird eine Remission innerhalb von 6 - 12 Wochen erreicht. Bei
besonderen Patientengruppen, wie z. B. dlteren Patienten, kann das Ansprechen einen
langeren Zeitraum benotigen [15, 82]. Die Erhaltungsphase dient mittelfristig der
Verhinderung eines Rezidivs und zur Festigung der Remission. Dieser Zeitraum ist meistens 4
- 12 Monate lang und man behilt die Medikamentendosis bei, die zur Remission fihrte. Um
langfristig ein Rezidiv zu vermeiden, schlief3t sich unter Beibehaltung der Dosis bei depressiven
Erkrankungen eine mindestens zweijahrige Rezidivprophylaxe an. In Abhadngigkeit von der
Diagnose und dem friiheren Rezidivgeschehen kann die Dauer der Rezidivprophylaxe

variieren.

Je nach zugrundeliegender psychischer Erkrankung kann die Therapie sowohl nach der
Erhaltungsphase als auch der Rezidivprophylaxe beendet werden. AuRerst wichtig ist dabei,
dass die Psychopharmakotherapie nicht abrupt abgesetzt, sondern Ulber einen langeren

Zeitraum ausgeschlichen wird [15].
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Als primdre pharmakologische Behandlungsstrategie gilt sowohl in Deutschland als auch
international eine medikamentdse Monotherapie [83—85]. Dennoch sind in der klinischen
Praxis  zum Erreichen  eines  Therapieerfolgs  haufig  Kombinations- und

Augmentationsbehandlungen noétig [83, 86, 87].

Obwohl die Evidenz fir die bessere Wirksamkeit einer Kombination nicht hinreichend
nachgewiesen ist, gibt es gleichwohl in der Therapie mit Antipsychotika Hinweise auf mogliche
Vorteile [86, 88—90]. In den Metaanalysen von Galling et al. [86], Matsui et al. [89] und Corell
et al. [90] konnte die Uberlegenheit einer Kombinationstherapie in Hinblick auf Ansprech- und
Abbruchrate sowie Symptomverbesserung aufgezeigt werden. Griinde fir den Einsatz einer
psychiatrischen Polypharmazie kdnnen chronifizierte Verlaufsformen, starke Auspragung
verschiedener Symptome (z. B. agitiertes Verhalten, depressive Symptomatik, Positiv- oder
Negativsymptomatik) oder ein unzureichendes Ansprechen auf eine Monotherapie sein [91—

93].

Aufgrund wenig evidenzbasierter Informationen zeichnet sich eine psychiatrische
Polypharmazie besonders durch theoriegeleitete Aspekte aus. Behandler benétigen sowohl
pharmakodynamisches als auch pharmakokinetisches Wissen zu den eingesetzten
Wirkstoffen. Dies gilt speziell fir Metabolisierungswege und fiir Rezeptorbindungs- wie auch

Nebenwirkungsprofile [15, 94].

Therapielimitierende Arzneimittelinteraktionen betreffen vor allem das kardiale
Reizleitungssystem sowie korpereigene Enzymkomplexe. Darliber hinaus kann es zu
Storungen, die den Bewegungsablauf betreffen, sogenannte extrapyramidal-motorische
Storungen (EPS), sowie der Auslosung eines sehr seltenen, aber potenziell lebensgefahrlichen

Serotonin-Syndroms kommen.

Die meisten Psychopharmaka haben Einfluss auf die kardiale Reizleitung. Sie kbnnen zu einer
Verlangerung der QTc-Zeit im Elektrokardiogramm (EKG) und damit zu einer
Repolarisationsstorung fihren. Diese kann zu ventrikularen Tachykardien (Torsade-de-
Pointes-Tachykardien) fiihren, die in ein potenziell todliches Kammerflimmern Gbergehen
konnen [15, 95]. Das Risiko fiir Arrhythmien steigt mit steigender Anzahl der eingesetzten

Wirkstoffe. Weitere Risikofaktoren sind ein hohes Alter, weibliches Geschlecht, Bradykardie
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sowie Elektrolytentgleisungen im Kalium- und Magnesiumhaushalt (Hypokalidgmien und

Hypomagnesiamien) [15, 96].

AuBerst wichtig ist ebenfalls die Beachtung der fiir die Metabolisierung zustindigen
Enzymkomplexe. Wichtig ist das Cytochrom-P450-System (CYP) mit seinen Isoenzymen
CYP1A2, CYP2D6 und CYP3A4. Die psychiatrisch eingesetzten Wirkstoffe konnen nicht nur

Substrate, sondern sowohl Inhibitoren als auch Induktoren sein und sich gegenseitig in ihrer

Wirksamkeit beeinflussen (Tabelle 5).

Tabelle 5: Substrate, Inhibitoren und Induktoren (Auswahl Psychopharmaka) der wichtigsten CYP-450-

Isoenzyme
Substrate
CYP1A2 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4
Amitriptylin Bupropion Duloxetin Alprazolam
Clomipramin Citalopram Paroxetin Diazepam
Duloxetin Fluoxetin Venlafaxin Aripiprazol
Clozapin Sertralin Aripiprazol Haloperidol
Inhibitoren
CYP1A2 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4
Fluvoxamin Fluoxetin Bupropion -
Perazin Fluvoxamin Fluoxetin -
- Paroxetin -
Induktoren
CYP1A2 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4
- Ginkgo-Extrakte | - Carbamazepin
- - Hyperforin

CYP = Cytochrom-P-450
Quelle: In Anlehnung an Mutschler et al. [97] und Benkert, O; Hippius,H [15]
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Kommt es - Uberwiegend - durch die Kombination zweier oder mehrerer serotonerg wirkender
Arzneimittel zu einem Uberschuss an Serotonin, kann ein Serotonin-Syndrom die Folge sein.
Diese Arzneimittelnebenwirkung beschreibt einen Zustand von neuromuskuldrer Dysfunktion,
ausgepragten kognitiven Einschrankungen und autonomer Hyperaktivitat [15, 98]. Die
Inzidenz wird mit 0,6 — 2,3 Fallen pro 10.000 Personenjahren vermutet [99]. Fir die meisten
Patienten tritt innerhalb von 24 Stunden nach Absetzen der Medikation eine klinische
Verbesserung ein. Die wichtigste Differentialdiagnose zum Serotonin-Syndrom ist das Maligne
Neuroleptische Syndrom. Beide Erkrankungen ahneln sich in ihren Symptomen, lassen sich
allerdings zeitlich abgrenzen [15, 100]. Das Serotonin-Syndrom entwickelt sich in der Regel in
den ersten 6 Stunden nach Ansetzen einer serotonerg wirkenden Arzneimitteltherapie oder
einer Dosissteigerung. Das Maligne Neuroleptische Syndrom tritt in der ersten bis zweiten
Behandlungswoche auf. Das Maligne Neuroleptische Syndrom ist sehr selten (Pravalenz 0,02
—2,44%) [100], aber besonders gefahrlich, da es trotz einer Behandlung eine Mortalitdt von

5,6 —20% besitzt [97, 100, 101].

1.7 Laborchemische Uberwachung in der gerontopsychiatrischen Versorgung

Untersuchungen der Laborparameter dienen unter anderem der Therapieliberwachung und
werden bei allen Psychopharmaka als Routineuntersuchung empfohlen. Unter einer
Psychopharmakotherapie kann es zu Stérungen der Organfunktion, der Elektrolyte und des

Blutbildes sowie zu Veranderungen im EKG kommen [15].

Sowohl die Metabolisierung als auch die Elimination von Arzneimitteln sind von der
Organfunktion der Leber und Niere abhangig. Eine Funktionsstérung dieser Organe kann eine
Dosisanpassung oder bei ausgepragter Einschrankung ein Absetzen der verordneten
Arzneimittel notwendig machen, um eine weitere Organschadigung oder das Auftreten von
UAW infolge erhohter Arzneimittelexposition zu vermeiden. Zur Beurteilung der
Nierenfunktion wird im klinischen Alltag die geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR;
Englisch: estimated Glomerular Filtration Rate) herangezogen, da sie eine Einschatzung der
renalen Eliminationsleistung ermoglicht. Leberfunktionsstérungen kénnen sich in erhdhten

Transaminasen wie der Alanin-Aminotransferase (ALT) oder cholestatischen Parametern wie
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der Gamma-Glutamyltransferase (GGT) manifestieren und Hinweise auf eine metabolische

Belastung liefern [102].

Im hoéheren Lebensalter ist die Regulation des Wasserhaushalts durch Veranderungen in der
Nierenfunktion, des Durstempfindens sowie in der hormonellen Steuerung (z. B. ADH,
Aldosteron) eingeschrankt [103]. Gleichzeitig bedingen Multimorbiditat und Polypharmazie
ein erhohtes Risiko fiir elektrolytbedingte Nebenwirkungen. Insbesondere Medikamente wie
Thiazid-Diuretika, bestimmte Antidepressiva und Antipsychotika kdnnen den
Elektrolythaushalt wesentlich beeinflussen [15, 97]. Elektrolytverschiebungen - besonders im
Natriumhaushalt - sind unter einer Psychopharmakotherapie haufig zu beobachten und
besonders die Symptome einer milden Form der Hyponatriamie (z. B. Gangunsicherheit,
Verwirrtheit, kognitive Funktionsstorungen, Sturzneigungen) werden oft als alterstypisch
fehlinterpretiert oder lassen sich nur schwer von der psychischen Grunderkrankung
abgrenzen [15]. Eine seltene, aber schwerwiegende UAW bei Einnahme von Psychopharmaka
ist das Syndrom der inaddaquaten ADH-Sekretion (SIADH), welches sich ebenfalls in einer
Hyponatriamie duRert [15]. Ausgepragte Hyponatridmien gehen mit einem erheblichen

klinischen Risiko fuir Krampfanfalle, Bewusstseinsstérungen und Koma einher.

Unter der Therapie mit einigen Antipsychotika und Analgetika kann eine Agranulozytose
auftreten. Besonders hervorzuheben sind das atypische Antipsychotikum Clozapin und das
Analgetikum Metamizol. Fiir Clozapin wird eine Agranulozytose fiir 1 - 2% der Falle angegeben
[15]. Dariiber hinaus ist im hoheren Lebensalter die physiologische Reserve der
Knochenmarksfunktion vermindert, was eine erhohte Vulnerabilitit gegenilber
leukotoxischen Substanzen zur Folge hat. Dies ist auf altersbedingte Umbauprozesse im
Knochenmark zuriickzufihren. Die Zelldichte hamatopoetischer Zellen nimmt ab,
funktionelles hamatopoetisches Gewebe wird durch Fettgewebe verdrangt und die zelluldre

Regeneration ist eingeschrankt [104].

Vitamine erflllen vielfdltige physiologische Funktionen. Sie sind essenzielle Bausteine
zahlreicher Stoffwechselprozesse, darunter des Knochenstoffwechsels und der Himatopoese.
Dariber hinaus wirken sie als Co-Faktoren in enzymatischen Reaktionen, etwa bei der
Synthese von Neurotransmittern, die insbesondere im Kontext psychischer Erkrankungen eine
zentrale Rolle spielen (Abbildung 4) [15, 105]. Mit zunehmendem Alter nimmt der

Energiebedarf ab, was haufig mit einer Reduktion der Nahrungsaufnahme einhergeht [106].
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Gleichzeitig konnen altersbedingte Verdanderungen im Gastrointestinaltrakt sowie die
regelmafllige Einnahme von Arzneimitteln die Resorption und den Stoffwechsel bestimmter
Vitamine zusatzlich beeintrachtigen. Mit Ausnahme von Vitamin D, das unter Einfluss von UV-
B-Strahlung in der Haut endogen synthetisiert werden kann, ist der menschliche Organismus

auf die Zufuhr dieser Mikronahrstoffe Gber die Nahrung angewiesen [105].

Tryptophan-

hydroxylase = =
Lryptophan ML 5-+ydroxy o sotonin |
S-Adenosyl-Methionin By proptan

(SAM)

|

| Folsdure, Vitamin B12 |

5 Phenylalanin-
hydroxylase v
S-Adenosyl-Methionin

(SAM)
Tyrosin-

hydroxylase

Abbildung 4: Biosynthese fiir die in der Psychopharmakotherapie wichtigen Neurotransmitter Serotonin,
Dopamin und Noradrenalin
Quelle: Grober, U.; 2020 [105]
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1.8 Pharmazeutische Betreuung stationarer Patienten, insbesondere in Kliniken fiir
Psychiatrie und Psychotherapie

Schulz et al. [7] befragten 2017 alle Apothekenleiter deutscher Krankenhausapotheken

(n=389) bzgl. ihrer versorgten Kliniken und des ihrerseits zur Verfligung gestellten

pharmazeutischen Service. Den 133 eingegangenen Antworten ist zu entnehmen, dass 84

Kliniken (63%) eine Form von pDL (Abbildung 5) anbieten und 11 (8%) Plane zur Etablierung

dieser haben. 38 Kliniken (28%) bieten keine pDL an.

Anzahl der Krankenhduser [n]
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Beratung von Arzten und Pflegekriften I 7 1
Schulung von Arzten und Pflegekraften I
Medikationstberprifung I -/
Mitarbeit in Krankenhausarbeitsgruppen I 60
Teilnahme an Visiten I S S
Antimikrobielles Management I S
Erstellung lokaler Therapieempfehlungen I S 1
Beratung zu pharmakodkonomischen Fragen NN /6
Pharmazeutische Beratung NN 46
Medikationsabgleich bei Aufnahme I /4
Kostenanalyse I 33
Verwaltung von Sonderverordnungen I 35
Verwaltung teurer Medikamente I 34
Patientenberatung I 20
Pharmazeutische Entlassungsplanung IS 11
Entlassungsverordnungen fir ambulante Patienten IR 5
Bereitstellung von Medikamenten bei Entlassung Il 5
Erstellung eines Medikationsplans 1 4
Uberpriifung von Entlassungsbriefen W 3

Entlassungsberatung I 3

Abbildung 5: Ubersicht der in deutschen Kliniken angebotenen pharmazeutischen Dienstleistungen und die Anzahl
der anbietenden Kliniken

Quelle: Schulz et al., 2021 (Ubersetzung) [7]
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Der Umfrage zufolge werden pDL tGiberwiegend in den chirurgischen Fachgebieten (58) und im
Bereich der Intensivmedizin (42) angeboten (Abbildung 6). Auch die Frequenz der pDL auf
Station ist flir diese beiden Fachbereiche im Vergleich deutlich erhoht. 21 Apothekenleiter
gaben flr die Chirurgie und 19 Apothekenleiter fiir die Intensivmedizin an, dass mindestens
wochentlich pDL fir diese Kliniken durchgefiihrt werden. Kliniken fiir Psychiatrie und
Psychotherapie befinden sich diesbezliglich im Mittelfeld. Lediglich 16 Teilnehmer gaben an,
pDL in diesen Kliniken anzubieten. Diese pDL werden Uberwiegend in einem wdchentlichen

Rhythmus (10) ausgelibt. Eine tagliche Betreuung gab keiner der Teilnehmenden an.
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Abbildung 6: Ubersicht der medizinischen Fachbereiche, in denen pharmazeutische Dienstleistungen in
Deutschland angeboten werden; in Rot dargestellt: Anzahl der mit pharmazeutischen Dienstleistungen versorgten
Psychiatrien

Quelle: Schulz et al., 2021 (Ubersetzung) [7]
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Dass eine pharmazeutische Betreuung zu einer Verbesserung patientenrelevanter Endpunkte
(Medikationsfehler, UAW, Liegezeit, Mortalitat, Arzneimittelkosten) fiihren kann, wurde
sowohl national als auch international belegt und in Teilen auch gesetzlich gefordert [16, 107—

112].

Neben dem Niedersachsischen Krankenhausgesetz [112], das seit 2023 den Stationsapotheker
in Krankenhdusern vorschreibt, forderte 2022 wiederholt auch die Deutsche interdisziplinare
Vereinigung flr Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI) den regelhaften Einsatz von Apothekern

auf deutschen Intensivstationen [111].

National und international gibt es bisher einzelne Publikationen, die Hinweise auf die AMTS in
Kliniken fiir Psychiatrie und Psychotherapie geben. Die Studie von Haw und Stubbs aus 2003
[113] untersuchte die Fragestellung, mit welcher Frequenz, Natur und welchem Risiko fir
Patientenschaden Medikationsfehler in einer psychiatrischen Klinik einhergehen. Die
Mehrzahl an Medikationsfehlern (87,5%) betraf den Verordnungsprozess und war auf
Ursachen wie eine fehlende Arztunterschrift oder eine unleserliche oder unvollstandige
arztliche Anordnung zuriickzufiihren. Der Anteil, der auf Fehler im Entscheidungsprozess (z. B.
ein von der Empfehlung abweichendes Dosierschema) zuriickzufiihren war, betrug 12,5%. Als
potenziell schwerwiegend, aber nicht lebensbedrohlich, wurden 9% der Medikationsfehler

eingeschatzt.

Eine deutsche Studie von Hahn et al. [8] untersucht den Einfluss eines CDSS und einer
pharmazeutischen Betreuung auf die AMTS in einer psychiatrischen Klinik. In einem
akutpsychiatrischen Setting wurde die Medikation stationarer Patienten aufgenommen und
ein Interaktionscheck in 3 unterschiedlichen CDSS durchgefiihrt (Kontrollphase). AnschlieSend
wurde durch einen klinischen Pharmazeuten und einen Internisten das arztliche Personal zu
Arzneimittelinteraktionen geschult. Nachfolgend wurde erneut die Medikation aufgenommen
und mittels der CDSS Interaktionschecks durchgefiihrt. Dartiber hinaus wurden die Psychiater
bei klinisch relevanten Interaktionen individuell durch den klinischen Pharmazeuten beraten.
Es konnte gezeigt werden, dass nach der Schulung die Zahl an Interaktionen pro Patient
signifikant reduziert war (3,4 auf 2,2). Nach Beratung durch den Stationsapotheker sanken die

klinisch relevanten Interaktionen um 78%.
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Obwohl sich die interdisziplindre Zusammenarbeit seit mehr als zwei Jahrzehnten als
besonders forderlich hinsichtlich der AMTS zeigt, hat sich eine stationdre pharmazeutische

Betreuung in Deutschland nicht flaichendeckend durchgesetzt [7].

2023 veroffentlichte die Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbdnde (ABDA) eine
Ubersicht der berufstatigen Apotheker und ihrer Arbeitspldtze [4]. Demnach arbeiteten 2022
ca. 4,3% aller approbierten Apotheker (2921 von 69.625) in einem deutschen Krankenhaus.
Im selben Jahr wurden fir Deutschland 480.382 Krankenhausbetten angegeben [114]. Laut
der zuletzt vom Statistischen Bundesamt veroffentlichten Zahlen zur Teilzeitbeschaftigung in
Krankenhdusern und medizinischen Praxen arbeiteten 2019 lediglich 50% der Angestellten in
Vollzeit (VK). 42% waren Teilzeit angestellt und 8% geringfligig. Tendenz steigend [115].
Nimmt man diese Zahlen als Berechnungsgrundlage, kommt man fiir 2022 auf 0,3 VK pro 100
Betten. Die ABDA veroffentlichte in ihrem Bericht allerdings ebenfalls Zahlen zur
Personalsituation in 2015 [4]. Vergleicht man diese miteinander, so ist ein Anstieg von ca. 32%
hinsichtlich der in einem Krankenhaus tatigen Apotheker zu verzeichnen. Diese Entwicklung
ist zum einen auf die finanzielle Forderung pharmazeutischer MaBnahmen gemaR KHZG
zurlickzuflihren, kann aber auch als Hinweis einer zunehmenden Anerkennung klinischer
Pharmazeuten in einem interprofessionellen Behandlungsteam verstanden werden [111].
Trotz der weiterhin begrenzten Personalressourcen zeichnet sich ein allmahlicher Wandel in

der personellen Ausstattung deutscher Krankenhausapotheken ab.
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Sowohl die Patienten- als auch die Arzneimitteltherapiesicherheit stehen zunehmend im
Fokus des Gesundheitswesens. Als Mallnahmen zur Optimierung beider Aspekte werden

folgende angenommen:

1. EinfUhrung digitaler Anwendungen

2. Pharmazeutische Dienstleistungen auf Station

In einigen medizinischen Fachgebieten (z. B. Intensivmedizin, Chirurgie) konnten bereits beide
MalRnahmen eine Steigerung der AMTS nachweisen und ein festes pharmazeutisches
Medikationsmanagement eingefiihrt werden [7]. Fur deutsche Kliniken fiir Psychiatrie und
Psychotherapie gibt es nur wenige Daten hinsichtlich der Auswirkung eines pharmazeutischen

Medikationsmanagements auf die AMTS.

Im Kontext der aktuellen gesundheitspolitischen Malnahmen zur flachendeckenden
Einflhrung der elektronischen Patientenakte (ePA) wird die Digitalisierung des
Gesundheitswesens vorwiegend mit potenziellen Effizienzgewinnen und Prozessoptimierung
in Verbindung gebracht [116, 117]. In bisherigen deutschen Untersuchungen zur
Verbesserung der AMTS durch digitale Mallnahmen lag der Fokus vorwiegend auf Aspekten
wie der Optimierung der Eindeutigkeit von Arzneimittelverordnungen oder der Reduktion
klinisch relevanter Arzneimittelinteraktionen. Mogliche Herausforderungen bei der
Einflihrung und Nutzung digitaler Verordnungssysteme und klinischer
Entscheidungsunterstiitzung (z. B. auf Systemintegration, Benutzerfreundlichkeit,
Interoperabilitdt oder Schulungsbedarf) sowie deren potenzielle Auswirkungen auf die AMTS
wurden bisher nur vereinzelt untersucht. Damit ergibt sich eine Ausgangslage, in der die
wissenschaftliche Evaluation der tatsachlichen Auswirkungen digitaler Anwendungen auf

Versorgungsprozesse und -qualitdt eine zentrale Rolle einnimmt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war, zum einen den bisherigen Nutzen eines bereits
implementierten digitalen Medikationsmanagements auf den Verordnungsprozess zu
untersuchen, welches im Rahmen eines kurzfristig umgesetzten Veranderungsprozesses
innerhalb weniger Wochen in einer Klinik flr Psychiatrie und Psychotherapie eingefiihrt

wurde. Zum anderen sollte ermittelt werden, welchen zusatzlichen Beitrag ein klinischer
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Pharmazeut leisten kann, wenn er ergdnzend zu einem bestehenden digitalen

Medikationsprozess in die stationare Versorgung psychisch Erkrankter eingebunden wird.

2.1 Hypothesen der Arbeit

Obwohl digitale Verordnungssysteme und digitale klinische
Entscheidungsunterstiitzungssysteme zunehmend in den Medikationsprozess implementiert
wurden, ist bislang nicht ausreichend untersucht worden, in welchem Ausmal} diese
tatsachlich zur Verbesserung beitragen. Daher wurde als Arbeitshypothese postuliert, dass ein
fortschreitender Digitalisierungsgrad im Medikationsprozess zu einer Reduktion von
Medikationsfehlern und folglich einer Verbesserung der AMTS fiihrt. Untersucht werden
sollten Medikationsfehler an der Schnittstelle zwischen Laborparametern und der
Arzneimittelverordnung, die sich sowohl durch digitale Hilfsmittel als auch klinisch-
pharmazeutische Beratung beeinflussen lassen (z. B. Dosisanpassung bei einer
Organfunktionsstorung). Daher wurde dariiber hinaus zusatzlich postuliert, dass die
erganzende Einbindung eines klinischen Pharmazeuten in den Medikationsprozess zu einer
weiteren Reduktion von Medikationsfehlern beitragt und die AMTS zusatzlich optimieren

kann.

Zur Uberpriifung dieser Hypothesen wurden Daten aus einer Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie herangezogen, in der im Rahmen eines kurzfristigen Veranderungsprozesses

ein digitales Medikationsmanagement eingefiihrt wurde.
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3.1 Entwicklung der Studie

Die Entwicklung des Studienprotokolls basierte sowohl auf einer systematischen
Literaturrecherche als auch auf der Berlicksichtigung der Einfihrung eines
Krankenhausinformationssystems (KIS) in den Mihlenkreiskliniken (MKK). Die Endpunkte
bericksichtigen sowohl pharmazeutische als auch klinisch relevante Aspekte (3.2.5 Endpunkte
der Studie) und wurden unter Einbezug der Veroffentlichungen von Koppel et al. [66] und van

Rosse et al. [118] ausgewahlt.

Art und Umfang der pharmazeutischen Dienstleistung auf Station wurden auf Grundlage der

Umfrage von Schulz et al. [7] festgelegt.

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden die erforderliche Fallzahl, relevante
BezugsgroRen und die geeigneten statistischen Tests fiir die definierten Endpunkte festgelegt
und anschlieBend mit dem Beratungsunternehmen fir Statistik moreDATA GmbH

abgestimmt.

Im September 2022 wurde bei der wissenschaftlichen Ethikkommission der medizinischen
Fakultat der Ruhr-Universitat Bochum - mit Sitz in Bad Oeynhausen - ein Antrag auf Zulassung

der Studie gestellt.
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3.2 Design der Studie

Die Studie wurde durchgefiihrt in der Universitatsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der
Ruhr-Universitat Bochum des Medizinischen Zentrums fiir Seelische Gesundheit in Libbecke.
Behandelt werden dort allgemeinpsychiatrische Erkrankungen (z. B. Depression oder
Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis) und Abhangigkeitserkrankungen

(Alkohol, Drogen, Medikamente).

Innerhalb des Klinikverbundes der MKK handelt es sich bei der Psychiatrie um die grofRte Klinik.
Sie umfasst 7 Stationen mit 158 Betten, 3 Tageskliniken mit 60 teilstationaren Betten und 2

psychiatrische Institutsambulanzen.

Die Studie wurde auf der gerontopsychiatrischen Station 1A im Rahmen der arztlichen
Frihschicht (8:00 Uhr bis 16:30 Uhr) durchgefiihrt. Die Station umfasst 22 Betten und wird
durch einen Oberarzt sowie 2-3 Assistenzadrzte arztlich betreut. Fir die Assistenzarzte gilt ein
Rotationsprinzip, das einen Stationswechsel alle 6-12 Monate vorsieht. Pro Woche finden auf
der Station 1A eine Oberarztvisite und eine Assistenzarztvisite statt. Die Wahl der zu
untersuchenden Station fiel auf die Gerontopsychiatrie, da dieses Patientenkollektiv haufig
eine Polypharmazie und somatische Komorbiditaten aufweist. Diese gezielte Auswahl stellte
sicher, dass der potenzielle Nutzen einer klinisch-pharmazeutischen Mitbetreuung auf

Patienten mit besonders hoher Interventionsbediirftigkeit fokussiert wird.

Eine klinische Pharmazeutin (Doktorandin) mit zweijahriger Berufserfahrung im Krankenhaus
Ubernahm die Durchfiihrung der Studie, verfligte jedoch (ber keine spezifischen
Vorkenntnisse hinsichtlich pharmazeutischer Dienstleistung auf einer psychiatrischen Station.
Die Zeit zwischen Beginn der klinischen Pharmazeutin in der Klinik (Marz 2022) und
Studienbeginn (Februar 2023), wurde genutzt, um die zuvor nicht vorhandene
pharmazeutische Dienstleistung in der Klinik einzufiihren, der klinischen Pharmazeutin die

klinikinternen Ablaufe ndherzubringen und Arzneimittelstandards zu etablieren.

Die Studie begann nach erfolgtem positivem Ethikvotum im Februar 2023 und erstreckte sich

bis September 2024.

Sie unterteilte sich in 5 Phasen: PO — P4
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Bei den Phasen PO - P2 und P4 handelte es sich um retrospektive Datenerhebungen. Phase P3

hingegen war als prospektive, nicht randomisierte Interventionsstudie konzipiert (Tabelle 6).

Um Ubertragungsfehler bei der Datenerhebung infolge eines Medienbruchs zu vermeiden,
wurde in Zusammenarbeit mit der IT-Abteilung der MKK eine unterstiitzende MaRnahme - der
sogenannte Listmanager - entwickelt. Diese ermoglichte den elektronischen Export der fir die
Studie relevanten Populationsdaten (Name, Vorname, Aufnahmenummer, Geburtsdatum,
Liegezeit) aus dem KIS zu Microsoft Excel. Im Verlauf der Studie konnte der Listmanager
funktional erweitert werden. So war es im Erhebungszeitraum von P4 erstmals moglich, auch

die bendtigten Labordaten automatisiert zu exportieren.
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Tabelle 6: Ubersicht der einzelnen Studienphasen

Ubermittlung
der
Laborergebnisse

Ubermittlung
der

Laborergebnisse

Laborergebnisse

Studienphase (P) PO | P1 P2 P3 P4
Retrospektive Datenerhebung Prospektive Retrospektive
Interventionsstudie | Datenerhebung
Zeitraum 2012 /2013 2015/ 2016 2020/ 2021 2023 2024
Digitalisierungsgrad | e Papiergestltzte | e Papiergestitzte | e CPOE inkl.CDSS e CPOEinkl.CDSS | e CPOE inkl.CDSS
Arzneimittel- Arzneimittel- e digitale Ubermittlung e (digitale e (digitale
verordnung verordnung der Laborergebnisse Ubermittlung Ubermittlung
e Papiergestutzte | o digitale der der

Laborergebnisse

Pharmazeutische
Dienstleistung auf
Station

e keine

keine

e keine

e Klinische
Pharmazeutin

e keine

Unterstrichen: Unterschied zur vorherigen Studienphase

CPOE = elektronische, computergestiitzte Arzneimittelverordnung (Englisch: Computerized Physician Order Entry);
CDSS = klinisches Entscheidungsunterstiitzungssystem (Englisch: Clinical Decision Support System)
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3.2.1 Studienphase PO

Bei PO handelt es sich um eine retrospektive Datenerhebung anhand von Patientenakten aus
dem Zeitraum von Januar 2012 bis April 2013 (16 Monate). Zu diesem Zeitpunkt war bereits
das KIS zur Erfassung der formalen Patientendaten (Name, Vorname, Geburtsdatum,
Aufnahmenummer, Liegezeit) etabliert. Diese konnten mit Hilfe des Listmanagers elektronisch

zu Microsoft Excel exportiert und dort fir die Studie dokumentiert werden.

Dariber hinaus wurde eine papiergestitzte Akte gefiihrt. Die Arzneimittelverordnung erfolgte
handschriftlich auf sog. ,Optiplanen” (Abbildung 7) und angeforderte Laborparameter
wurden nach Bestimmung durch Mitarbeiter des Instituts fiir Laboratoriumsmedizin,
Mikrobiologie, Umweltmedizin und Transfusionsmedizin (nachfolgend genannt: Kliniklabor)
ausgedruckt und in Papierform auf Station gegeben (Abbildung 8). Nach der Entlassung wurde

die Papierakte in das Archivsystem Pegasos gescannt.

Unter Verwendung der durch den Listmanager generierten Stationsverzeichnisse sowie des
klinikinternen Archivsystems erfasste die klinische Pharmazeutin alle fiir die Studie relevanten
Patientendaten und Laborparameter (3.4 Laborparameter). Zudem wurde (berprift, ob
Medikationsfehler vorlagen, die auf fehlende Laborkontrollen oder pathologisch gemessene
Laborparameter mit klinischer Relevanz zurlickzufihren waren (3.3 Untersuchte

Medikationsfehler in der Studie).

PO dient als Kontrollphase, da es in diesem Zeitraum weder digitale Anwendungen mit Einfluss

auf die Arzneimittelverordnung noch eine pharmazeutische Betreuung auf Station gab.
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Abbildung 7: Beispielhafte Darstellung einer handschriftlichen, papiergestiitzten Therapie- und

Arzneimittelverordnung auf Optipldnen

Analyse

Einheit Referenzbersich Ergebnis

Carbamazepin
TSH

Vitamin B12
fFolséure

Vitamine (Serum/Plasma)

Toxikologie (Plasma/Serum/Urin)

Hormone (Serum/Plasma/Urin)

mg/1

4.00-10.00
0.27-4.2

191-663
4.6-18.7

6.80

1.34

G

Abbildung 8: Beispielhafte Darstellung der papiergestiitzten Ubermittiung von Laborparametern in Studienphase

PO
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3.2.2 Studienphasen P1 -P3

In den Phasen P1 - P3 wurde jeweils eine potentiell den Medikationsprozess optimierende
MaRnahme in Form einer digitalen Anwendung (digitale Ubermittlung der Laborergebnisse,
CPOE inkl. CDSS) oder einer klinischen Pharmazeutin neu in den Medikationsprozess

eingefiihrt.

3.2.2.1 Studienphase P1
Bei P1 handelt es sich um eine retrospektive Datenerhebung anhand von Patientenakten aus

dem Zeitraum Mai 2015 bis Mai 2016 (13 Monate).

Im Vergleich zu PO wurde das KIS um eine neue digitale Anwendung erweitert. Das
Labormodul wurde integriert und so wurden die Laborparameter nach der Bestimmung durch
Mitarbeiter des Kliniklabors nicht mehr in Papierform auf Station gegeben, sondern digital ins

KIS eingestellt (Abbildung 9).
Die Arzneimittelverordnung fand weiterhin papiergestitzt auf Optiplanen statt.

Unter Verwendung der durch den Listmanager generierten Stationsverzeichnisse sowie des
klinikinternen Archivsystems erfasste die klinische Pharmazeutin alle fiir die Studie relevanten
Patientendaten und Laborparameter (3.4 Laborparameter). Zudem wurde (berprift, ob
Medikationsfehler vorlagen, die auf fehlende Laborkontrollen oder pathologisch gemessene
Laborparameter mit klinischer Relevanz zurlickzufihren waren (3.3 Untersuchte

Medikationsfehler in der Studie).

Folsue 4618, @ 41

25-Hydroxy-itamin D 2070 @5 Hinweise zur Interpretation: <5 pgdl schwerer Vitamin D-Mangel 5-10
padl: moderater Vitamin D-Mangal 11-20 pgdt milder Vitamin D-bMangel
21-30 po/t suboptimale Yitamin D-Versorgung 31-50 pgdl: optimale
Witamin D-Yersorgung 51-70 pa/l: Vitamin D-Uberversorgung 71-150
pa/l deutliche Vitamin D-Uberversorgung »150 pa/l Intoxikation

Holotranscobalamin [akbYitB12) 658 Vitamin B12-Mangel unwahischeiniich: » 50 pmel/l Vitamin B12-Mangel
wahrscheinlich: < 35 pmol/l Graubereich: 3550 pmol/l
Bei Werten zwizchen 35-50 pmol/] wird die Bestimmung der
Methyimalonsaure (MMS] zur weiteren Abklarung eines Yitamin

B12-Mangels emplohlen.

Abbildung 9: Beispielhafte Darstellung der digitalen Ubermittlung von Laborparametern ab Studienphase P1;
roter Punkt = gemessener Wert auf3erhalb des Referenzbereiches; roter Punkt mit roter Ecke = gemessener Wert
auflerhalb des Referenzbereiches, Kommentar liegt vor; tiirkises Quadrat mit roter Ecke = gemessener Wert
innerhalb des Referenzbereiches, Kommentar liegt vor

43



3 Methodik

3.2.2.2 Studienphase P2
Bei P2 handelt es sich ebenfalls um eine retrospektive Datenerhebung. Die Patientenakten

stammten aus dem Zeitraum Oktober 2020 bis Dezember 2021 (15 Monate).

Im Vergleich zu P1 wurde das KIS um ein digitales Medikationsmodul erweitert. Dieses
umfasste die digitale  Arzneimittelverordnung (CPOE) sowie ein klinisches
Entscheidungsunterstitzungssystem  (CDSS), das als passiver Teil in den
Verordnungsprozesses integriert wurde (Abbildung 10). Die Anwendung des CDSS stellte in
der Klinik keine verpflichtend durchzufihrende MalRnahme  wahrend der

Arzneimittelverordnung dar.

Unter Verwendung der durch den Listmanager generierten Stationsverzeichnisse sowie des
klinikinternen Archivsystems erfasste die klinische Pharmazeutin alle fiir die Studie relevanten
Patientendaten und Laborparameter (3.4 Laborparameter). Zudem wurde Uberprift, ob
Medikationsfehler vorlagen, die auf fehlende Laborkontrollen oder pathologisch gemessene
Laborparameter mit klinischer Relevanz zurlickzufihren waren (3.3 Untersuchte

Medikationsfehler in der Studie).

‘Medikation verordnen

S-BalAQE 9 M B B = | 7 Hauskatalog MKK * | alle » aktuell und zukdnftig gl »
eeT-
S(1|8 Bezeichnung L) FAM Dosierung DFR | App. Darr.
| U | Arpiprazol Tbl 5 mg « TAD Pharma GmbH Q_|#3350...|1-0-0-0 Tabi. ' pa TAB
0| Falsture Tbl 5 mag = ratiopharm GrabH Q_[Fl3340...[1-0-0-0 b, ' poTAE
[0 [ Olanzapin Schrelz-Thl 10 mg = ratiopharm GrbH Q_[c3345...|0-0-0-1 Tab, ' 0 B
§ U Olanzapin Schmelz-Thl 5 mg (Zyprexa) » CHEPLAPHARM ... Q_|C3330... Pause ' o Bl
|| U|  Promethazin Film-Tbl 25 mg » neuraxpharm Arneimittel . (Q, [P 3342.. 1 Tabl, max, 3¢/2h | . BB
B | Thyronajod 50 Henning = Sanofi-Suentis Deutschland Grn... Q|1 3338, |1-0-0-0 Tabl, ' etral| TAE

Abbildung 10: Beispielhafte Darstellung der elektronischen, computergestiitzten Arzneimittelverordnung (CPOE)
inkl. Entscheidungsunterstiitzungssystem (CDSS, gelbes Dreieck)
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3.2.2.3 Studienphase P3

P3 fand im Zeitraum von Februar 2023 bis Dezember 2023 statt (11 Monate).

In dieser Phase wurde keine neue digitale Anwendung in der Klinik eingeflihrt, jedoch erfolgte
eine Betreuung durch eine klinische Pharmazeutin vor Ort. Die klinische Pharmazeutin war
werktags in der Klinik tatig und konnte jederzeit wahrend der arztlichen Frihschicht
personlich, telefonisch oder schriftlich (per Mail oder Konsil im KIS) kontaktiert werden.
Zusatzlich fand wochentlich eine Visite statt, an welcher der Oberarzt, die Assistenzarzte, die

klinische Pharmazeutin, eine Pflegefachkraft und der Patient teilnahmen.

Zuvor wurde das Aufnahmelabor aktualisiert (Bestimmung von Holotranscobalamin statt
Gesamt-Vitamin-B12; 3.4.4 Vitamine) und vereinheitlicht, um einen Studienausschluss

aufgrund fehlender Labordaten zu verhindern.

Die Visite verlief nach einem standardisierten Schema, um éarztliche von pharmazeutischen
Interventionen trennen zu kdnnen. Die Arzneimitteltherapie und das Labor wurden zunachst
durch die Arzte mit dem Patienten besprochen, anschlieBend konnte sich die klinische
Pharmazeutin duflern. Nach jeder pharmazeutischen Intervention war eine mindliche
Riickmeldung der Arzte erforderlich, um deren Akzeptanz oder Ablehnung zu dokumentieren.

Bei Ablehnung einer Intervention war die Angabe eines Grundes nicht vorgeschrieben.

Zum Zeitpunkt des Studienbeginns und auch im Verlauf von P3 bestand nicht die Moglichkeit,
alle in die Studie eingeschlossenen Laborparameter in die AMTS-Prifung des CDSS
einzubeziehen, und zusatzlich korrelierten die vom Anbieter vorgesehenen Referenzbereiche
nicht mit denen des Kliniklabors. Aufgrund dieser Aspekte stellte das CDSS keine

verpflichtende MaBnahme wahrend der Arzneimittelverordnung dar.
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3.2.3 Studienphase P4
Die Phase P4 fand im Zeitraum von Januar 2024 bis September 2024 statt (9 Monate) und

diente als Nachbeobachtungsphase fiir P3.

In dieser Phase wurden die Laborparameter weiterhin digital Ubermittelt und es kam
weiterhin ein CPOE inkl. passivem CDSS zur Anwendung. Auch wahrend P4 bestand nicht die
Moglichkeit, alle in die Studie eingeschlossenen Laborparameter in die AMTS-Priifung des
CDSS einzubeziehen und weiterhin korrelierten die vom Anbieter vorgesehenen
Referenzbereiche nicht mit denen des Kliniklabors. Daher stellte auch in dieser Studienphase
das CDSS keine verpflichtende MaBnahme wahrend der Arzneimittelverordnung dar. Im
Vergleich mit der vorangegangenen Studienphase P3 fand keine gemeinsame Visite
bestehend aus Oberarzt, Assistenzarzten, klinischer Pharmazeutin, einer Pflegefachkraft und
Patienten statt. Die klinische Pharmazeutin war weiterhin werktaglich in der Klinik tatig und
konnte jederzeit wahrend der Friithschicht personlich, telefonisch oder schriftlich kontaktiert

werden.

Unter Verwendung der durch den Listmanager generierten Stationsverzeichnisse sowie des
klinikinternen Archivsystems erfasste die klinische Pharmazeutin bei bereits entlassenen
Patienten alle fir die Studie relevanten Patientendaten und Laborparameter (3.4
Laborparameter). Zudem wurde Uberprift, ob Medikationsfehler vorlagen, die auf fehlende
Laborkontrollen oder pathologisch gemessene Laborparameter mit klinischer Relevanz

zuriickzufiihren waren (3.3 Untersuchte Medikationsfehler in der Studie).
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3.2.4 Patientencharakteristika
In die Studie eingeschlossen werden konnten Patienten, die die in Tabelle 7 dargestellten
Einschlusskriterien erfillten, bei denen kein aufgefiihrtes Ausschlusskriterium zutraf und die

dariber hinaus in P3 eine Einwilligungserklarung unterschrieben.

Tabelle 7: Kriterien zum Ein- und Ausschluss von Patienten in die Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

e 18 Jahre alt oder élter e Stationarer Aufenthalt auf der
Rechtsgrundlage des Psychisch-

Kranken-Gesetzes

e Freiwillig stationarer Aufenthalt e Stationadrer Aufenthalt auf der
Rechtsgrundlage eines

Betreuungsbeschlusses

e Zustimmung zur Blutentnahme e Keine Zustimmung zur

Blutentnahme

e Einnahme von mindestens 5 e Vorbekannte Demenz jeglichen

Medikamenten Typs

e Mindestaufenthalt von 2

Nachten

Von der Teilnahme ausgeschlossen wurden Patienten mit gesetzlicher Betreuung oder
Unterbringungsbeschluss gemaR Psychisch-Kranken-Gesetz (PsychKG) sowie Personen mit
bekannter dementieller Erkrankung. Bei Patienten mit keiner vorbekannten Demenz, aber
Verdacht auf eine dementielle Entwicklung, wurde eine Testung mittels Montreal-Cognitive-
Assessment-Test (MoCa-Test) oder Demenz-Detection-Test (DemTect) durchgefiihrt. Bei
einem Testscore, der mit einer dementiellen Entwicklung oder einer starken geistigen

Beeintrachtigung vereinbar ist, wurde der Patient von der Studie ausgeschlossen.

Um die Kohorten der einzelnen Studienphasen statistisch miteinander vergleichen zu kénnen,
wurden bestimmte Patientendaten erfasst (Tabelle 8). Diese Daten wurden bendétigt, um die

Kohorten hinsichtlich der Durchschnittswerte fiir Alter, Liegezeit und eingenommener

47



3 Methodik

Medikamente zu vergleichen. Zudem wurde von jedem Patienten die F-Diagnose gemaR ICD-

10 dokumentiert, um nahere Aussagen zum Erkrankungsbild tatigen zu konnen.

Fir die Analyse der Arzneimittelverordnungen wurde der Begriff der Medikationszeile
verwendet. Eine Medikationszeile entspricht dabei einer einzelnen Verordnungseinheit
innerhalb der Medikationsliste. Pro Medikationszeile wurde jeweils ein pharmakologisch
wirksamer Wirkstoff erfasst. Kombinationen mehrerer Wirkstoffe in einem Praparat wurden
entsprechend der enthaltenen Wirkstoffe auf mehrere Medikationszeilen aufgeteilt, sofern

die Wirkstoffe pharmakologisch eigenstandig zu bewerten waren.

Die Dokumentation der patientenbezogenen Daten erfolgte in pseudonymisierter Form in
einer passwortgeschitzten Exceltabelle. Nach Beendigung des Vieraugenprinzips wurden die
Aufnahmenummern aus der Tabelle entfernt, um Riickschlisse auf die Patientenidentitat zu

verhindern.

Tabelle 8: Erhobene Patientenmerkmale zum statistischen Vergleich der Studienpopulationen

Merkmal

Aufnahmenummer

Liegezeit [Tage]

Geburtsdatum [Jahre]

Geschlecht [M / W]

Anzahl der Medikationszeilen [n]

F-Diagnose gemal} ICD-10

M = Mannlich; W = Weiblich
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3.2.5 Endpunkte der Studie

Die bei der Auswahl der Studienendpunkte berlcksichtigten pharmazeutischen Aspekte
umfassten eine korrekte Arzneimitteldosierung und Arzneimittelauswahl sowie Beachtung
von Kontraindikationen in Abhédngigkeit von laborchemischen Befunden. Als klinisch
relevanter Aspekt bei der Auswahl lag der Fokus auf der Vermeidung von potentiellen
arzneimittelbezogenen Problemen. Weiterhin wurden die Veréffentlichungen von Koppel et
al. [66] und van Rosse et al. [118] berticksichtigt. Ziel der Auswahl war es, sowohl den
bisherigen  Nutzen bereits implementierter digitaler Anwendungen auf den
Medikationsprozess zu evaluieren als auch den Beitrag eines zusatzlich in den
Medikationsprozess eingebundenen klinischen Pharmazeuten auf die Arzneimittelverordnung

von stationar behandelten, psychisch erkrankten Patienten zu ermitteln.

3.2.5.1 Primarer Endpunkt

Als primarer Endpunkt ist im Studienprotokoll die Anzahl an Medikationsfehlern definiert, die
an der Schnittstelle zwischen Laborparametern und Arzneimittelverordnung auftreten und
auf eine fehlende Laborkontrolle oder auf pathologisch gemessene Laborparameter mit

klinischer Relevanz zurilickzufihren sind.

3.2.5.2 Weitere Endpunkte
Dariber hinaus wurde als weiterer Endpunkt die Anzahl an Medikationsfehlern definiert, die

auf das unbegriindete Abweichen von Arzneimittelstandards zurtickzufihren sind.

AuBerdem sollte auch die arztliche Akzeptanz der pharmazeutischen Interventionen in P3

explorativ untersucht werden.
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3.3 Untersuchte Medikationsfehler in der Studie

3.3.1 Definition und Auswahl der Medikationsfehler

Zur systematischen und vergleichbaren Erfassung von Medikationsfehlern und
pharmazeutischer Interventionen wurde in der vorliegenden Arbeit das Klassifizierungssystem
DokuPIK des Bundesverbandes Deutscher Krankenhausapotheker (ADKA) verwendet [18,
119]. In einem weiteren Schritt zur Auswahl der zu untersuchenden Medikationsfehler wurde
zunachst beurteilt, wann ein Medikationsfehler als klinisch relevant einzustufen ist und auch
retrospektiv bewertet werden kann. Als klinisch relevant wurde ein Medikationsfehler

definiert, wenn folgende Schaden am Patienten eintreten kénnen:

o Gesteigertes Mortalitatsrisiko
e Dauerhafte Organfunktionsstorung

e Verlangerte Liegezeit

AnschlieBend wurde geprift, welche digitalen Anwendungen einen Einfluss auf die
Arzneimitteltherapie haben und gleichzeitig ausreichend groBe Datenmengen bereitstellen
konnen. In den MKK wurde das Labor bereits 2013 als eines der ersten Module digitalisiert

und im KIS abgebildet (Abbildung 9).

Zudem konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass Medikationsfehler, die zu UAW bei
hospitalisierten Patienten fiihrten, am haufigsten in der Verordnungsphase auftreten [16, 23—

25].

Vor diesem Hintergrund wurden die in Tabelle 1 (1.2 Medikationsfehler) aufgefiihrten
Medikationsfehler auf jene Fehler konkretisiert, die an der Schnittstelle zwischen
Laborparametern und Arzneimittelverordnung entstehen und durch arztliches Personal
wahrend der Verordnung getétigt werden kénnen. Erweitert wurden diese Medikationsfehler
in P3 und P4 um Fehler, die auf unbegriindetes Abweichen von den eingefiihrten

Arzneimittelstandards zuriickzufiihren sind.

Tabelle 9 listet alle in der Studie untersuchten Medikationsfehler sowie die jeweils zugrunde

liegende labordiagnostische Konstellation auf.
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Tabelle 9: Darstellung der in der Studie untersuchten Medikationsfehler

Medikationsfehler
Gemal ADKA-DokuPIK

Labordiagnostik

Arzneimittelstandards

(Klare) Indikation, aber
kein Medikament
angeordnet

Folsauremangel
Vitamin-D-Mangel
Vitamin-B12-Mangel
Hypo- und Hyperkaliamie
Hypo- und Hypernatridmie

Ungeeignetes/nicht am
besten geeignetes
Arzneimittel fir die
Indikation

Hypo- und Hyperkaliamie
Hyponatriamie
Vitamin-D-Mangel

(Fehlende) Dosisanpassung
(Organfunktion)

Erniedrigte eGFR
Erhohte GGT, ALT

(Fehlerhaftes)
Dosierintervall

Erniedrigte eGFR

Kein TDM oder
Laborkontrolle
durchgefiihrt

Hypo- und Hyperkalidmie
Hypo- und Hypernatridmie
Erniedrigte eGFR

Erhohte GGT, ALT
Leukopenie

Kontraindikation

Erniedrigte eGFR
Erhohte GGT, ALT
Leukopenie

Unbegriindetes Abweichen
von Arzneimittelstandards

Statin-Standard
e TDM-Standard
e Schmerz-Standard

TDM = Therapeutisches Drug Monitoring; eGFR = geschatzte (Englisch: estimated) glomerulare
Filtrationsrate; ALT = Alanin-Aminotransferase; GGT = Gamma-Glutamyltransferase
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3.3.2 Erhebung von Medikationsfehlern

Um eine einheitliche sowie systematische Fehlererfassung sicherzustellen und vor dem
Hintergrund der zu erwartenden grolRen Datenmenge wurde vor Beginn der Datenerhebung
durch den Klinikdirektor und die klinische Pharmazeutin fiir jeden Laborwert definiert, ab
welchem Grenzwert dieser als klinisch relevant fir die Arzneimitteltherapie gilt (3.4
Laborparameter). Erganzend wurden therapeutische MaBnahmen festgelegt, um potentielle
Medikationsfehler zu vermeiden. Aufgrund der Komplexitdit der Behandlung von
Elektrolytstorungen sind zusatzlich strukturierte Entscheidungshilfen (Flussdiagramme)
erstellt worden (13.3 Strukturierte Entscheidungshilfen bei Elektrolytstérungen). Diese wurden
durch den arztlichen Direktor der Klinik fir Nieren- und Hochdruckerkrankungen
(Universitatszentrum Innere Medizin) inhaltlich geprift. Um eine konsistente Anwendung
dieser Erhebungsmatrix Uber alle Studienphasen hinweg zu gewahrleisten, erfolgte vor
Studienbeginn eine Abstimmung und Anpassung der Definitionen sowie Mallnahmen mit dem
Oberarzt, der in P3 und P4 die gerontopsychiatrische Station betreute. Die finale

Erhebungsmatrix kann Tabelle 10 entnommen werden.
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Tabelle 10:Ubersicht der Therapiemafinahmen bei pathologisch gemessenen Laborparametern

(Erhebungsmatrix)

Laborchemische Messung

TherapiemalBnahmen

Folsauremangel

Orale Supplementierung

Vitamin-D-Mangel

Orale Supplementierung (mit Calcitriol bei eGFR <30

mL/min)

Vitamin-B12-Mangel

Orale oder i.m. Supplementierung

Hypokaliamie

Orale Supplementierung

Laborkontrolle (tgl. bis > 2,9mmol/L, danach mind. 2x
wochentlich bis > 3,4mmol/L)

Konsil Innere Medizin / Verlegung auf Intensivstation
bei < 2,5 mmol/L

Ggf. Wechsel des Diuretikums

Hyperkaliamie

Laborkontrolle (Ausschluss Pseudohyperkalidamie
durch Stauung oder nicht optimale Lagerung des
Entnahmerdhrchens)

Konsil Innere Medizin / Verlegung auf Intensivstation
bei > 6mmol/L

Ggf. Medikationspause

Ggf. Kaliumbinder

Hyponatriamie

Flussigkeitsbilanzierung (Trinkprotokoll)
Laborkontrolle (inkl. weiterfiihrender SIADH-
Diagnostik, 2x wochentlich)

Ggf. orale oder i.v.-Supplementierung

Ggf. Wechsel des Diuretikums

Konsil Innere Medizin / Verlegung auf Intensivstation
bei akutem Auftreten oder schwerer Symptomatik

Reduktion / Absetzen der Psychopharmakotherapie

Hypernatriamie

Laborkontrolle

Ggf. Glucose-Infusion
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Laborchemische Messung TherapiemalBnahmen

Erniedrigte eGFR e Flissigkeitsbilanzierung (Trinkprotokoll)
e Laborkontrolle
e Dosisanpassung gemaR dt. Fachinformation

e Anpassung Dosierintervall gemaR dt. Fachinformation

Erhohte GGT e Anamnese (Dauer, Alkoholabusus, somatische
Komorbiditaten)

e Laborkontrolle (abhdngig von Anamnese)

e Reduktion / Absetzen der Medikation bei keiner
eindeutig zu identifizierenden somatischen Ursache
oder wenn bei Laborkontrollen zwischen
Therapieeinleitung oder Dosissteigerung eine

zeitliche Korrelation moglich erscheint

Erhohte ALT e Anamnese (Dauer, Alkoholabusus, somatische
Komorbiditaten)

e Laborkontrolle (abhangig von Anamnese)

e Reduktion / Absetzen der Medikation bei keiner
eindeutig zu identifizierenden somatischen Ursache
oder wenn bei Laborkontrollen zwischen
Therapieeinleitung oder Dosissteigerung eine

zeitliche Korrelation moglich erscheint

Leukopenie e Laborkontrolle (inkl. Neutrophile)

e Reduktion / Absetzen der Medikation

i.m. = intramuskulér; i.v. = intravends; eGFR = geschatzte glomerulare Filtrationsrate (Englisch: estimated
Glomerular Filtration Rate); SIADH = Syndrom der inaddquaten ADH (Antidiuretisches Hormon) Sekretion; GGT
= Gamma-Glutamyltransferase; ALT = Alanin-Aminotransferase
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Die Identifikation und Dokumentation der Medikationsfehler erfolgte in den retrospektiven
Studienphasen (PO — P2 und P4) durch die klinische Pharmazeutin im Vieraugenprinzip mit
einem Pharmazeuten in Praktikum anhand der Erhebungsmatrix (Tabelle 10). Eine Diskussion
mit dem zustandigen Oberarzt war lediglich bei verbleibenden Differenzen vorgesehen. In P3
erfolgte die erste Identifikation und Dokumentation potentieller Medikationsfehler durch 2
Pharmazeuten im Praktikum, die anschlieBend mit der klinischen Pharmazeutin besprochen
wurden. Wie fiir die vorangegangenen Phasen war eine Diskussion der Medikationsfehler mit
dem Oberarzt nur bei Differenzen vorgesehen. Der konkrete Ablauf und die personellen

Zustandigkeiten bei der Erfassung von Medikationsfehlern sind in Tabelle 11 dargestellt.

Die Pharmazeuten im Praktikum wurden vor ihrer Einbindung gezielt durch die klinische
Pharmazeutin geschult. Die Einweisung umfasste eine strukturierte Hospitation von 3 Tagen,
in denen sie mit Kurvenvisiten in der Gerontopsychiatrie, dem Studieninhalt, der

Erhebungsmatrix und der Fehleridentifikation vertraut gemacht wurden.

Weiterhin wurde festgehalten, zu welchem Zeitpunkt ein Medikationsfehler vorliegen muss,
um als solcher in die statistische Erhebung einzugehen. Von einer taglichen Erfassung wurde
abgesehen, da in der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie Libbecke weder eine tagliche
arztliche Visite noch regelhaft eine tagliche Blutabnahme stattfindet. Da in P3 eine
gemeinsame Visite aus Oberarzt, Assistenzarzten, einer Pflegefachkraft und der klinischen
Pharmazeutin vorgesehen war, wurde die der Blutentnahme folgende Oberarztvisite als
Zeitpunkt definiert. In jeder Studienphase waren diese Visiten besonders gekennzeichnet. Lag

nach der Oberarztvisite weiterhin ein Medikationsfehler vor, wurde dieser statistisch erfasst.
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Tabelle 11: Personelle Zustdndigkeiten zur Erfassung von Medikationsfehlern

PO — P4

PO — P4

Pharmazeutin

Studienphase Erfasser Vieraugenprinzip
PO - P2 Durchfiihrende klinische | Pharmazeut im Praktikum
Pharmazeutin
P3 Pharmazeut im Praktikum Durchfiihrende klinische
Pharmazeutin
P4 Durchfiihrende klinische | Pharmazeut im Praktikum

Auf die Blutentnahme folgende Oberarztvisite

Gemeinsame Diskussion mit dem zustadndigen

Oberarzt

Erfassung nur mit Zustimmung des Oberarztes
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3.4 Laborparameter

Die Auswahl der in die Studie eingeschlossenen Laborparameter (Tabelle 12) orientierte sich
an der Empfehlung fiir eine Routinelaboruntersuchung des Kompendiums der psychiatrischen
Pharmakotherapie von Benkert und Hippius [15]. Diese Empfehlung wurde hinsichtlich ihrer
potenziellen Auswirkung bei Fehlinterpretation oder Nichtbeachtung, ihrer Relevanz fir die
Psychopharmakotherapie sowie ihrer Bedeutung im gerontopsychiatrischen Setting in einer

Diskussion zwischen dem Klinikdirektor und der klinischen Pharmazeutin konkretisiert.

Zur systematischen Beurteilung wurden Schwellenwerte definiert, ab denen ein pathologisch
gemessener Laborwert als klinisch relevant fir die Arzneimitteltherapie gewertet wurde.
Diese Schwellenwerte beriicksichtigen potenzielle Auswirkungen auf die Pharmakokinetik und

-dynamik sowie auf das Risiko fiir ABP.

57



3 Methodik

Tabelle 12: Ubersicht der in die Studie eingeschlossenen Laborparameter

Laborparameter

Organfunktion Elektrolyte Blutbild Vitamine
eGFR ALT GGT Na* K* Leukozyten | Vitamin D Folsaure | Vitamin B12 | Holotrans-
(gesamt) cobalamin

[ml/min] | [U/L] | [U/L] [mmol/L] | [mmol/L] | [G/L] [ug/L] (ug/L] [ng/L] [pmol/L]
Normbereich | 80-120 <35 <40 136-145 |3,4-45 4,5-11 20-70 4,6 - 191 -690 35-150
MKK 18,7
Klinische <60 >70 >80 <136 <3,4 <4,5 <30 <4,6 <191 <35
Relevanz fiir > 150 >5,0

die
Arzneimittel-

therapie

eGFR = geschatzte (Englisch: estimated) glomerulare Filtrationsrate; ALT = Alanin-Aminotransferase; GGT = Gamma-Glutamyltransferase; Na* = Natrium-lon; K* = Kalium-lon
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3.4.1 Organfunktionsparameter

Sowohl die Metabolisierung als auch die Elimination von Arzneimitteln sind von der
Organfunktion der Leber und Niere abhangig. Eine Funktionsstorung dieser Organe kann eine
Dosisanpassung oder bei ausgepragter Einschrankung ein Absetzen der verordneten
Arzneimittel notwendig machen, um eine weitere Organschadigung oder das Auftreten von

UAW infolge erhohter Arzneimittelexposition zu vermeiden.

3.4.1.1 Nierenfunktion
Fir die Beurteilung der Nierenfunktion wurde die geschatzte glomerulare Filtrationsrate

(eGFR, Englisch: estimated glomerular filtration rate) herangezogen.

In den Studienphasen PO und P1 erfolgte die Berechnung mittels Modification-of-Diet-in-
Renal-Disease-Formel (MDRD). In den Studienphasen P2 - P4 diente die Chronic-Kidney-
Disease-Epidemiology-Collaboration-Formel (CKD-EPI) als Berechnungsgrundlage.
Unabhangig von der verwendeten Berechnungsformel gab das Kliniklabor der MKK den

Referenzbereich mit 80 - 120 ml/min an.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein eGFR-Wert <60 mL/min als klinisch relevanter
Schwellenwert definiert. Dieser ist mit der Einteilung der Organisation Kidney Disease:
Improving  Global Outcomes (KDIGO) fiir eine beginnende bis moderate

Nierenfunktionsstérung vereinbar.

3.4.1.2 Leberfunktion
Die Beurteilung der Leberfunktion erfolgte anhand der Alanin-Aminotransferase (ALT) und

Gamma-Glutamyltransferase (GGT).
Das Kliniklabor gab flr ALT eine Normgrenze von <35 U/L und fir GGT eine von <40 U/L an.

Fiir Leberenzyme existieren keine einheitlichen, evidenzbasierten Schwellenwerte, ab denen

ein konkretes arzneimitteltherapeutisches Handeln zwingend erforderlich ist.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden eine ALT =70 U/L sowie eine GGT 280 U/L - entsprechend
dem Doppelten des jeweiligen oberen Normwertes (ULN, Englisch: Upper Limit of normal) -
als klinisch relevant definiert. Diese Festlegung orientierte sich an der in der klinischen Praxis

gangigen Einschatzung, dass ab einer etwa zweifachen Erhohung von Leberenzymen eine
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weiterfiihrende Diagnostik oder zumindest eine engmaschigere Uberwachung der

Arzneimitteltherapie angezeigt ist [102].

3.4.2 Elektrolyte

Elektrolytstorungen zahlen zu den haufigsten labormedizinisch erfassbaren Stérungen im
hoheren Lebensalter und besitzen unmittelbare Relevanz fiir die AMTS [103, 120]. Im
geriatrischen Patientenkollektiv sind sowohl die physiologischen Regulationsmechanismen als
auch die pharmakokinetischen und -dynamischen Prozesse altersbedingt verandert, was zu

einer erhdhten Vulnerabilitat gegeniiber bereits geringfligigen Abweichungen fuhren kann.

3.4.2.1 Natrium (Na“)

Fur die vorliegende Arbeit wurde ein Natriumwert <136 mmol/L bzw. >150 mmol/L als klinisch
relevant definiert. Diese Grenzwerte orientieren sich an den Normwerten des Kliniklabors
(136 - 145 mmol/L) sowie an Beobachtungen aus der geriatrischen Versorgung, in der selbst
leichte Hyponatriamien oder Hypernatridmien mit einem erhéhten Risiko fiir Morbiditat

assoziiert sind.

3.4.2.2 Kalium (K*)

Fur vorliegende Arbeit wurde ein Kalium <3,4 mmol/L bzw. >5,0 mmol/L als klinisch relevant
definiert. Diese Grenzwerte basieren auf der praxisorientierten Einschatzung einer
beginnenden Hypo- bzw. Hyperkaliamie, die insbesondere im geriatrischen Patientenkollektiv

bereits mit einem erhdhten Risiko fiir arzneimittelassoziierte Komplikationen einhergeht.

3.4.3 Blutbild

Im héheren Lebensalter ist die physiologische Reserve der Knochenmarksfunktion vermindert,

was eine erhohte Vulnerabilitat gegeniber leukotoxischen Substanzen zur Folge hat.

3.4.3.1 Leukozyten
Eine Leukopenie stellt bei dlteren Menschen ein relevantes Risiko dar, da altersbedingte
Veranderungen des Immunsystems - insbesondere die sogenannte Immunoseneszenz -

bereits zu einer eingeschrankten Abwehrfunktion fiihren [104].
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Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Arbeit die Leukopenie ab einem

Schwellenwert <4,5 G/L als klinisch relevant eingestuft.

3.4.4 Vitamine

Vitamine erflllen als Mikronahrstoffe vielfadltige physiologische Funktionen und sind
essenzielle Bausteine zahlreicher Stoffwechselprozesse [105]. Darliber hinaus wirken sie als
Co-Faktoren in enzymatischen Reaktionen, etwa bei der Synthese von Neurotransmittern, die

insbesondere im Kontext psychischer Erkrankungen eine zentrale Rolle spielen [15, 105].

3.4.4.1 VitaminD

Im Kliniklabor der MKK wird Vitamin D in Form des 25-Hydroxycolecalciferols bestimmt.

In dieser Arbeit wurde ein Vitamin-D-Spiegel von <30 pg/L als klinisch relevant eingestuft.
Diese Schwelle entspricht einer suboptimalen Vitamin-D-Versorgung und liegt oberhalb des
Grenzwerts fur einen milden Mangel. Diese Bewertung ist mit der Empfehlung der Deutschen

Gesellschaft fur Erndhrung e. V. vereinbar [121].

3.4.4.2 Folsdure und Vitamin B12

Folsdaure und Vitamin B12 gehdren zu den wasserloslichen Vitaminen der B-Gruppe. Sie sind
essenziell fur alle Zellteilungs- und Wachstumsprozesse im Korper. Hier spielen sie eine
zentrale Rolle bei der Hamatopoese, der Replikation des Erbguts und der Synthese von

Neurotransmittern [105].

Im Kliniklabor der MKK wird Folsdure mit einem Referenzbereich von 4,6 - 18,7 ng/mL
angegeben. In der vorliegenden Arbeit wurde ein Grenzwert von <4,6 ng/mL als klinisch

relevant definiert. Dies ermdéglichte die friihzeitige Erkennung von Risikopatienten.

Vitamin B12 wurde in den Phasen PO — P2 als Gesamt-B12 (Referenzbereich: 191 — 663 ng/mL)
bestimmt. In P3 und P4 erfolgte die Bestimmung mittels Holotranscobalamin
(Referenzbereich: <35 pmol/L Vitamin B12-Mangel wahrscheinlich; >50 pmol/L Vitamin B12-
Mangel unwahrscheinlich). Werte <191 ng/mL (Gesamt-B12) bzw. <35 pmol/L

(Holotranscobalamin) wurden jeweils als klinisch relevant eingestuft.

Diese Definition folgte der labormedizinischen Einschatzung des Kliniklabors.
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3.5 Entwicklung der Arzneimittelstandards

Die Universitatsklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie ist mit ca. 220 Betten (einschlieBlich
der Tageskliniken) innerhalb der MKK die grof3te Klinik und pDL werden von einer einzelnen
klinischen Pharmazeutin durchgefiihrt. Eine nachhaltige Verbesserung der AMTS wird in der
Literatur durch den Einsatz von  Arzneimittelstandards  beschrieben (1.3
Arzneimitteltherapiesicherheit). Diese pDL lasst sich sowohl ressourcen- als zeitsparend

implementieren und fiihrt zu einem effizienteren Arbeiten.

Mit Hinblick auf das Patientenkollektiv einer gerontopsychiatrischen Station und den
Besonderheiten der Psychopharmakotherapie sind folgende Arzneimittelstandards im

Rahmen dieser Studie definiert worden:

1. Statin-Standard
2. TDM-Standard (Therapeutisches Drug Monitoring)

3. Schmerzstandard

Diese Standards sind durch die klinische Pharmazeutin geschult und im Rahmen gemeinsamer
Oberarztvisiten eingefiihrt worden. Geschult wurde in den Monaten zwischen Beginn des
klinischen Pharmazeuten in der Klinik und dem Studienbeginn (Méarz 2022 bis Januar 2023).
Da der betreuende Oberarzt bereits fiur die Erstellung des Studienprotokolls mit der
Entwicklung der Arzneimittelstandards vertraut gewesen war, richtete sich deren Schulung
primdr an die Assistenzarzte. Die Schulung umfasste sowohl die inhaltliche Vermittlung der
Arzneimittelstandards als auch eine erlduternde Darstellung der zugrunde liegenden
pharmakologischen Hintergriinde. Ziel war es, ein vertieftes Verstandnis fiir die jeweiligen
Empfehlungen zu schaffen und die Bedeutung der MaRnahmen zur Steigerung der AMTS bei
einer besonders vulnerablen Patientengruppe zu verdeutlichen. Bei jedem personellen
Wechsel im Rahmen des Rotationsprinzips fir Assistenzadrzte wurden die Schulungen erneut

durchgefiihrt. Zudem wurden auch vertretende Oberarzte informiert und geschult.

3.5.1 Statin-Standard
Um das Risiko einer arzneimittelinduzierten Rhabdomyolyse zu minimieren und die
Lipidsenkungstherapie zu optimieren, wurde ein klinikinterner Arzneimittelstandard

entwickelt, der vorsieht, dass Verordnungen von Simvastatin auf Atorvastatin umgestellt
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werden. Atorvastatin ist zwar wie Simvastatin ebenfalls ein CYP3A4-Substrat, gilt jedoch
hinsichtlich seiner Wirkung auf die Senkung von Triglyceriden und Low-Density-Lipoprotein

(LDL) als potenter.

3.5.2 TDM-Standard
Basierend auf den Empfehlungen von Hiemke et al. [122] wurde ein klinikinterner
Arzneimittelstandard flr Psychopharmaka mit geringer therapeutischer Breite entwickelt.

Dieser Standard umfasst eine regelhafte Spiegelbestimmung folgender Wirkstoffe:
Lithium
Valproinsaure

Clozapin

P wo N

Carbamazepin

Bei Patienten, die eine bestehende Psychopharmakotherapie mit einem dieser Wirkstoffe bei
Aufnahme aufwiesen, sollte ein TDM angeordnet werden. Wurde ein oben genannter
Wirkstoff erstmalig im stationdaren Aufenthalt verordnet oder eine bestehende Dosierung

verandert, sollte zur Sicherung der Pharmakotherapie ein TDM angeordnet werden.

3.5.3 Schmerz-Standard

Aus pharmakologischer und pharmakodynamischer Sicht erweist sich der Einsatz von
Tilidin/Naloxon oder Tapentadol gegeniber Tramadol als vorteilhafter. Anders als Tramadol
bewirken sie Uber ihre agonistische Wirkung am p-Opioid-Rezeptor hinaus keine zusatzliche
Hemmung der Wiederaufnahme von Serotonin und Noradrenalin. Das Risiko fir
zentralnervése UAW wie Ubelkeit, Schwindel, Delir sowie fiir potentiell schwerwiegende
Komplikationen wie ein Serotonin-Syndrom wird reduziert. Vor diesem Hintergrund wurde im
Rahmen eines klinikinternen Arzneimittelstandards festgelegt, dass bei bestehender
Indikation fur ein niederpotentes Opioid bevorzugt Tilidin/Naloxon oder Tapentadol zur

Anwendung kommen.
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3.6 Statistik

3.6.1 Fallzahlberechnung

Die Berechnung der Fallzahl fiir diese Studie erfolgte in Zusammenarbeit mit dem
Beratungsunternehmen fiir Statistik moreDATA GmbH. Die Berechnung der Fallzahl wurde fiir
den primédren Endpunkt (Medikationsfehler an der Schnittstelle zwischen Laborparameter und
Arzneimittelverordnung) vorgenommen. Fiir die weiteren Endpunkte (Arzneimittelstandards,

arztliche Akzeptanz der pharmazeutischen Interventionen) erfolgte keine Berechnung.

Tabelle 13 zeigt einen Uberblick tiber die Berechnung der Fallzahl.

Tabelle 13: Berechnung der Fallzahl

Medikationszeilen

Durchfuhrende klinische Pharmazeutin

Fehler erster Art (a) 0,05

Fehler zweiter Art (B) 0,2

1-B 0,8

Medikationszeilen (mindestens) [n] 436

Teilnehmer pro Studienphase (mindestens) | 48

[n]

n = Anzahl
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Zur Fallzahlbestimmung wurde eine Fehlerwahrscheinlichkeit erster Art (a) von 0,05 und
zweiter Art (B) von 0,2 sowie eine angestrebte Teststarke von 0,8 angenommen. Unter der
Annahme einer Reduktion der Medikationsfehler um 50% wurde eine Mindestanzahl von 436
Medikationszeilen pro Studienphase berechnet. Bei durchschnittlich 9 Medikationszeilen pro
Patient entsprach dies mindestens 48 Patienten pro Phase. Die Belegungszahlen der
gerontopsychiatrischen Station lieBen unter Berilicksichtigung der zeitlichen Studienplanung

eine Verdopplung dieser Fallzahl auf 100 zu.

Fiir die vorliegende Untersuchung wurde keine relevante Ausschlussquote wahrend des
Studienverlaufs angenommen. Diese Annahme beruht auf dem methodischen Studiendesign,
das Uberwiegend retrospektiv angelegt ist, sowie auf der Regelung zur Datennutzung im
Rahmen der prospektiven Erhebung in P3. Die im Einwilligungsformular fur P3 festgelegte
Regelung zur Datennutzung sah vor, dass im Falle eines nachtraglichen Studienaustritts bereits
erhobene Labor- und Medikationsdaten weiterhin in pseudonymisierter Form fiir die Analyse
verwendet werden dirfen. Somit war sichergestellt, dass alle eingeschlossenen Patienten mit
vollstandigen Datensatzen in die Auswertung eingehen konnten und ein Studienaustritt nach

initialer Teilnahme keinen Einfluss auf die Datenintegritat hatte.

3.6.2 Statistische Analyse

Die statistischen Berechnungen wurden mit DataTab und Microsoft Excel durchgefiihrt.

Tabelle 14 zeigt, mit welchen statistischen Tests die Endpunkte und Patientencharakteristika

analysiert worden sind.

Die Ergebnisse in jeder Studienphase hinsichtlich des primdaren Endpunkts wurden

untereinander wie in Abbildung 11 miteinander verglichen.
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Tabelle 14: Ubersicht der statistischen Tests

Auszuwertende Grof3e Statistischer Test

Endpunkte

Primarer Endpunkt

Medikationsfehler an der Schnittstelle Exakter Test nach Fisher
Laborparameter /

Arzneimittelverordnung

Weiterer Endpunkt

Medikationsfehler aufgrund Exakter Test nach Fisher
unbegrindeten Abweichens von

Arzneimittelstandards

Patientencharakteristika

Alter t-Test / Mann-Whitney U-Test
Geschlecht Exakter Test nach Fisher

Liegezeit t-Test / Mann-Whitney U-Test
Medikationszeilen t-Test / Mann-Whitney U-Test

I P4 vs. P3
I P3 vs. P2

I P2 vs. P1

P1 vs. PO

Studienverlauf

Abbildung 11: Statistischer Vergleich der Studienphasen hinsichtlich des primdren Endpunkts. Die Studienphasen
wurden jeweils mit der vorherigen und nachfolgenden Studienphase verglichen.
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3.7 Ethikvotum

Am 07. November 2022 fand vor der Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Ruhr-
Universitat Bochum (Sitz in Bad Oeynhausen) eine Sitzung zur Beurteilung der vorliegenden
Studie anhand ethischer und rechtlicher Kriterien statt (13.1 Ethikantrag). Der Sitzung folgte
ein Bescheid mit Auflagen, die die Patientenaufklarung betrafen. Nach Erfiillen der Auflagen
und erneuter Prifung, wurde am 16. Januar 2023 ein positives Ethikvotum ausgesprochen

(13.2 Ethikvotum; AZ 2022-980).
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Im Studienzeitraum von Februar 2023 bis September 2024 wurden insgesamt 569 Patienten

auf die gerontopsychiatrische Station aufgenommen. Davon konnten 200 Patienten in die

Studienphasen P3 und P4 aufgenommen werden. Fir die Phasen PO - P2 wurden 1316

Patientenakten gesichtet und 300 Patienten in die Studie eingeschlossen (Tabelle 15).

Tabelle 15: Patientenrekrutierung

Phase Digitalisierungs-grad | pDL Gesichtete | Stationare Studien-
(P) Akten Aufnahmen | einschluss
[n] [n] [n]
PO Papiergestutzte - 520 - 100
AM-VO
Papiergestitzte
Laborparameter
P1 Papiergestiitzte | - 358 - 100
AM-VO
Digitale
Laborparameter
P2 CPOE inkl. CDSS - 438 - 100
Digitale
Laborparameter
P3 CPOE inkl. CDSS | Klinische - 341 100
Digitale Pharmazeutin
Laborparameter
P4 CPOE inkl. CDSS - - 228 100
Digitale
Laborparameter
Gesamt 1885 500

Entry)

AM-VO = Arzneimittelverordnung; pDL = pharmazeutische Dienstleistung; n = Anzahl
CPOE = elektronische, computergestiitzte Arzneimittelverordnung (Englisch: Computerized Physician Order

CDSS = Entscheidungsunterstitzungsprogramm (Englisch: Clinical Decision Support System)
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Abbildung 11 zeigt wie die einzelnen Studienphasen hinsichtlich des primdaren Endpunkts
statistisch verglichen wurden. Eine Ubersicht der verglichenen Patientencharakteristika findet
sich in Tabelle 16. Zwischen den Studienpopulationen bestanden keine statistisch
signifikanten Unterschiede in den untersuchten Merkmalen. Uber alle Phasen hinweg
Uberwog der Anteil an weiblichen Patienten. Das durchschnittliche Alter in der Kontrollphase
PO betrug etwa 75 Jahre. In den Phasen P1 - P4 lag das durchschnittliche Alter bei 77 (P1), 75
(P2), 77 (P3) bzw. 75 (P4) Jahren. Die mittlere Liegedauer auf der gerontopsychiatrischen
Station lag gerundet bei 18-23 Tagen. Durchschnittlich wurden die Patienten mit 8 bis 10

Medikamenten behandelt.
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Tabelle 16: Statistische Analyse der Patientencharakteristika

Populationscharakteristikum PO P1 p-Wert
Durchschnittsalter [Jahre] 75,4 76,7

(SD) (7,1) (7,8) 0,2
Geschlecht mannlich [n] 25 32 0,34?
Durchschnittsliegezeit [Tage] 19,5 22,5

(SD) (13,3) (14,1) 0,073
Durchschnittliche 9,1 9,4

Medikationszeilen [n] (2,9) (2,9) 0,473
(SD)

Populationscharakteristikum P1 P2 p-Wert
Durchschnittsalter [Jahre] 76,7 75,3

(SD) (7,8) (9,3) 0,24!
Geschlecht mannlich [n] 32 32 2
Durchschnittsliegezeit [Tage] 22,5 19,26

(SD) (14,1) (10,74) 0,123
Durchschnittliche 9,4 8,9

Medikationszeilen [n] (2,9) (3) 0,193
(SD)

Populationscharakteristikum P2 P3 p-Wert
Durchschnittsalter [Jahre] 75,3 77,1

(SD) (9,3) (7,7) 0,14
Geschlecht mannlich [n] 32 29 0,76°
Durchschnittsliegezeit [Tage] 19,3 19,3

(SD) (10,74) (9,5) 0,793
Durchschnittliche 8,9 9,5

Medikationszeilen [n] (3) (3,3) 0,173
(SD)

Populationscharakteristikum P3 P4 p-Wert
Durchschnittsalter [Jahre] 77,1 75

(SD) (7,7) (8,3) 0,07*
Geschlecht minnlich [n] 29 34 0,542
Durchschnittsliegezeit [Tage] 19,3 18,1

(SD) (9,5) (11,86) 0,193
Durchschnittliche 9,5 8,8

Medikationszeilen [n] (3,3) (2,8) 0,153
(SD)

SD = Standardabweichung; n= Anzahl
1t-Test 2Exakter Test nach Fisher

3Mann-Whitney-U-Test
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Tabelle 17 zeigt eine Ubersicht der hiufigsten F-Diagnose gemaR ICD-10 in den einzelnen
Studienpopulationen. Sowohl die Diagnose F32.2 als auch die F33.2 werden zu den affektiven

Stérungen gezahlt und codieren eine depressive Episode.

Das Vorliegen einer bereits vor dem stationdren Aufenthalt oder wahrenddessen
diagnostizierten dementiellen Entwicklung war Uber alle Studienphasen hinweg der
Hauptgrund fir einen Studienausschluss. Insgesamt 810 Patienten (42,97%) wurden aus

diesem Grund ausgeschlossen.

Tabelle 17: Ubersicht der hdufigsten F-Diagnose geméyf3 ICD-10

Studienphase (P) F-Diagnose Anzahl [n]
PO 32.2 16
P1 32.2 22
P2 33.2 25
P3 33.2 37
P4 32.2 16
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4.2 Analyse der Medikationsfehler - Gesamt

Im Studienzeitraum wurden insgesamt 4551 Medikationszeilen von der klinischen
Pharmazeutin Uberprift. Davon waren 408 fehlerhaft und wurden als Medikationsfehler
erfasst. In der Kontrollphase PO traten 57 Fehler auf. In den folgenden Studienphasen P1 - P4
wurden 76 (P1), 101 (P2), 64 (P3) bzw. 110 (P4) identifiziert.

Die in der Studie erfassten Medikationsfehler lassen sich definitionsgemaR

(3.3.1 Definition und Auswahl der Medikationsfehler) in 2 Gibergeordnete Kategorien einteilen:

e Labordiagnostik

e Arzneimittelstandards

Tabelle 18 zeigt eine Ubersicht iber die Einteilung der insgesamt 408 festgestellten

Medikationsfehler in diese Kategorien.

In den Studienphasen PO - P2 war eine absolute Zunahme der Medikationsfehler der Kategorie
,Labordiagnostik” zu verzeichnen. Arzneimittelstandards wurden erst mit Beginn des
klinischen Pharmazeuten in der Klinik etabliert. Daher findet diese Fehlerkategorie in PO - P2
keine Anwendung. In P3 gingen sowohl die gesamten Medikationsfehler als auch die der
Kategorie ,Labordiagnostik” absolut zurlick. Hinzu kamen 7 Medikationsfehler aus der
Fehlerkategorie ,Arzneimittelstandards®. In P4 nahmen die Medikationsfehler in ihrer

Gesamtheit sowie in den beiden Fehlerkategorien wieder zu.

Sowohl in P3 als auch in P4 verteilten sich die gesamten Medikationsfehler zu 89% auf die

Kategorie , Labordiagnostik” und zu 11% auf ,Arzneimittelstandards”.
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Tabelle 18: Ubersicht der in der Studie festgestellten Medikationsfehler

Ubergeordnete
Fehlerkategorie
Phase Digitalisierungsgrad | pDL MZ | MF, MF MF
ge- Labor- Arznei-
samt | diagnostik mittel-
standards
(] | [n] (] | [%] [n] | [%]
PO e Papiergestiitzte | - 909 |57 57 100 - -
AM-VO
e Papiergestitzte
Laborparameter
P1 e Papiergestiitzte | - 937 |76 76 100 - -
AM-VO
e Digitale
Laborparameter
P2 e CPOE inkl. CDSS | - 887 | 101 101 | 100 - -
e Digitale
Laborparameter
P3 e CPOE inkl. CDSS | Klinische 951 |64 57 89,06 |7 10,94
e Digitale Pharma-
Laborparameter | zeutin
P4 e CPOE inkl. CDSS | - 867 | 110 98 89,10 |12 | 10,90
e Digitale
Laborparameter
Gesamt 4551 | 408 389 | 95,34 |19 | 4,66

AM-VO = Arzneimittelverordnung; pDL = pharmazeutische Dienstleistung; MZ = Medikationszeilen;
MF = Medikationsfehler; n= Anzahl

CPOE = elektronische Arzneimittelverordnung (Englisch: Computerized Physician Order Entry)
CDSS = Entscheidungsunterstiitzungsprogramm (Englisch: Clinical Decision Support System)
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4.2.1 Fehlerkategorie ,Labordiagnostik” - Analyse des primaren Endpunktes
Als primdrer Endpunkt der vorliegenden Studie sind Medikationsfehler definiert worden, die
an der Schnittstelle zwischen Laborparametern und Arzneimittelverordnung entstehen. Diese

Medikationsfehler lassen sich in die ibergeordnete Kategorie Labordiagnostik eingruppieren.
Tabelle 19 sowie Abbildung 12 zeigen die Zusammenfassung der Ergebnisse.

Die Unterschiede in der Haufigkeit der erfassten Medikationsfehler zwischen den

Studienphasen sind mit Ausnahme des Phasenvergleichs P1 / PO statistisch signifikant.

Tabelle 19: Zusammenfassung der Ergebnisse hinsichtlich Medikationsfehlern in der Fehlerkategorie
,Labordiagnostik” (primdrer Endpunkt)

Phase Digitalisierungsgrad | pDL [\ V4 MF Labor- | MF/MZ | p-
diagnostik Wert!
[n] [n] [%]
PO e Papiergestitzte - 909 57 6,27 0,1495
AM-VO
e Papiergestitzte
Laborparameter
P1 e Papiergestitzte - 937 76 8,11
AM-VO
e Digitale OjerEse
Laborparameter
P2 e CPOE inkl. CDSS - 887 101 11,39
e Digitale
0,0001
Laborparameter
P3 e CPOE inkl. CDSS Klinische 951 57 5,99
e Digitale Pharmazeutin
0,0001
Laborparameter
P4 e CPOE inkl. CDSS - 867 98 11,3
e Digitale
Laborparameter
Gesamt 4551 389 8,55
AM-VO = Arzneimittelverordnung; pDL = pharmazeutische Dienstleistung; MZ = Medikationszeilen;
MF = Medikationsfehler; n= Anzahl
CPOE = elektronische Arzneimittelverordnung (Englisch: Computerized Physician Order Entry);
CDSS = Entscheidungsunterstitzungsprogramm (Englisch: Clinical Decision Support System)
!Exakter Test nach Fisher
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Abbildung 12: Graphische Zusammenfassung der Ergebnisse hinsichtlich Medikationsfehlern in der
Fehlerkategorie ,Labordiagnostik” (primérer Endpunkt)
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In dieser Kategorie werden alle Medikationsfehler zusammengefasst, die auf eine nicht

durchgeflihrte oder nicht beachtete Laborkontrolle zuriickzufiihren sind. Die Griinde fiir das

Vorliegen eines Medikationsfehler sowie ihre Haufigkeit pro Phase werden in Tabelle 20

aufgefiihrt und in Abbildung 13 graphisch dargestellt.

Tabelle 21 zeigt eine Ubersicht aller Griinde fiir einen Medikationsfehler gemiR ADKA-

DokuPIK, sortiert nach ihren relativen Hiufigkeiten innerhalb jeder Studienphase. Uber alle

Studienphasen hinweg stellte der am haufigsten dokumentierte Grund fir einen

Medikationsfehler ,Indikation gegeben, aber kein Medikament angeordnet” dar. Der Anteil

lag zwischen 51,32% und 73,68%. Nachfolgend war mit Ausnahme von P1 der zweithaufigste

Grund ,,Fehlende Laborkontrolle” (12,87% - 21,43%). Auf Rang 3 lag mit Ausnahme von P1 und

P2 der Grund , Fehlende Dosisanpassung an Organfunktion” (3,51% - 9,90%).

Tabelle 20: Griinde fiir Medikationsfehler in der Fehlerkategorie ,,Labordiagnostik” gemdfs ADKA-DokuPIK und

deren Hdéufigkeit

Grund

PO

P1

P2

P3

P4

[n]

[%]

[n]

[%]

[n]

[%]

[n]

[%]

[n]

[%]

Fehlende
Dosisanpassung
an Organfunktion

1

1,75

9

11,84

10

9,9

2

3,51

7

7,14

Fehlerhaftes
Dosierintervall

1,75

2,63

1,75

1,02

Indikation
gegeben, aber
kein Medikament
angeordnet

35

61,4

39

51,32

67

66,34

42

73,68

61

62,24

Ungeeignetes
Medikament /
nicht am besten
geeignetes
Medikament fiir
die Indikation

8,77

13

17,11

7,92

1,75

51

Kontraindikation

8,77

1,32

2,97

3,51

3,06

Fehlende
Laborkontrolle

10

17,54

12

15,79

13

12,87

15,79

21

21,43

Gesamt

57

100

76

100

101

100

57

100

98

100

n= Anzahl
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Grund gemaR ADKA-DokuPIK

Medikationsfehler [%]
Fehlende Dosisanpassung an Organfunktion

Fehlerhaftes Dosierintervall

.
|
Indikation gegeben, aber kein Medikament angeordnet —

Ungeeignetes Medikament / nicht am besten geeignetes
Medikament fiir die Indikation

fehlende Laborkontrolle

|
Kontraindikation :

|

|

Abbildung 13: Griinde fiir Medikationsfehler und ihre relative Hdufigkeit innerhalb jeder Studienphase
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Tabelle 21: Griinde fiir Medikationsfehler sortiert nach ihrer relativen Héufigkeit innerhalb jeder Studienphase

PO

P1

P2

P3

P4

Indikation gegeben,
aber kein Medikament

Indikation gegeben,
aber kein Medikament

Indikation gegeben,
aber kein Medikament

Indikation gegeben,
aber kein Medikament

Indikation gegeben,
aber kein Medikament

angeordnet angeordnet angeordnet angeordnet angeordnet

[61,40%] [51,32%)] [66,34%)] [73,68%] [62,24%]

fehlende Laborkontrolle Ungeeignetes Medikament / fehlende Laborkontrolle fehlende Laborkontrolle fehlende Laborkontrolle
[17,54%)] nicht am besten geeignetes [12,87%] [15,79%] [21,43%]

Medikament fiir die Indikation
[17,11%]

Ungeeignetes Medikament /

fehlende Laborkontrolle

Fehlende Dosisanpassung an

Fehlende Dosisanpassung an

Fehlende Dosisanpassung an

nicht am besten geeignetes [15,79%] Organfunktion Organfunktion Organfunktion

Medikament fiir die Indikation [9,90%] [3,51%] [7,14%)]

[8,77%]

Kontraindikation Fehlende Dosisanpassung an Ungeeignetes Medikament / Kontraindikation Ungeeignetes Medikament /

[8,77%] Organfunktion nicht am besten geeignetes [3,51%] nicht am besten geeignetes

[11,84%] Medikament fiir die Indikation Medikament fiir die Indikation

[7,92%] [5,10%]

Fehlende Dosisanpassung an Fehlerhaftes Dosierintervall Kontraindikation Fehlerhaftes Dosierintervall Kontraindikation

Organfunktion [2,63%] [2,97%] [1,75%] [3,06%]

[1,75%]

Fehlerhaftes Dosierintervall
[1,75%)]

Kontraindikation
[1,32%]

Ungeeignetes Medikament /
nicht am besten geeignetes
Medikament fiir die Indikation
[1,75%]

Fehlerhaftes Dosierintervall
[1,02%]
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Unter Berlicksichtigung der Hauptfehlerkategorien der ADKA-DokuPIK-Datenbank lassen sich
die Grinde flur einen Medikationsfehler den in Tabelle 22 aufgefiihrten Hauptkategorien
zuordnen. Nach diesen Hauptfehlerkategorien angeordnet, traten liber alle Studienphasen
hinweg Medikationsfehler aufgrund einer fehlerhaften Arzneimittelauswahl mit 67,35% -
75,44% am haufigsten auf (Abbildung 14). Danach folgten Medikationsfehler aufgrund eines
Fehlers in der Dosierung (21,05% - 30,26%).
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Tabelle 22: Griinde fiir Medikationsfehler ,Labordiagnostik“ gruppiert nach Hauptkategorien gemdfs ADKA-DokuPIK und deren Hdufigkeit

[n]

[%]

[n]

[%]

[n]

[%]

[n]

[%]

[n]

[%]

Fehlende Dosisanpassung an Organfunktion

Fehlerhaftes Dosierintervall

Fehlende Laborkontrolle

Dosierung

12

21,05

23

30,26

23

22,77

12

21,05

29

29,59

Indikation gegeben, aber kein Medikament

angeordnet

Ungeeignetes Medikament / nicht am besten
geeignetes

Medikament fir die Indikation

Arzneimittel-

auswabhl

40

70,18

52

68,42

75

74,26

43

75,44

66

67,35

Kontraindikation

Kontraindikation

8,77

1,32

2,97

3,51

3,06

n= Anzahl
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Abbildung 14: Griinde fiir Medikationsfehler nach Hauptgruppen gemdfs ADKA-DokuPIK gruppiert und ihre

relative Hdufigkeit innerhalb jeder Studienphase
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Stellt man zwischen den Griinden fiir einen Medikationsfehler und den pathologisch
gemessenen  Laborwerten  mit  klinischer Relevanz einen  Bezug her (
Tabelle 23), ergibt sich folgende Reihenfolge fir die 3 haufigsten nicht beachteten,

pathologischen Laborparameter mit klinischer Relevanz:

1. Vitamin D (n=159)
2. Folsdure (n=67)
3. Natrium (n=53)

Werden die einzelnen Laborparameter zu den Funktionsgruppen Organfunktion, Blutbild,
Elektrolyte und Vitamine zusammengefasst (
Tabelle 23), so ergibt sich folgende Reihenfolge der Top 3 nicht beachteter, pathologischer

Laborparameter:

1. Vitamine (n=233)
2. Organfunktion (n=78)
3. Elektrolyte (n=71)

Mit 59,90% (233 von 389) aller festgestellten Medikationsfehler in dieser libergeordneten

Kategorie entfallt der groRRte Anteil auf die Hypovitaminosen.
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Tabelle 23: Bezug zwischen Griinden fiir einen Medikationsfehler und pathologisch gemessenen Laborparametern mit klinischer Relevanz

Laborpara- eGFR ALT GGT Leukozyten | K* Na* Folsdure 25-Hydroxy- Vitamin B12 /
meter colecalciferol Holotrans-
Grund cobalamin
Fehlende 23 - 6 - - - - - -
Dosisanpassung (0]6]9]2]6) (113]1]0]1)
an Organfunktion
Fehlerhaftes 5 - - - - - - - -
Dosierintervall (1]2]0]1]1)
Indikation - - - - 8 3 67 111 7
gegeben, aber (0]1]2]1]4) (0jo|3]|0]|0) (5]110|19]14]19) | (25]16(|27]|19]24) | (0]4|1]|1|2)
kein Medikament
angeordnet
Ungeeignetes 5 - - - 5 22 - 48 -
Medikament / (0]3]2]0]0) (1]1]2]0]2) | (4]9]4|1|4) (5]8|12|7]|16)
nicht am besten
geeignetes
Medikament fiir
die Indikation
Kontraindikation 10 - 1 3 - - - - -
(4]1]2]2]1) (1]o]ojolo) | (0]0|1]0]2)
fehlende - 3 25 4 5 28 - - -
Laborkontrolle (ojoj1]0]2) | (6]3]5]3]8) | (2]1]|1]0]0) }J (O|1]0]|3|1) | (2]7]|6]|3]|10)
Gesamt 43 3 32 7 18 53 67 159 7
(5]12]13|5|8) | (0]0|1]|0]2) | (8]6]6]|3]9) | (2|1]2]0]|2) J (1|3]|4|4|6) | (6]16]13|4|14) | (5]10]|19]|14|19) | (30]|24|39|26|40) | (O|4]|1]1]|1)
Organfunktion Blutbild Elektrolyte Vitamine
78 7 71 233
(13]18]20|8|19) (2]1]2]0]2) (7119|178 20) (35]/38]59|41|60)

eGFR = geschatzte (Englisch: estimated) glomerulare Filtrationsrate; ALT = Alanin-Aminotransferase; GGT = Gamma-Glutamyltransferase; Na* = Natrium-lon; K* = Kalium-lon

Anzahl Medikationsfehler n (PO|P1|P2|P3|P4)
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4.2.2 Fehlerkategorie , Arzneimittelstandards” — Analyse des weiteren Endpunktes
In dieser Ubergeordneten Kategorie werden alle Medikationsfehler der Studienphasen P3 und
P4 zusammengefasst, die auf ein unbegriindetes Abweichen von den eingefiihrten

Arzneimittelstandards zurlickzufiihren sind.

In P3 und P4 wurden insgesamt 174 Medikationsfehler dokumentiert. 19 Medikationsfehler

entfallen auf die Kategorie , Arzneimittelstandards®. Dies entspricht einem Anteil von 10,92%.
Von den 19 Medikationsfehlern wurden 7 (36,84%) in P3 und 12 (63,16%) in P4 festgestellt.

Tabelle 24 zeigt die Zusammenfassung der Ergebnisse der Medikationsfehler

,Arzneimittelstandards”.

Der Unterschied in der Haufigkeit der erfassten Medikationsfehler zwischen den beiden

Studienphasen ist statistisch nicht signifikant.

Tabelle 24: Zusammenfassung der Ergebnisse hinsichtlich Medikationsfehlern in der Fehlerkategorie
"Arzneimittelstandards"

Phase Digitalisierungsgrad | pDL [\ V4 MF MF / | p-
Arzneimittel- MZ | Wert!
standards

[n] [ [n] [%]
P3 e CPOE inkl. CDSS Klinische 951 7 0,74 | 0,2479
e Digitale Pharma-
Laborparameter | zeutin
P4 e CPOE inkl. CDSS = 867 12 1,38
e Digitale
Laborparameter

Gesamt 1818 19 1,05

MZ = Medikationszeilen; MF = Medikationsfehler; n= Anzahl; pDL = pharmazeutische Dienstleistung

CPOE = elektronische Arzneimittelverordnung (Englisch: Computerized Physician Order Entry);

CDSS = Entscheidungsunterstiitzungsprogramm (Englisch: Clinical Decision Support System)

!Exakter Test nach Fisher
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Die Griinde fiir einen Medikationsfehler und ihre Haufigkeit pro Phase werden in Tabelle 25

dargestellt.

Uber beide Studienphasen hinweg war mit 71,43% in P3 und 66,67% in P4 der hiufigste Grund
fur einen Medikationsfehler in dieser Fehlerkategorie das unbegriindete Abweichen vom
Statin-Standard. In P3 folgen zu gleichen Teilen (14,29%) das Abweichen von den beiden
weiteren Arzneimittelstandards. Auf dem zweiten Rang folgt in P4 der TDM-Standard mit 25%

und mit 8,33% der Schmerzstandard auf dem dritten Rang.

Tabelle 25: Griinde fiir Medikationsfehler in der Fehlerkategorie , Arzneimittelstandards“ und deren Héufigkeit

Grund P3 P4

[n] [%] [n] [%]
Statin-Standard nicht 5 71,43 8 66,67
eingehalten
TDM-Standard nicht 1 14,29 3 25
eingehalten
Schmerzstandard nicht 1 14,29 1 8,33
eingehalten
Gesamt 7 100 12 100
TDM = Therapeutisches Drug Monitoring; n= Anzahl
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4.3 Pharmazeutische Interventionen in P3

4.3.1 Analyse der pharmazeutischen Interventionen -, Labordiagnostik”
In der Studienphase P3 fand eine gemeinsame Visite von Oberarzt, Assistenzarzten,

Pflegefachkraft und klinischer Pharmazeutin auf der gerontopsychiatrischen Station statt.

Innerhalb dieser Studienphase wurde 153-mal aufgrund einer fehlenden Laborkontrolle oder
eines pathologischen Laborparameters mit klinischer Relevanz interveniert. 78 (50,98%) der
Intervention erfolgten durch die Arzte und 75 (49,02%) wurden von der klinischen

Pharmazeutin getatigt.

Die Grinde fiir die Interventionen gemaR ADKA-DokuPIK sowie deren Haufigkeit werden in

Tabelle 26 aufgefihrt und in Abbildung 15 graphisch dargestellt.

Tabelle 26: Interventionsgriinde gemdf8 ADKA-DokuPIK aufgrund einer fehlenden Laborkontrolle oder eines
pathologischen Laborparameters

Interventionsgriinde Interventionen, | Interventionen, | Interventionen,
gesamt Arzte klinischer Pharmazeuten
[n] [%] [n] [%] [n] [%]
Fehlende 7 100 3 42,86 4 57,14

Dosisanpassung an
Organfunktion

Fehlerhaftes 2 100 0 0 2 100
Dosierintervall

Indikation gegeben, 118 100 64 54,24 54 45,76
aber kein Medikament

angeordnet

Ungeeignetes 7 100 2 28,57 5 71,43

Medikament / nicht am
besten geeignetes
Medikament fir die

Indikation

Kontraindikation 2 100 1 50 1 50
fehlende Laborkontrolle | 17 100 8 47,06 9 52,94
Gesamt 153 100 78 50,98 |75 49,02
n = Anzahl
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Anzahl Interventionen in P3 [n]
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geeignetes Medikament fir die Indikation

Kontraindikation I

Interventionsgriinde gemal ADKA-DokuPIK

fehlende Laborkontrolle -

Abbildung 15: Interventionsgriinde gemdfs ADKA-DokuPIK in Studienphase P3 und deren Hdufigkeit
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Die Top 3 der haufigsten Interventionsgriinde waren:

1. Indikation gegeben, aber kein Medikament angeordnet (n=118)
2. Fehlende Laborkontrolle (n=17)

3. Fehlende Dosisanpassung an Organfunktion (n=7)

54 der 118 Interventionen (45,76%) aufgrund ,Indikation gegeben, aber kein Medikament
angeordnet” entfallen auf die klinische Pharmazeutin (Abbildung 16). Beim
Interventionsgrund ,Fehlende Laborkontrolle”“ gehen 9 Interventionen (52,94%) und bei
»,Fehlende Dosisanpassung an Organfunktion“ gehen 4 Interventionen (57,14%) auf die

klinische Pharmazeutin zuriick.

Verteilung der Interventionen in P3 [%]
20 40 60 80 100

o

Fehlende Dosisanpassung an
Organfunktion

Fehlerhaftes Dosierintervall

W Intervention durch Arzte
Indikation gegeben, aber kein

Medikament angeordnet ) o
H Intervention durch klinische

) ) ) Pharmazeutin
Ungeeignetes Medikament / nicht am

besten geeignetes Medikament fir die
Indikation

Kontraindikation

Interventionsgriinde gemaR ADKA-DokuPIK

fehlende Laborkontrolle

Abbildung 16: Relative Verteilung der Interventionsgriinde zwischen Arzten und klinischer Pharmazeutin in
Studienphase P3
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Die Abbildung 17 zeigt zudem eine Zuordnung dieser Interventionsgrinde zu den
Hauptfehlerkategorien gemald der ADKA-DokuPIK-Datenbank. Nach diesen
Hauptfehlerkategorien gruppiert, waren Interventionen aufgrund der Arzneimittelauswahl
mit einer Anzahl von 125 am haufigsten. Danach folgten Interventionen aufgrund der

Dosierung (n=26) oder einer Kontraindikation (n=2).

Die klinische Pharmazeutin intervenierte aufgrund der Arzneimittelauswahl 59-mal (47,20%),
aufgrund der Dosierung 15-mal (57,69%) und aufgrund einer Kontraindikation einmal (50%)

(Abbildung 18).
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Anzahl Interventionen (gesamt) in P3
0 20 40 60 80 100 120 140

DOSierung -

Interventiosngriinde nach
Hauptkategorien gemafl ADKA-DokuPIK

Kontraindikation I

Abbildung 17: Anzahl der Interventionsgriinde gemdf3 den Hauptkategorien von ADKA-DokuPIK in Studienphase
P3

Verteilung der Interventionen in P3 [%]
0 20 40 60 80 100

Arzneimittelauswahl

W Intervention durch Arzte

_ B Intervention durch klinische
Dosierung Pharmazeutin

gemall ADKA-DokuPIK

Kontraindikation

Internventionsgriinde nach Hauptkategorien

Abbildung 18: Relative Verteilung der Interventionsgriinde gemdf3 der Hauptkategorien von ADKA-DokuPIK
zwischen Arzten und klinischer Pharmazeutin in Studienphase P3
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Stellt man zwischen den Interventionsgriinden und den pathologisch gemessenen
Laborwerten mit klinischer Relevanz einen Bezug her (Tabelle 27), ergibt sich folgende

Reihenfolge fiir die 3 Laborparameter, aufgrund derer am haufigsten interveniert wurde:

1. Vitamin D (n=49)
2. Natrium (n=45)

3. Folsdure / Kalium (n=23)

Fasst man die einzelnen Laborparameter zu den Funktionsgruppen Organfunktion, Blutbild,
Elektrolyte und Vitamine zusammen (Tabelle 27), ergibt sich folgende Reihenfolge der Top 3

Funktionsgruppen, aufgrund derer am haufigsten interveniert wurde:

1. Vitamine (n=72)
2. Elektrolyte (n=68)
3. Organfunktion (n=10)

73,61% der Interventionen (53 von 72) hinsichtlich laborchemisch festgestellter
Hypovitaminosen wurden durch die klinische Pharmazeutin getatigt (Tabelle 27).
Interventionen aufgrund pathologisch gemessener Elektrolyte gingen zu 20,59% (14 von 68)
auf die klinische Pharmazeutin zurlick und bei den Laborparametern die Organfunktion

betreffend intervenierte die klinische Pharmazeutin zu 70% (7 von 10).
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Tabelle 27: Bezug zwischen Interventionsgriinden in P3 und pathologisch gemessenen Laborwerten mit klinischer Relevanz

Laborpara- eGFR ALT GGT | Leukozyten | K* Na* Folsdure 25-Hydroxy- Vitamin B12 /
meter colecalciferol Holotrans-

Grund cobalamin
Fehlende Dosisanpassung an 6 - 1 - - - - - -
Organfunktion (3) (1)
Fehlerhaftes Dosierintervall 2 - - - - - - - -

(2)
Indikation gegeben, aber kein - - - - 16 33 23 46 -
Medikament angeordnet (1) (2) (19) (32)
Ungeeignetes Medikament / - - - - 2 2 - 3 -
nicht am besten geeignetes Medikament (2) (2) (2)
fiir die Indikation
Kontraindikation 1 - - 1 - - - - -

(1) (0)
fehlende Laborkontrolle - - 2 5 10

(1) (2) (6)

Gesamt 9 - 1 3 23 45 23 49

(6) (1) (1) (5) (9) | (19) (34)

Organfunktion Blutbild Elektrolyte Vitamine

10 3 68 72

(7) (1) (14) (53)

eGFR = geschatzte (Englisch: estimated) glomerulare Filtrationsrate; ALT = Alanin-Aminotransferase; GGT = Gamma-Glutamyltransferase; Na* = Natrium-lon; K* = Kalium-

lon

Anzahl Interventionen n (Anteil klinischer Pharmazeut)
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4.3.2 Analyse der pharmazeutischen Interventionen -

,Arzneimittelstandards” in P3
Innerhalb der Studienphase P3 wurde 26-mal aufgrund der Notwendigkeit zur Einhaltung
eines Arzneimittelstandards interveniert. 12 Interventionen (46,15%) erfolgten durch die

Arzte und 14 (53,85%) wurden von der klinischen Pharmazeutin getétigt.
Die Interventionsgriinde und ihre Haufigkeit werden in Tabelle 28 aufgefiihrt.

Am haufigsten wurde aufgrund des Statin-Standards (n=17) interveniert. Auf dem zweiten
Rang folgte der TDM-Standard mit 5 Interventionen und auf dem dritten Rang der

Schmerzstandard mit 4 Interventionen.

Tabelle 28: Interventionen aufgrund eines Arzneimittelstandards in P3

Interventionsgrund | Interventionen, | Interventionen, Interventionen,
gesamt Arzte Klinischer Pharmazeut
[n] [n] [%] [n] [%]

Statin-Standard 17 8 47,06 9 52,94

TDM-Standard 5 3 60 2 40

Schmerzstandard 4 1 25 3 75

Gesamt 26 12 46,15 14 53,85

n= Anzahl; TDM = Therapeutisches Drug Monitoring
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52,94% der Interventionen hinsichtlich des Statin-Standards (n=9) sind auf den klinischen
Pharmazeuten zuriickzufiihren (Abbildung 19). Beim TDM-Standard intervenierte die klinische

Pharmazeutin in 40% der Falle (n=2) und beim Schmerzstandard zu 75% (n=3).

Verteilung der Interventionen in P3 [%]
20 40 60 80 100

o

Statin-Standard

W Intervention durch Arzte

B Intervention durch klinische

TDM-Standard Pharmazeutin

Interventionsgriinde gemaR
Arzneimittelstandards

Schmerz-Standard

Abbildung 19: Relative Verteilung der Interventionen hinsichtlich Arzneimittelstandards zwischen Arzten und
klinischer Pharmazeutin in Studienphase P3
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4.4 Arztliche Akzeptanz der pharmazeutischen Interventionen

In Studienphase P3 wurden insgesamt 179 Interventionen in einer gemeinsamen Visite aus
Oberarzt, Assistenzarzten, Pflegefachkraft und klinischer Pharmazeutin unternommen. 90
Interventionen (50,28%) wurden durch die Arzte getétigt und 89 (49,72%) durch die klinische

Pharmazeutin.

Bei 88,76% der durch die klinische Pharmazeutin getatigten Interventionen (n=79) konnte eine
Ubereinstimmung mit den Arzten erzielt werden. Bei ausgebliebener Intervention wiren diese

darlber hinaus als Medikationsfehler zu werten gewesen.

Sind pharmazeutische Interventionen arztlich nicht akzeptiert worden, lag es Gberwiegend am
fehlenden Wissen der klinischen Pharmazeutin hinsichtlich der individuellen
Patientenanamnese (6,74%). Tabelle 29 sowie Abbildung 20 (S.97) zeigen sowohl die
Akzeptanz der pharmazeutischen Interventionen als auch die Grinde bei fehlender

Ubereinstimmung mit den Arzten.

Tabelle 29: Arztliche Akzeptanz der pharmazeutischen Interventionen in P3

Akzeptanz der Pharm. Interventionen | Interventionen
pharmazeutischen Interventionen, | Labordiagnostik | Arzneimittelstandard
Interventionen gesamt

[n] [%] [n] [%] [n] [%]
Intervention vorgeschlagen 79 88,76 | 69 92 10 71,43

und arztlich akzeptiert

Intervention vorgeschlagen, 6 6,74 3 4 3 21,43
aber arztlich nicht akzeptiert
(fehlendes Wissen der
klinischen Pharmazeutin
hinsichtlich
Patientenanamnese)

Intervention vorgeschlagen, 2 2,25 2 2,67 - -
aber arztlich nicht akzeptiert
(Nutzen-Risiko-Verhiltnis

nicht bewertbar)

Intervention vorgeschlagen, 2 2,25 1 1,33 1 7,14
aber arztlich nicht akzeptiert

(ohne Angabe eines Grundes)
Gesamt 89 100 75 100 14 100

n = Anzahl
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Pharmazeutische Interventionen in P3 [%]
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Intervention vorgeschlagen und arztlich akzeptiert

Intervention vorgeschlagen, aber arztlich nicht akzeptiert
(fehlendes Wissen der klinischen Pharmazeutin hinsichtlich
Patientenanamnese)

H Intervention Labordiagnostik

H Intervention Arzneimittelstandards

Intervention vorgeschlagen, aber drztlich nicht akzeptiert I
(Nutzen-Risiko-Verhaltnis nicht bewertbar)

Intervention vorgeschlagen, aber arztlich nicht akzeptiert
(ohne Angabe eines Grundes)

Arztliche Akzeptanz der pharmazeutischen Interventionen in P3

Abbildung 20: Arztliche Akzeptanz der pharmazeutischen Interventionen in Studienphase P3
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Stellt man einen Bezug zwischen den drztlich nicht akzeptierten pharmazeutischen
Interventionen in der Labordiagnostik und den zugrundeliegenden Interventionsgriinden her,
so wurden pharmazeutische Interventionen aufgrund einer fehlenden Laborkontrolle (n= 3
bzw. 50%) oder einer fehlenden Dosisanpassung an Organfunktion (n= 2 bzw. 33,33%) am

haufigsten von den Arzten nicht akzeptiert (Tabelle 30).

In Fallen einer arztlich abgelehnten Dosisanpassung an die Organfunktion beruhte dies darauf,
dass die zugrunde liegende Nutzen-Risiko-Abwagung auf Basis der vorliegenden
Informationen nicht eindeutig bewertbar war (n= 2). Wurde eine pharmazeutische
Intervention aufgrund einer fehlenden Laborkontrolle arztlich nicht akzeptiert, war dies auf
ein unvollstandiges Wissen der Pharmazeutin hinsichtlich der Patientenanamnese
zurlickzufiihren (n= 2). Lediglich eine pharmazeutische Intervention aufgrund einer fehlenden

Laborkontrolle wurde ohne Angabe eines Grundes arztlich abgelehnt.

Bei den Arzneimittelstandards wurden jeweils 50% der Interventionen den Statin-Standard
und TDM-Standard betreffend arztlicherseits nicht akzeptiert (Tabelle 31). In 3 Fallen wurden
die pharmazeutischen Interventionen aufgrund fehlenden Wissens der Pharmazeutin
hinsichtlich der Patientenanamnese arztlich nicht akzeptiert und eine pharmazeutische

Intervention wurde ohne Angabe eines Grundes abgelehnt.
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Tabelle 30: Bezug zwischen nicht akzeptieren pharmazeutischen Interventionen hinsichtlich der Labordiagnostik und Griinden fiir die pharmazeutischen Interventionen

Intervention
vorgeschlagen, aber
arztlich nicht akzeptiert
(fehlendes Wissen
hinsichtlich
Patientenanamnese)

Intervention
vorgeschlagen, aber
arztlich nicht akzeptiert
(Nutzen-Risiko-Verhaltnis
nicht bewertbar)

Intervention
vorgeschlagen, aber
arztlich nicht akzeptiert
(ohne Angabe eines
Grundes)

Gesamt

n = Anzahl
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Tabelle 31: Bezug zwischen nicht akzeptieren pharmazeutischen Interventionen hinsichtlich der
Arzneimittelstandards und den Griinden fiir die pharmazeutische Intervention

Statin- TDM- Schmerz-
Standard Standard Standard
[n] [n] [n]
Intervention vorgeschlagen, aber arztlich nicht 1 - 2
akzeptiert
(fehlendes Wissen hinsichtlich
Patientenanamnese)
Intervention vorgeschlagen, aber arztlich nicht - - -
akzeptiert (Nutzen-Risiko-Verhaltnis nicht
bewertbar)
Intervention vorgeschlagen, aber arztlich nicht 1 - -
akzeptiert (ohne Angabe eines Grundes)
Gesamt 2 - 2
n = Anzahl
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5 Diskussion

5.1 Patientencharakteristika
Die Patientenkohorten der 5 Studienphasen unterschieden sich in keinem der statistisch

verglichenen Populationsmerkmale (Tabelle 16) signifikant voneinander.

Unterschiede ergaben sich in der Anzahl der haufigsten codierten F-Diagnose gemaf ICD-10
(Tabelle 17). In den Studienphasen PO, P1 und P4 war dies die schwere depressive Episode
ohne psychotische Symptome (F32.2). In P2 und P3 wurde am haufigsten die rezidivierende
depressive Stérung, gegenwdirtig schwere Episode ohne psychotische Symptome (F33.2)
codiert. Beide F-Diagnosen werden den affektiven Stérungen zugeordnet. Sie unterscheiden
sich im zeitlichen Aspekt, aber nicht in ihrer Auspragung der Episode (aktuelle
Krankheitsschwere). Da darlber hinaus besonders in der durchschnittlichen Liegezeit und der
Anzahl eingenommener Medikamente keine signifikanten Unterschiede bestanden, kann
davon ausgegangen werden, dass der Unterschied in der Haufigkeit der F-Diagnosen die

Vergleichbarkeit der Studienkohorten nicht einschrankt.

101



5 Diskussion

5.2 Studienergebnisse

5.2.1 Hypothesen der Studie

Wahrend der gesamten Studie wurden 408 Medikationsfehler bei 4551 Uberpriften
Medikationszeilen gezahlt. Davon entfielen 389 Medikationsfehler auf den primaren
Endpunkt (Medikationsfehler an der Schnittstelle Laborparameter / Arzneimittelverordnung)
und 17 auf den weiteren Endpunkt (unbegriindetes Abweichen von Arzneimittelstandards)

(Tabelle 18).

Die Anzahl an Medikationsfehlern nahm - bezogen auf den primaren Endpunkt - in den
Studienphasen PO - P2 und P4 jeweils im Vergleich zur vorangegangenen Phase statistisch
signifikant zu (ausgenommen P1 vs. PO). Lediglich in P3 war eine signifikante Reduktion an
Medikationsfehlern gegeniliber der vorangegangenen Phase P2 zu verzeichnen (Tabelle 19;

Abbildung 12).

Dieses Ergebnis widerspricht der urspriinglichen Arbeitshypothese insofern, als dass ein
hoherer Digitalisierungsgrad nicht mit einer nachhaltigen Reduktion der definierten
Medikationsfehler und einer Verbesserung des Medikationsprozesses einherging. Gleichzeitig
stltzen die Befunde jedoch die Hypothese, dass die Einbindung einer klinischen Pharmazeutin
in den Medikationsprozess trotz Vorhandenseins von CPOE und CDSS zu einer Verringerung
von Medikationsfehlern beitragt und diese einen Beitrag zur Optimierung des

Medikationsprozesses leistet.
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5.2.2 Endpunkte der Studie

Im Vergleich zu bereits veroffentlichten Studien zur Erfassung von Fehlern im
Medikationsprozess zeigt sich in der vorliegenden Arbeit - bezogen auf den primaren
Endpunkt - eine geringere Rate fehlerhafter Medikationszeilen (Tabelle 19). In der
vorliegenden Studie schwankte die Fehlerrate zwischen 5,99% und 11,39%. In einer Studie von
Buckley et al. [123] wurden auf einer padiatrischen Intensivstation 52 Medikationsfehler bei
357 zugrundeliegenden Medikationszeilen gezahlt. Auch wenn es von den Autoren so nicht
angegeben wurde, entspricht dies einer Fehlerrate von 14,57%. Methodische Unterschiede in
den Studien kénnen zu den unterschiedlichen Raten an Medikationsfehlern gefiihrt haben.
Wahrend Buckley et al. [123] Medikationsfehler in allen Phasen des Medikationsprozesses
untersuchten, beschrankt sich die vorliegende Studie auf Medikationsfehler, die wahrend der
Verordnungsphase auftreten kénnen. Zusatzlich lag der Fokus dieser Arbeit auf Fehlern, die
durch arztliches Personal verursacht werden kdnnen. Dieses Vorgehen kann die Anzahl
erfasster Medikationsfehler reduzieren, da weder Fehler bei der Zubereitung, Applikation
oder Lagerung noch solche, die von anderen am Medikationsprozess beteiligten
Berufsgruppen verursacht werden konnen, erfasst wurden. Da es sich bei der Arbeit von
Buckley et al. [123] um eine amerikanische Studie handelt, kbnnen auch unterschiedliche
Definitionen eines Medikationsfehler zu unterschiedlichen Erfassungen derer flihren. Auch

diesem Umstand kann eine unterschiedliche Fehlerrate geschuldet sein.

In einer deutschen Studie am Klinikum Kassel von Kessemeier et al. [124] wurde das Auftreten
von Medikationsfehlern auf einer Intensivstation wahrend der Verordnungsphase untersucht.
Die Rate schwanke zwischen 14,12% in der Kontrollphase PO (keine pharmazeutische
Intervention) und 5,13% in der ersten Interventionsphase P1 (wochentliche Diskussion von
Medikationsfehlern zwischen klinischen Pharmazeuten und Arzten) bzw. 3,25% in der zweiten
Interventionsphase P2 (zusatzliche Teilnahme eines klinischen Pharmazeuten an taglichen
Visiten). Dass in der vorliegenden Studie in der Kontrollphase PO eine geringere Anzahl an
Medikationsfehlern detektiert wurde (6,27%), kann darauf zurtickgefiihrt werden, dass anders
als in der Studie von Kessemeier et al. [124] keine tagliche, sondern wdchentliche Erfassung
von Medikationsfehlern vorgenommen wurde. In P3 der vorliegenden Studie waren 5,99% der
Medikationszeilen fehlerhaft. Dieses Ergebnis dhnelt der Fehlerrate von Kessemeier et al. in

P1 (5,19%). Die wochentliche Oberarztvisite, die durch die klinische Pharmazeutin in der
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vorliegenden Studie begleitet wurde, ldsst sich am ehesten mit der wochentlichen Diskussion

zwischen den klinischen Pharmazeuten und Arzten im Klinikum Kassel vergleichen.

Die im Vergleich zu den oben genannten Studien niedrigere Rate an fehlerhaften
Medikationszeilen ist weniger als Ausdruck eines grundsatzlich sichereren
Medikationsprozesses zu verstehen, sondern als Folge der gewahlten methodischen

Fokussierung und der strukturellen Begrenzungen des Erhebungsdesigns.

In der vorliegenden Studie konnte ein Riickgang von Medikationsfehlern innerhalb der
Arzneimittelverordnung lediglich in P3 beobachtet werden. In dieser Studienphase nahm eine
klinische Pharmazeutin aktiv an den Oberarztvisiten der gerontopsychiatrischen Station teil.
Dass eine pharmazeutische Betreuung zu einer Verbesserung patientenrelevanter Endpunkte
(Medikationsfehler, UAW, Liegezeit, Mortalitat, Arzneimittelkosten) fithren kann, wurde
bereits national als auch international belegt [16, 107—109]. In einer deutschen Untersuchung
von Hahn et al. [8] konnte ebenfalls in einer Klinik flir Psychiatrie und Psychotherapie gezeigt
werden, dass die interprofessionelle Zusammenarbeit zwischen Arzten und klinischen
Pharmazeuten zu einer signifikanten Reduktion an Medikationsfehlern (gemessen als Anzahl
klinisch relevanter Arzneimittelinteraktionen) bei stationar behandelten Patienten fihrte, im
Vergleich zu dem alleinigen Einsatz einer digitalen Anwendung (CDSS). In P4 der vorliegenden
Studie wurden signifikant mehr Medikationsfehler detektiert als in P3 (11,3% vs. 5,99%). Zwar
war die Teilnahme einer klinischen Pharmazeutin an den Visiten ein wesentlicher Unterschied
zwischen beiden Phasen, jedoch lasst sich die erhdhte Fehleranzahl in P4 nicht ausschlieBlich
auf ihre Abwesenheit zurlickfiihren. Zu beriicksichtigen ist, dass in P4 der zustandige Oberarzt
Uber einen langeren Zeitraum abwesend war und die drztliche Betreuung der Station aufgrund
des Rotationsprinzips unter den Assistenzarzten einem personellen Wechsel unterlag. Diese
strukturellen Veranderungen konnten einen kontinuierlichen Lerneffekt, wie er in P3
moglicherweise durch die wiederholte Interaktion mit der klinischen Pharmazeutin initiiert

wurde, abgeschwacht oder unterbrochen haben.

In den lbrigen Studienphasen blieb die erwartete Reduktion an Medikationsfehlern hingegen
aus. Die Annahme einer Fehlerreduktion durch einen zunehmenden Grad an Digitalisierung
fulBte darauf, dass sich in zahlreichen Studien eine digitale Visualisierung, eine elektronische,
computergestiitzte Arzneimittelverordnung in Form eines CPOE und eine klinische

Entscheidungshilfe in Form eines CDSS als wirksame Mittel erwiesen haben, um das Auftreten
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von Fehlern wahrend der Arzneimittelverordnung zu reduzieren [5, 56—60, 66, 125]. Die
Abweichung von den Ergebnissen der vorliegenden Studie konnte darauf zurlickzufiihren sein,
dass in bereits veroffentlichten Studien zum Einsatz eines CPOE als digitale Anwendung eine
signifikante Reduktion von Fehlern beschrieben wird, fiir die eine unleserliche Handschrift
oder Fliichtigkeitsfehler (z. B. beim Ubertragen auf ein neues Kurvenblatt) ursachlich sind. Dies
betrifft hauptsachlich die Eindeutigkeit (Lesbarkeit, Dosis, Arzneiform) einer Verordnung und
ihre Dokumentation. Solche formellen Fehler lassen sich durch den vorgeschriebenen Einsatz
eines CPOE drastisch senken. Eine 2012 vero6ffentlichte Studie von Groth-Tonberge et al. [126]
am Universitatsklinikum Freiburg konnte ebenfalls die Uberlegenheit eines CPOE
(Interventionsgruppe) gegenliber einer papiergestiitzten Verordnung (Kontrollgruppe) in
Bezug auf eine eindeutige und vollstandige arztliche Verordnung belegen. Lediglich bei 1,1%
der Verordnungen lief§ sich der arztlichen Anordnung kein handelstbliches Fertigarzneimittel
zuordnen. In der Kontrollgruppe betrug die Abweichung 38,5%. Bei daruber hinaus
untersuchten Qualitatsmerkmalen des Medikationsprozesses allerdings wurden auf Seiten
der elektronischen Verordnung héhere Abweichungen im Vergleich zu handschriftlichen
Verordnungen entdeckt. Beispielsweise wich die elektronisch verordnete Starke bei 25,1% der
Falle von der im Dispenser gestellten Starke ab. Bei der handschriftlichen Verordnung betrug
die Abweichung 18,7%. Auch wich in der Interventionsgruppe eine fur einen bestimmten
Zeitpunkt gerichtete Einzeldosis haufiger von der Verordnung ab im Vergleich zu der
Kontrollgruppe (8,3% und 1,7%). Die Autoren nahmen dieses Ergebnis zum Anlass, kritisch zu

hinterfragen, ob ein CPOE auch zu einer hoheren AMTS betragt.

Der klinische Einsatz einer Entscheidungshilfe in Form eines CDSS wurde bisher tiberwiegend
in Studien untersucht, die sich mit pharmakokinetischen und pharmakodynamischen
Interaktionen zwischen 2 oder mehr Wirkstoffen auseinandersetzten [8, 127]. Hahn et al. [8]
konnten in ihrer Studie zeigen, dass der Einsatz eines CDSS zu einer signifikanten Reduktion
von Arzneimittelinteraktionen pro Patient (3,4 auf 2,2) fiihren kann. Das in den MKK
eingesetzte CDSS ist ein integraler Bestandteil des CPOE. Allerdings ist dieses passiv in den
Verordnungsprozess eingebunden und stellt in der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie
Libbecke keine verpflichtend durchzufiihrende MaRnahme dar. Den Arzten und der
klinischen Pharmazeutin ist bekannt, dass es diese Funktion gibt, jedoch wird sie im Alltag von

ihnen nicht regelhaft genutzt. Fiir den fehlenden Einsatz werden iberwiegend Overalerting
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und fehlende bzw. wenig konkrete Handlungsempfehlungen als Ursachen genannt. Darlber
hinaus wurde von den Klinikmitarbeitern berichtet, dass es zu fehlerhaften Angaben bei
Uberschreitung von Tagesdosierungen gekommen sei (z. B. maximal 2000mg Metamizol pro
Tag) oder diese Uberpriifung aufgrund eines Softwarefehlers rezidivierend nicht durchfiihrbar
gewesen sei. Weiterhin werden Warnmeldungen hinsichtlich Wechselwirkungen zu
Labordaten lbergangen, da diese nicht auf den Referenzbereichen des internen Kliniklabors
beruhen, sondern auf einer externen, nicht korrelierenden Datenbank. Auch wurden und
werden zum aktuellen Zeitpunkt nicht alle fiur die Arzneimitteltherapie relevanten

Laborparameter in die Uberpriifung des CDSS einbezogen.

Overalerting tritt auf, wenn eine erdriickende Anzahl an Warnhinweisen, die allerdings keine
klinische Handlung erfordern oder dem Behandler bekannt sind, generiert werden [63, 128].
Mit einem Overalerting werden haufig Warnmeldungen hinsichtlich einer potentiellen
Verlangerung der QTc-Zeit oder einer (ibermaRigen Sedierung in Verbindung gebracht, da
diese immer als schwerwiegend durch das CDSS klassifiziert werden. Eine Risikoeinschatzung
bzgl. der QTc-Verlangerung anhand der im klinischen Alltag anerkannten Klassifikation gemaf
Arizona Center for Education and Research on Therapeutics (AZCERT) wird nicht
vorgenommen [63]. Auch in bereits veroffentlichter Literatur finden sich Overalerting und
fehlende bzw. wenig konkrete Handlungsempfehlung als Griinde fiir die Ablehnung eines
CDSS durch Klinikmitarbeiter [8, 128-131]. In einer niederlandischen Studie von Van der Sijs
et al. [130] konnte aufgezeigt werden, dass ca. 1/3 der untersuchten
Arzneimittelverordnungen eine AMTS-Warnung hervorriefen. 56% dieser Warnungen gingen
auf Interaktionen von 2 oder mehr Arzneistoffen zurlick. Nahezu alle (98%) wurden von den
Behandlern Ubergangen. Zurlickzufiihren sei dies laut den Autoren darauf, dass die bei
Warnungen generierten Handlungsempfehlungen (z. B. eine Kontrolle des Kaliumspiegels bei
Kombination eines ACE-Inhibitors mit einem kaliumsparenden Diuretikum), ohnehin zum
klinischen Standard bei stationaren Patienten gehéren. Warnmeldungen, die Hinweise
aufgrund einer beim Patienten vorliegenden Organinsuffizienz geben, werden ebenfalls von
den Behandlern lberwiegend nicht beachtet [63, 131]. In der Studie von Shah et al. [131]
wurden AMTS-Warnungen durch ein CDSS bei Patienten mit Niereninsuffizienz untersucht.
100% der Hinweise wurden durch die Arzte nicht beachtet und konnten in 90% der Félle durch

Apotheker bestatigt werden. Als ursachliche Griinde fiir diese hohe Rate an Nichtbeachtung
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werden das Fehlen empfohlener oder automatischer Dosisanpassungen, alternativer
Wirkstoffe oder das Ausblenden besonderer Patientenumstande (z. B. Dialysepflicht) von den
Autoren genannt. Der Frage, wie sich ein CDSS in die psychiatrische Praxis integriert, gingen
Haueis et. al [127] nach. Es wurden ca. 360.000 Verordnungen in das kommerzielle, fiir sich
alleinstehende CDSS MediQ eingegeben. MediQ schatzte ungefahr 2300 Interaktionen als
hochgradig klinisch relevant ein. Diese Interaktionen wurden in einem weiteren Schritt mit
Hilfe des Zurich Interaction System (ZHIAS) durch ein interdisziplindres Team bestehend aus
einem Pharmakologen, Apotheker und Psychiater evaluiert. Das ZHIAS ist eine Entwicklung
des Universitatsklinikums Zirich, das durch einen multidimensionalen Ansatz eine
Hilfestellung zur Einschatzung der klinischen Relevanz von Arzneimittelinteraktionen bieten
soll. Nach Anwendung der ersten Ebene, den Operational Classification of Drug Interactions
(ORCA)-Kriterien, blieben lediglich 151 Verordnungen (ca. 6,6%) kontraindiziert (ORCA-1) und
das Gremium empfahl den Einsatz einer Alternative, da es keine bisher beschriebene Situation
gabe, in der der Nutzen das potenzielle Risiko rechtfertige. Dieses Ergebnis legt nahe, dass ein
CDSS, das die tatsachliche klinische Relevanz von Arzneimittelinteraktionen nicht einschatzen
kann, in einer psychiatrischen Klinik zu einem Overalerting und damit zu einer Warnmidigkeit

fahren kann.

Da in der Psychopharmakotherapie lGberwiegend Wirkstoffe eingesetzt werden, die sowohl
potenziell QTc-verldangernd als auch sedierend wirken konnen, werden geeignete
MalBnahmen und Routinen (z.B. Aufnahme- und Kontroll-EKGs) ergriffen, um Risiken fur UAW
zu minimieren. Da diese dem CDSS allerdings nicht bekannt sind, wird eine Flut an
Warnmeldungen generiert. Klinisch nicht relevante Warnmeldungen oder solche ohne
Handlungsempfehlungen kénnen bei dem Personal, das darauf reagieren muss, eine
Desensibilisierung bewirken. Diese kann dazu fiihren, dass sowohl die klinisch nicht relevanten
als auch die relevanten Hinweise libergangen werden und ein CDSS als SicherheitsmaRnahme
untergraben wird. Dieser Aspekt kann ursachlich fiir einen geringeren Einsatz eines CDSS in

einer Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie sein.
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Daruber hinaus lasst sich das Technology Acceptance Model (TAM) nach Davis [132] aus dem
Bereich der Informatik anwenden. Dieses Modell ist etabliert zur Erklarung der Akzeptanz
technologischer Systeme durch Endanwender und beschreibt 2 zentrale EinflussgréBen, die
malgeblich darlber entscheiden, ob Anwender eine neue Technologie annehmen und

nutzen:

1. Die wahrgenommene Nitzlichkeit (perceived usefulness)

2. Die wahrgenommene Benutzerfreundlichkeit (perceived ease of use)

Wahrend erstere den Grad beschreibt, in dem eine Person glaubt, dass die Nutzung eines
Systems ihre Arbeitsleistung verbessert, bezieht sich letztere auf die subjektive Einschatzung,
wie einfach und intuitiv das System zu bedienen ist. Fir die digitale Unterstlitzung im
Medikationsprozess bedeutet dies: Wird ein elektronisches System - beispielsweise ein CDSS
- als wenig hilfreich oder konkret, uniibersichtlich oder arbeitsaufwendig wahrgenommen,
kann dies zu einer geringen Nutzung oder vollstandigen Ablehnung fiihren. Das TAM liefert
damit eine wichtige theoretische Grundlage, um die Diskrepanz zwischen technischer

Implementierung und tatsachlichem Gebrauch im klinischen Alltag zu analysieren.

In der vorliegenden Studie wurden weder formelle Fehler einer Verordnung untersucht noch
Fehler, die auf Arzneimittelinteraktionen zuriickzufiihren sind. Es wurden Medikationsfehler
untersucht, die sich an der Schnittstelle Arzneimittelverordnung/Laborparameter
eingruppieren lassen. Unabhdngig vom Digitalisierungsgrad besteht in den MKK eine
Fragmentierung von Daten, da es keine Ubersicht gab und zum aktuellen Zeitpunkt gibt, die
sowohl die Arzneimittelverordnung als auch die dafiir relevanten Laborparameter
nebeneinander darstellt. In PO war diese Datenfragmentierung raumlich stark ausgepragt und
aufgrund héandischer Verordnung unibersichtlich. Die Arzneimittelverordnung fand auf
Optipldanen (Abbildung 7; ungefahres DIN-A3-Format) statt, wahrend die Laborparameter auf
weiteren Zetteln in einer zweiten Mappe aufbewahrt wurden. Mit steigendem
Digitalisierungsgrad nahm diese rdumliche Trennung stetig ab und die Ubersichtlichkeit nahm
zu. Ab P2 waren sowohl die Arzneimittelverordnung als auch die Laborparameter digital im

KIS gebiindelt, aber weiterhin auf getrennten Reitern (Abbildung 21).
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Abbildung 21: Darstellung des Meniibaums innerhalb des KIS der MKK. Die roten Pfeile markieren die Reiter des
Labormoduls sowie der Arzneimittelverordnung
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Ein Reiter bezeichnet im Kontext der ePA ein anklickbares Element im Menibaum, liber das
ein separates Modul gedffnet wird, um spezifische Informationen anzuzeigen oder zu
bearbeiten. Zusatzlich zu dieser Datenfragmentierung ist der Menlibaum innerhalb des KIS
der MKK sehr uniform gestaltet und weist weder farbliche Differenzierungen noch sonstige
visuelle Markierungen zur Abgrenzung einzelner Funktionsgruppen auf. Zudem ist das
Labormodul nicht direkt sichtbar, sondern wird erst nach dem Aufklappen eines
Ubergeordneten Reiters erkennbar, was den Zugriff zusatzlich erschwert. Sowohl die fehlende
visuelle Hervorhebung als auch der umstandlichere Zugriff tragen insgesamt wenig zur
Benutzerfreundlichkeit bei. Als Folge der Datenfragmentierung und der geringen

Benutzerfreundlichkeit konnen Informationsfehler im Medikationsprozess resultieren.

Zusatzlich zeigte sich, dass in PO die ausgedruckten Labordatenblatter jeweils mit einem
Handzeichen versehen waren. Pathologisch gemessene Laborparameter waren auRerdem
haufig zusatzlich durch Einkreisung markiert (Abbildung 8). Dies lasst darauf schlieRen, dass

die Daten bewusster von den arztlichen Mitarbeitern zur Kenntnis genommen wurden.

Sowohl die von der Literatur abweichend untersuchte Fehlerart (Informationsfehler) als auch
der mogliche Aspekt, dass arztliche Mitarbeiter bei analogen Labordatenbldttern eine
bewusstere Wahrnehmung der Laborparameter gehabt zu haben scheinen, kénnen als
Erklarung daflr dienen, dass der Rilickgang an Medikationsfehlern im Vergleich zur
Kontrollphase nicht wie erwartet eingetreten ist. Allerdings gilt es zu berlicksichtigen, dass das
in der Klinik implementierte CDSS auf geringe Akzeptanz bei den Mitarbeitenden st6Rt und

seine Anwendung nicht verpflichtend vorgeschrieben ist.
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5.2.3 Griinde fiir Medikationsfehler und Hauptfehlerkategorien

Uber alle Studienphasen hinweg stellte - bezogen auf den primiaren Studienendpunkt - der am
haufigsten dokumentierte Grund fir einen Medikationsfehler ,Indikation gegeben, aber kein
Medikament angeordnet” dar. Danach folgten die Griinde ,Fehlende Laborkontrolle” und
»,Fehlende Dosisanpassung an Organfunktion” (Tabelle 20). Diese lassen sich gemall DokuPIK

den Hauptfehlerkategorien Arzneimittelauswahl und Dosierung zuordnen.

Ein Vergleich der Hauptfehlerkategorien Arzneimittelauswahl und Dosierung Uber den
Studienverlauf zeigt, dass die Anzahl der Medikationsfehler in beiden Kategorien - mit
Ausnahme von P3 - anstieg. Wahrend in PO 4,4% der (iberpriften Medikationszeilen Fehler
bei der Arzneimittelauswahl aufwiesen, lag der Anteil in P1 bei 5,55%, in P2 bei 8,46%, in P3
bei 4,52% und in P4 bei 7,61%. Im Bereich der Dosierung waren in PO 1,32% der Zeilen
fehlerhaft, in P1 2,45%, in P2 2,59%, in P3 1,26% und in P4 3,34%. In P3, der Studienphase, in
der neben digitalen Anwendungen wie CPOE und CDSS auch eine klinische Pharmazeutin aktiv
an den Visiten teilnahm, war im Vergleich zu den vorhergehenden und nachfolgenden Phasen
eine signifikante Reduktion der Medikationsfehler zu beobachten. Im direkten Vergleich mit
der Kontrollphase PO, in der weder digitale Anwendungen noch pharmazeutische Betreuung
zum Einsatz kamen, zeigte sich hingegen kaum eine Veranderung der Fehlerhaufigkeit, was

auf eine stagnierende Entwicklung in Bezug auf die AMTS hinweist.

In den meisten Fallen (59,90%) waren laborchemisch festgestellte Mangelzustande von
Folsdure, Vitamin-D und Vitamin B12, die nicht substituiert wurden, ursachlich (
Tabelle 23). Als moglicher Erklarungsansatz fir dieses Ergebnis kann die Tatsache dienen, dass
Hypovitaminosen haufig als Nebenbefunde wahrgenommen werden, deren klinische Relevanz
im Stationsalltag einer gerontopsychiatrischen Station in den Hintergrund tritt. Auf diesen
Aspekt weisen auch einzelne Veroffentlichungen hin [133]. Da dieser Medikationsfehler auch
in P3 am haufigsten auftrat, sollte dieser Umstand als Hinweis gedeutet werden, dass
Empfehlungen zur Vitamin-Substitution und die Prasenz einer klinischen Pharmazeutin nicht
ausreichen, um Hypovitaminosen zu verhindern. Vor diesem Hintergrund sollten klinische
Pharmazeuten Hypovitaminosen in ihrer Beratung besondere Aufmerksamkeit widmen und
gezielte Interventionen aussprechen, um Medikationsfehler, die nicht im unmittelbaren

Therapiefokus der Arzte liegen, zu verhindern.

111



5 Diskussion

Eine fehlende Kontrolle bzw. fehlende Dosisanpassung aufgrund einer laborchemisch
festgestellten Einschrankung der Nieren- und Leberfunktion stellten die zweithdufigsten
Grinde flr Medikationsfehler dar (
Tabelle 23). Dass diese Medikationsfehler im Vergleich zu solchen aufgrund von
unbehandelten Hypovitaminosen seltener erfasst wurden, kann darauf zurtickzufiihren sein,
dass konkrete und standardisierte Empfehlungen zur Dosisanpassung existieren. Diese
schaffen eine strukturierte Grundlage, auf deren Basis Medikationsfehler erkannt und
vermieden werden konnen. Dies trifft vor allem fiir die Niere zu. Zudem fihren
Medikationsfehler bei eingeschrankter Organfunktion schneller zu klinisch relevanten UAW.
Dies tragt dazu bei, dass Arzte und klinische Pharmazeuten pathologischen Laborparametern,
die auf eine Einschrankung der Organfunktion hinweisen, eine héhere Aufmerksamkeit
zukommen lassen. Klinische Pharmazeuten sollten dennoch einen Fokus auf die Dosierung in
ihrer Beratung legen, da sich Medikationsfehler nicht nur schneller in UAW duBern kdnnen,

sondern auch ein potenziell héheres Risiko fiir schweren Patientenschaden bergen.

Legt man die Hauptfehlerkategorien von DokuPIK zugrunde, so zeigen sich auch im Vergleich
mit internationalen Studien die Arzneimittelauswahl und die Dosierung als die haufigsten
Ursachen fiir Medikationsfehler [23, 26, 107, 134]. Anders als in der vorliegenden Studie
waren allerdings Medikationsfehler aufgrund einer fehlerhaften Dosierung am haufigsten.
Diese wurden mit 10,8% [134] - 31% [26] angegeben. Diese im Vergleich zur vorliegenden
Studie hohere Fehlerrate kann moglicherweise darauf zurickzufihren sein, dass in den
internationalen Untersuchungen abweichende Definitionen von Medikationsfehlern
angewendet wurden. Auch wurden Medikationsfehler im gesamten Medikationsprozess
erfasst, wahrend sich diese Arbeit ausschlielich auf die Medikationsfehler wahrend der
Verordnungsphase beschrankt. Im Vergleich mit deutschen Verdéffentlichungen sind die
Ergebnisse der vorliegenden Studie weitgehend deckungsgleich. So bestatigen sowohl
Auswertungen des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) [135] als
auch der ADKA [136], dass eine fehlerhafte Arzneimittelauswahl und Dosierfehler zu den
hiufigsten Griinden fiir Medikationsfehler zihlen. Die Ubereinstimmung der Ergebnisse
dieser Studie mit bereits verdffentlichter Literatur unterstreicht die besondere Relevanz

dieser beiden Fehlerkategorien. Die wiederkehrende Haufung dieser Fehlerarten deutet
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darauf hin, dass sowohl die Arzneimittelauswahl als auch die Dosierung von Arzneimitteln

besonders vulnerable Prozessschritte darstellen, die besondere Aufmerksamkeit erfordern.

5.2.4 Risiko- und Fehlermanagement im Medikationsprozess

Spatestens mit , To Err is human: Building a safer Health System® (2000) [31] rlickten Fehler in
der medizinischen Versorgung in den Fokus der Gesundheitsversorgung. Unabhdngig vom
Grad an Fachwissen oder Sorgfalt ist es unbestritten, dass Menschen bei der Arbeit Fehler
tatigen. Auch wunter den besten Arbeitsbedingungen werden diese begangen.
Sicherheitsstrukturen bzw. -strategien kénnen also nicht das Ziel haben, Fehler komplett zu
vermeiden, sondern das Risiko eines Fehlers zu mindern bzw. negative Folgen bereits

begangener Fehler zu minimieren.

Der Medikationsprozess ist ein komplexer Vorgang und in einem Krankenhaus eine der
wichtigsten BehandlungsmalRnahmen in der Patientenversorgung. Aufgrund dieser
Komplexitat, die eher an eine Prozesskette als an einen isolierten Prozess erinnert, ist es

bedeutsam, dass er als risikobehaftet gilt.

In den letzten Jahrzehnten sind im Gesundheitswesen erhebliche Anstrengungen
unternommen worden, um den Medikationsprozess sicherer zu gestalten. In den MKK wurden
zum einen digitale Anwendungen in Form eines CPOE und eines passiv eingebundenen CDSS
und zum anderen die interprofessionelle Zusammenarbeit zwischen klinischen Pharmazeuten

und Arzten als Sicherheitsstrategien eingefiihrt.

5.2.4.1 Implementierungsprozess digitaler Anwendungen

Betrachtet man die Ergebnisse dieser Arbeit, so ldsst sich lediglich in P3 eine Reduktion an
Medikationsfehlern - bezogen auf den primaren Endpunkt - im Vergleich zur Kontrollphase PO
feststellen (Tabelle 19). Wahrend in PO 6,27% der (iberpriften Medikationszeilen fehlerhaft
waren, waren es in P3 5,99%. In den weiteren Studienphasen nahm die Anzahl an

Medikationsfehlern zu.

Der systematische Review von van Rosse et al. [118] kommt zu dem Schluss, dass ein CPOE
zwar zu einer signifikanten Reduktion formeller Medikationsfehler wahrend der
Arzneimittelverordnung fithren kann, dartber hinaus jedoch Hinweise auf weitere positive

Outcomes weitgehend fehlen. Eine eingeschlossene Studie von Han et al. [137] berichtet sogar
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von einer unerwarteten Erhéhung der Mortalitat in einer padiatrischen Klinik. Ursachlich dafur
wird die Qualitat des Implementierungsprozesses angenommen. Die Mitarbeiter der Klinik
sind einmalig in die Arbeit mit einem CPOE eingewiesen worden. Diese Unterweisung wurde
3 Monate vor dem Start fir die Dauer von 3 Stunden vorgenommen. Van Rosse et al. [118]
halten dies fiir unzureichend, da die Schulung zeitlich zu entfernt vom Start war und die

Zeitspanne zu kurz, um den Anwendern einen sicheren Umgang zu vermitteln.

Sowohl die Studienergebnisse als auch die Hinweise aus der Literatur legen den Schluss nahe,
dass die alleinige Einfihrung digitaler Anwendungen keine Gewahr fiir eine optimierte
Prozessqualitat und -sicherheit darstellt. Sie ist eine notwendige Voraussetzung, um
Arbeitsabldaufe effizienter zu gestalten oder Zustandigkeiten zu verdeutlichen und
infolgedessen potenziell eine hohere Prozesssicherheit zu gewahrleisten. Allerdings ist sie

keine hinreichende Voraussetzung, um dieses Ziel zu erreichen.

GemalR der EU-Medizinprodukteverordnung (MDR, Englisch: Medical Device Regulation)
unterliegen das KIS oder einzelne enthaltene Module, sofern sie Funktionen mit medizinischer
Zweckbestimmung (z. B. CPOE, CDSS) enthalten, der Klassifizierung als Medizinprodukt [138].
Daraus ergeben sich sowohl fir Hersteller als auch fiir Betreiber regulatorische
Verpflichtungen in Bezug auf die Einweisung und sichere Nutzung. Gemal Artikel 10 der MDR
sind Hersteller verpflichtet, sicherzustellen, dass ihre Produkte nur von geeigneten und
entsprechend geschulten Personen verwendet werden. Erganzend dazu fordern &3, §4 und
§17 der Medizinprodukte-Betreiberverordnung (MPBetreibV) [139], dass Betreiber - im
Kontext dieser Studie das Krankenhaus - Medizinprodukte nur nach einer Einweisung durch
den Hersteller oder deren Bevollmachtigte in Betrieb nehmen lassen diirfen. Die Einweisung
muss den sachgerechten und sicheren Gebrauch gewahrleisten, wird allerdings gesetzlich
nicht weiterfiihrend konkretisiert. An das schulende Personal wird gemaB §83 des
Medizinprodukterecht-Durchfiihrungsgesetz (MPDG) [140] die Anforderung der
erforderlichen Sachkenntnis gestellt. Diese liegt vor, sofern eine Berufsausbildung in einem
naturwissenschaftlichen, medizinischen, technischen oder IT-kaufmannischen Bereich und
eine Schulung des jeweiligen Medizinproduktes vorliegt. Inhaltliche Anforderungen an
Ausbildung oder Schulungsinhalt werden jedoch nicht weiterfiihrend konkretisiert. Besonders

bei sicherheitskritischen Modulen wie der elektronischen Arzneimittelverordnung ist es aus

114



5 Diskussion

haftungsrechtlicher und qualitativer Sicht geboten, dass das Schulungspersonal tiber fundierte

Kenntnisse sowohl des Systems als auch des klinischen Anwendungskontexts verfligt.

In den MKK wurden CPOE und CDSS mit der Nexus-KIS Stufe 2 eingefiihrt. Die Einflihrung
erfolgte an den einzelnen Klinikstandorten von Oktober 2020 bis Marz 2021 nach einem zuvor
durch den Steuerungsausschuss der MKK freigegebenen Schulungskonzept. Die Teilnahme an
den Schulungen war fir alle Nexus-Anwender als verpflichtend definiert. Die
Anwenderschulungen fanden lGberwiegend in den 2 - 3 Wochen vor Programmestart statt und
hatten unabhdngig vom Fachbereich oder Beruf einen Umfang von jeweils 3 Stunden.

Geschult wurde nach dem Key-User- und Multiplikatorenkonzept:

Ausgewihlte Mitarbeiter der IT, Arzteschaft und Pflege wurden vom KIS-Hersteller zu Key-
Usern ausgebildet, die dazu befihigt sein sollen, die einzelnen Mitarbeiter der Kliniken zu
schulen. Die Key-User wurden durch Multiplikatoren derselben Berufsgruppe unterstitzt, die

den Anwendern im Alltag behilflich sein sollen.

Die verpflichtenden Anwenderschulungen waren einmalig in Prasenz vorgesehen und wurden

durch jederzeit online zugangliche Schulungsvideos erganzt.

Mittels einer konzernweiten und fir alle Mitarbeiter geltenden Verfahrensanweisung zur
Einweisung von Medizinprodukten sollte ein gemeinsamer Bezugsrahmen geschaffen werden,
der eine ordnungsgemale Einweisung sicherstellt. In ihr wurden sowohl die Bringschuld des
Betreibers bzgl. Organisation und Uberwachung als auch die Holpflicht des Anwenders

hinsichtlich der Einweisung vor Nutzung eines Medizinproduktes festgehalten.

In Tabelle 32 ist eine Schulungsstatistik der MKK dargestellt, die nach Abschluss der
Programmeinfiihrung anhand von Teilnehmerlisten erhoben wurde. lhr ist zu entnehmen,
dass lediglich 32,22% (221 von 686) des arztlichen Dienstes in der Anwendung des CPOE und
CDSS geschult wurden. Auch wurden nur ca. 50% der fir diese Berufsgruppe vorgesehenen
Schulungen durchgefiihrt. In den anderen Arbeitsplatzbereichen betrug die Schulungsquote
62,99% (OP) bzw. 65,92% (Pflege) und es wurden mehr Schulungen durchgefiihrt als
urspriinglich geplant. Diese Auswertung legt den Schluss nahe, dass keine ausreichende

Kontrolle tiber die verpflichtende Teilnahme an den Anwenderschulungen erfolgt ist.
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Tabelle 32: Schulungsstatistik zur Einflihrung von CPOE und CDSS in den MKK

Arbeitsplatz Mitarbeiter [n] Schulungen [n]

Geplant [n] | Geschult [n] | Geplant [n] | Geschult [n]
oP 435 274 40 45
Arztlicher Dienst 686 221 59 28
Pflegerischer Dienst | 1925 1269 162 168
Gesamt 3046 1764 261 241
n = Anzahl

Kommt es infolge einer fehlerhaften Bedienung eines Medizinprodukts zu einem
Patientenschaden, stellt sich die Frage nach der Zurechenbarkeit des Ereignisses. Juristisch
betrachtet kann eine unterlassene oder unzureichende Einweisung in das Medikationsmodul
eines KIS einen VerstoR gegen die Betreiberpflichten gemall MPBetreibV darstellen. In diesem
Fall liegt zwar keine Ordnungswidrigkeit gemaR §19 MPBetreibV vor, allerdings ergeben sich
Haftungsrisiken fir das Krankenhaus, welche rechtliche und finanzielle Konsequenzen nach
sich ziehen koénnen. Gleichzeitig konnen individuelle berufsrechtliche Konsequenzen fir
Anwender drohen, sofern die Nutzung ohne ausreichende Kenntnis und Einweisung erfolgt
ist. Systematische Schulungen schaffen also nicht nur Rechtssicherheit, sondern auch die
Grundlage fiir einen sicheren und bestimmungsgemaRen Gebrauch digitaler Systeme. Fehlt
diese Grundlage, konnen Informationsverluste, Medikationsfehler und Fehlentscheidungen
mit unmittelobarem Einfluss auf den Therapieerfolg resultieren. Aus Sicht des
Risikomanagements ist daher die Einweisung nicht nur als formale Anforderung zu betrachten,

sondern als zentrales Instrument zur Risikopravention.

Betrachtet man Sektoren mit vergleichbar hohen sicherheitsrelevanten Anforderungen im
Umgang mit Menschen, so kann die Luftfahrt als Referenzsystem herangezogen werden. Diese
hat sich in den letzten Jahrzehnten von einem Hochrisikobereich zu einer Branche hochster
Sicherheit entwickelt [141]. Auch dort wurden im Laufe der Zeit immer mehr digitale

Anwendungen eingesetzt. Fir Piloten, Fluglotsen oder Mitarbeiter einer Fluggesellschaft ist
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es gesetzlich vorgeschrieben, risikobehaftete und sicherheitsrelevante Arbeitsschritte in
realitdtsnahen Simulationen bis zur sicheren Ausfiihrung zu Uben. Die Schulungen werden
durch erfahrene und zusatzlich dafiir ausgebildete Mitarbeiter durchgefiihrt. Neben der
Simulation ist die regelmalige Wiederholung des Erlernten ein zentrales Element der
Luftsicherheit. Die genauen Ausbildungsinhalte und Anforderungen an regelmalige

Simulationstrainings sind durch eine EU-Verordnung gesetzlich streng geregelt [142].

Werden erlernte Arbeitsschritte nicht regelmalig angewendet oder gelibt, geraten sie schnell
in Vergessenheit. Besonders in stressigen Situationen aufgrund geringer Zeit- oder
Personalressourcen kénnen sie dann nicht mehr sicher ausgefiihrt werden. Durch die virtuelle
und wiederholte Simulation von sicherheitsrelevanten Prozessen lasst sich das Fehlerrisiko in

der Realitat minimieren.

Ubertrigt man die Vorgehensweise aus der Luftsicherheit auf den Medikationsprozess,
ergeben sich gravierende Diskrepanzen. Obwohl der Medikationsprozess durchaus als
risikobehaftet gilt, fehlt eine (ibergeordnete gesetzliche Vorgabe, die Arzte dazu verpflichtet,
an Simulationen fiir eine sichere Arzneimittelverordnung teilzunehmen und diese regelmaRig
zu wiederholen. Im Zuge der Digitalisierung des Medikationsprozesses in den MKK wurde die
Teilnahme an den Anwenderschulungen zwar als verpflichtend definiert, doch wie Tabelle 32
zeigt, erfolgte vermutlich keine Kontrolle der Anwesenheit. Darliber hinaus war lediglich eine
einmalige Schulung in Prasenz und einer simulierten digitalen Infrastruktur vorgesehen. Dies
und der geringe zeitliche Umfang (3h) reichen nicht aus, um einen sicheren Umgang in den
technischen Neuerungen zu vermitteln. Ein eigenstindiges weiteres Uben des Beigebrachten
in simulierten Strukturen war aullerhalb der Schulungen nicht moglich, da kein regelhafter
Zugang zum Testsystem bestand. Méchten Arzte die Anwendung digitaler MaRnahmen iiben,
erfolgt dies direkt im Echtsystem in der Akte eines aktuell aufgenommenen Patienten.
Erfolgten technische oder optische Anderungen in den ausfiihrenden MaRRnahmen oder der
Benutzeroberflaiche, wurden keine Nachschulungen in Prasenz angeboten, sondern die

Neuerungen lediglich in online abrufbaren Videos vorgestellt.

Obwohl das Key-User- und Multiplikatorenprinzip eine praxisnahe und ressourcenschonende
Strategie zur Wissensvermittlung darstellt, ist kritisch zu hinterfragen, inwieweit eine
tatsachlich strukturierte Multiplikation des Anwenderwissens gewdhrleistet werden kann. Die

als Key-User eingesetzten Mitarbeiter verfligen zwar (ber eine durch den Hersteller
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vermittelte Schulung, Gbernehmen diese Rolle jedoch zusatzlich zu ihren reguldaren Aufgaben
im arztlichen oder pflegerischen Bereich. Da sie somit weiterhin lGberwiegend in ihrem
origindren Berufsfeld tatig sind, bleibt fir die gezielte Planung und Durchfiihrung von
Schulungen nur ein begrenztes Zeitfenster. Dies wirft die Frage auf, ob die Weitergabe von
Anwenderwissen situativ und ad hoc erfolgt, anstatt entlang einer klar definierten
didaktischen und organisatorischen Struktur. Folglich kdnnte die Kontinuitat und

Einheitlichkeit der Wissensvermittlung beeintrachtigt sein.

Die beobachteten Aspekte der Implementierungsqualitat lassen sich als mogliche
Erklarungsansatze daflir heranziehen, warum in der vorliegenden Untersuchung im Gegensatz
zu bereits veroffentlichter Literatur keine Reduktion von Medikationsfehlern durch die
EinflUhrung digitaler Anwendungen festgestellt werden konnte. Dies verweist auf strukturelle
und prozessuale Herausforderungen, die im Rahmen der digitalen Transformation von

Krankenhdusern grundsatzlich bericksichtigt werden missen.

5.2.4.2 Implementierung interprofessioneller Zusammenarbeit

Die Studienphasen P2 - P4 der vorliegenden Studie unterscheiden sich nicht im Grad ihrer
Digitalisierung, aber in der Zusammensetzung der am Medikationsprozess beteiligten
Berufsgruppen. In P3 beteiligte sich zusatzlich eine klinische Pharmazeutin an den
Oberarztvisiten. In P2 und P4 fanden die Oberarztvisiten ohne Beteiligung eines klinischen
Pharmazeuten statt. Die Studienergebnisse zeigen fir den primaren Endpunkt beim Vergleich

dieser 3 Phasen eine signifikante Reduktion an Medikationsfehlern in P3.

Dass eine pharmazeutische Betreuung zu einer Verbesserung patientenrelevanter Endpunkte
(Medikationsfehler, UAW, Liegezeit, Mortalitdt, Arzneimittelkosten) fihren kann, wurde in
Studien sowohl national als auch international vielfach belegt und in Teilen auch gesetzlich
gefordert bzw. verankert [107-110, 112, 124]. Dass sich eine interprofessionelle
Zusammenarbeit zwischen klinischen Pharmazeuten und Arzten auch in Kliniken fiir
Psychiatrie und Psychotherapie positiv auf die AMTS auswirkt, konnte beispielsweise in einer
deutschen Untersuchung von Hahn et al. [8] ebenfalls gezeigt werden. Wie in der vorliegenden
Studie konnte durch gezielte und individuelle pharmazeutische Interventionen die Anzahl an

Medikationsfehlern (gemessen an klinisch relevanten Arzneimittelinteraktionen) signifikant
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reduziert werden, im Vergleich zur alleinigen Anwendung einer digitalen Anwendung in Form

eines CDSS und einer einmaligen Schulung zu Arzneimittelinteraktionen.

Sowohl die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit als auch die Erkenntnisse aus bereits
veroffentlichter Literatur legen den Schluss nahe, dass sich der Medikationsprozess sicherer
gestalten lasst, wenn mindestens 2 qualifizierte Arzneimittelexperten zusammenarbeiten.

Diese kdnnen sich gegenseitig unterstiitzen und absichern, aber auch kontrollieren.

Auch beim Aspekt der optimierten Teamarbeit lohnt es sich, auf Prinzipien in der
Luftsicherheit zu schauen. Fiir den Flug einer herkdmmlichen Passagiermaschine reicht ein
einzelner Pilot aus. Dennoch wird ihm ein Co-Pilot an die Seite gestellt, dessen Aufgabe es ist,
den Flugzeugfihrer zu unterstitzen und zu kontrollieren. Aufgrund der Erkenntnisse, dass
Menschen auch unter den giinstigsten Arbeitsbedingungen Fehler machen, dient der Co-Pilot
in erster Linie der Sicherheit. Die zusatzliche Bereitstellung eines qualifizierten Mitarbeiters

kann also als Investition in das Risiko- und Fehlermanagement verstanden werden.

Bereits 1979 war bekannt, dass Investitionen in eine verbesserte Teamarbeit zu weniger
Unfallen in der Luftfahrt fihren als einwandfreie technische oder fliegerische Fahigkeiten des
Piloten [143]. Das Crew-Resource-Management wurde eingefihrt, um Schaden aufgrund
menschlicher Fehler entgegenzuwirken. Es werden nicht-technische Fahigkeiten aller
Crewmitglieder geschult. Der Fokus liegt dabei auf der Entscheidungsfindung, situativer
Aufmerksamkeit, interprofessioneller Kooperation und Kommunikation. Ziel ist es, ein klares

und transparentes Arbeitskonzept zu etablieren, dem sich die gesamte Crew verpflichtet.

Die der Studie vorausgegangenen MaRRnahmen, um die klinische Pharmazeutin in das Team
auf Station zu integrieren, lassen sich als eine Form des Crew-Resource-Managements
verstehen. Der klinischen Pharmazeutin wurden primar keine technischen Fahigkeiten
geschult (z. B. intensivierte Kenntnisse in der ePA), sondern vermittelt, wie sie sich
gewinnbringend und als sicherheitsgebende Struktur in klinische Prozesse einbinden lasst.
Daflir wurde sie in die klinikinternen Abldufe eingewiesen, nahm an den wochentlichen

Fortbildungsveranstaltungen und Patientenfallvorstellungen der Arzte teil.

Sowohl der Aspekt, dass ein zusatzlicher und parallel fir die Arzneimitteltherapie qualifizierter

Mitarbeiter ins therapeutische Team aufgenommen wurde, als auch die der Studie
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vorangegangenen IntegrationsmaBnahmen konnen die signifikante Reduktion an

Medikationsfehlern in Studienphase P3 erklaren.
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5.2.5 Pharmazeutische Interventionen in P3
Innerhalb der Studienphase P3 wurden insgesamt 179 Interventionen getatigt. 89 dieser
Interventionen wurden durch die klinische Pharmazeutin getatigt (49,72%). Die 3 haufigsten

Interventionsgrinde durch die klinische Pharmazeutin teilten sich wie folgt auf:

1. Indikation gegeben, aber kein Medikament angeordnet (n=54)
2. Fehlende Laborkontrolle (n=9)

3. Fehlende Dosisanpassung an Organfunktion (n=4)

Das Klassifizierungssystem gemald ADKA-DokuPIK bildet sowohl Griinde fiir Medikationsfehler
als auch Interventionsgriinde ab. Legt man die Hauptfehlerkategorien zugrunde, lassen sich
die aufgefiihrten Interventionsgriinde den Hauptfehlerkategorien Arzneimittelauswahl und
Dosierung zuordnen. Vergleicht man daridber hinaus sowohl die einzelnen
Interventionsgriinde als auch die Hauptkategorien mit den in dieser Studie festgestellten
Griinden fiir Medikationsfehler, so sind diese in ihrer Reihenfolge deckungsgleich. Diesem
Umstand sollten klinische Pharmazeuten, die in einer Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
auf Station arbeiten, Beachtung schenken und in ihrer Beratung einen Fokus auf die
Arzneimittelauswahl und Dosierung legen. Auch wenn die Dosierung nicht auf dem 1. Rang
aufgefihrt ist, sollte ihr besondere Aufmerksamkeit gewidmet werden. Laborparameter
lassen sich bekanntermaRen leicht standardisieren und objektivieren und flieRen bereits
haufig in ein CDSS ein. Allerdings war entgegen der weit verbreiteten und auch hier
angenommenen Vermutung trotz vorhandenem CDSS keine Verbesserung in dieser

Fehlerkategorie zu verzeichnen.

Vergleicht man die pharmazeutischen Interventionsgriinde in der vorliegenden Studie mit
denen in nationaler und internationaler Literatur, so sind auch dort die haufigsten
Interventionsgriinde solche hinsichtlich der Dosierung oder der Indikation fir ein Arzneimittel
[144-146]. Auch in den deutschen Arbeiten von Kessemeier et al. [124] und Langebrake et al.
[147] gehoren die haufigsten pharmazeutischen Interventionen zu diesen beiden Kategorien.
Die Uberwiegende Anzahl der genannten Studien wurde auf Intensivstationen durchgefiihrt.
Fir Kliniken fir Psychiatrie und Psychotherapie gibt es in der Literatur weniger eindeutige

Hinweise Giber Art und Frequenz pharmazeutischer Interventionen. In einer britischen Studie
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von Keers et al. [148] vidierten klinische Pharmazeuten Arzneimittelverordnungen in 3
Kliniken flr Psychiatrie. lhre Interventionen wurden im Anschluss in einem
multiprofessionellen Team, bestehend aus weiteren klinischen Pharmazeuten und
Psychiatern, diskutiert. Die meisten Medikationsfehler, basierend auf den pharmazeutischen
Interventionen, fanden sich ebenfalls im Bereich der Indikation fir ein Arzneimittel (27%) und
der Dosierung (13,1%). In der Studie von Stuhec und Tement [149] entfielen ebenfalls die
meisten Interventionen auf die Indikation und die Dosierung, allerdings waren sie anders

verteilt. Auf die Dosierung entfielen 37,8% und auf die Indikation 24,4%.

5.2.6 Arztliche Akzeptanz der pharmazeutischen Interventionen in P3

In P3 wurden insgesamt 179 Interventionen in einer gemeinsamen Visite aus Oberarzt,
Assistenzarzten, Pflegefachkraft und klinischer Pharmazeutin unternommen. 90
Interventionen (50,28%) wurden durch die Arzte getatigt und 89 (49,72%) durch die klinische

Pharmazeutin.

Bei 88,76% der durch die klinische Pharmazeutin getatigten Interventionen (n=79) konnte eine

Ubereinstimmung mit den Arzten erzielt werden.

Beim Vergleich mit Daten aus nationaler und internationaler Literatur, fallt die in dieser Studie
festgestellte Akzeptanzrate hoher aus. Arbeiten, die pharmazeutische Interventionen auf
Intensivstationen untersuchten, geben Akzeptanzraten zwischen 74% und 80% an [124, 144,

146, 150].

In einigen Studien ist allerdings auch eine Akzeptanzrate von liber 90% erzielt worden [107,
151]. In diesen Studien war der ausfiihrende klinische Pharmazeut bereits auf den zu
betreuenden Fachbereich spezialisiert. Diese Expertise kann zu gezielteren Interventionen

und damit zu einer hdheren Akzeptanz seitens der Arzte fiihren.

Stuhec und Tement [149], deren Studie ebenfalls in Psychiatrien durchgefiihrt wurde, konnten
in 93,7% der Fille einen gemeinsamen Konsens mit den Arzten erzielen. Der Unterschied in
der Akzeptanzrate zur vorliegenden Arbeit kann darin begriindet sein, dass der klinische
Pharmazeut in der Studie von Stuhec und Tement [149] bereits mehr als 6 Jahre Teil des

interprofessionellen Teams und dadurch bereits auf die Psychopharmakotherapie spezialisiert
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war. Wahrend in dieser Studie eine neue Fehlerart fiir Medikationsfehler (Informationsfehler)
untersucht wurde, nahmen Stuhec und Tement [149] Interventionen vor, die die allgemeine
Reduktion von ABPs zum Ziel hatten. Diese unterschiedlichen Zielsetzungen kénnen ebenfalls

ursachlich fur die unterschiedlichen Akzeptanzraten sein.

Trotz anfanglich fehlender Berufserfahrung der klinischen Pharmazeutin hinsichtlich der
Arbeit in einer Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie konnte eine solch hohe Akzeptanzrate
erzielt werden. Dies ldsst auf ein hohes Vertrauen der Arzte gegeniiber der klinischen
Pharmazeutin schlieBen. Ursachlich fiur dieses hohe MaR an Vertrauen kann sein, dass die
Studie 11 Monate nach Beginn der klinischen Pharmazeutin in der Klinik startete. In diesem
Zeitraum wurde die klinische Pharmazeutin in die klinikinternen Abldufe eingearbeitet,
unterzog sich einem Rotationsprinzip Gber alle 7 Stationen der Klinik und nahm an den
wochentlichen internen Fortbildungsveranstaltungen des arztlichen Dienstes teil. Wahrend
der Rotation fanden keine Kurvenvisiten zwischen Arzt und klinischem Pharmazeuten statt,
sondern der klinische Pharmazeut nahm aktiv an den Visiten teil, um ein besseres Verstandnis
der psychiatrischen Behandlung zu erhalten. Diese integrativen MalRnahmen kdnnen zu einem

héheren Vertrauen seitens der Arzte gefiihrt haben.

Auch dass lediglich 2 pharmazeutische Interventionen ohne Angabe eines Grundes arztlich
nicht akzeptiert wurden, zeugt zum einen von einer kooperativen Arbeit zwischen Arzten und
klinischer Pharmazeutin und zum anderen auch von der Qualitdt der pharmazeutischen

Interventionen.

Weiterhin zeigt eine Akzeptanzrate von 88,76%, dass gleichwohl Unterschiede in den
Einschatzungen zwischen Arzten und klinischen Pharmazeuten bestehen. Diese Unterschiede
stellen sicher, dass fir jeden Patienten individuell die bestmdgliche Therapieentscheidung
getroffen wird. Klinische Pharmazeuten sprechen ihre Empfehlungen aufgrund von
objektivierten Fachinformationen oder Leitlinien aus und haben selten einen Uberblick tGber
alle medizinisch wichtigen Informationen eines Patienten. Auch sind sie aufgrund ihrer
Ausbildung nicht in der Lage, vollumfanglich alle medizinischen Fakten eines Patienten zu
interpretieren. Die arztliche klinische Expertise ist notwendig und von zentraler Bedeutung fiir
eine erfolgreiche Arzneimitteltherapie. Besonders in der Psychopharmakotherapie ist sie
unerldsslich, da es sich um eine besonders vulnerable Patientengruppe handelt, die mit

speziellen Bediirfnissen einhergeht.
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5.3 Methodik und klinischer Kontext

Zur Einordnung der Studienergebnisse ist eine differenzierte Betrachtung der zugrunde
liegenden methodischen Entscheidungen und klinischen Rahmenbedingungen erforderlich.
Die Festlegung von klinisch relevanten Laborgrenzwerten, die Definition der
Medikationsfehler sowie die Einflihrung spezifischer Arzneimittelstandards bildeten zentrale
Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung und Interpretation dieser Studie. Sie wurden mit Blick
auf die Besonderheiten einer gerontopsychiatrischen Versorgung getroffen und hatten zum

Ziel, arzneimittelbezogene Risiken systematisch identifizieren und bewerten zu kénnen.

5.3.1 Definition und Erfassung von Medikationsfehlern

Bei der Auswahl und Bewertung von Medikationsfehlern wurde auf ein bereits etabliertes und
validiertes Klassifikationssystem zuriickgegriffen. Die Anwendung definierter und
standardisierter Kriterien ist einer individuellen, studienspezifischen Definition vorzuziehen,
da sie eine bessere Vergleichbarkeit mit bereits publizierten Daten ermoglicht. Die
Entscheidung zur Nutzung des ADKA-DokuPIK-Klassifikationssystems [18] anstelle eines
international abgestimmten Systems (z. B. der PCNE-Skala, Englisch: Pharmaceutical Care
Network Europe) erfolgte zum einen aufgrund der Vergleichbarkeit mit bestehenden Daten
aus deutschen Krankenhdusern und einer so méglichen Einordnung der Studienergebnisse in
den nationalen wissenschaftlichen Kontext. Zum anderen hatte die vorliegende Studie als
Pilotprojekt innerhalb des Klinikverbundes zusatzlich die Zielsetzung, pharmazeutische
Dienstleistungen auf Station gegeniiber Entscheidungstragern sichtbar zu machen. Durch die
Nutzung eines in Deutschland akzeptierten, etablierten und validierten Klassifikationssystems
ist eine transparente und nachvollziehbare Darstellung der Studienergebnisse gegenliber der
Klinikleitung moglich. Darlber hinaus ist ADKA-DokuPIK speziell auf die Erfassung von
Medikationsfehlern im Krankenhaus ausgerichtet. Die Klassifikation mittels PCNE-Skala [19]
hingegen stellt ein breites, mehrstufig strukturiertes System zur Erfassung von ABP dar,
welches Kategorien fiir Problemdefinition, Ursachen, Interventionen und Ergebnisse

beinhaltet.

Die Identifikation und Dokumentation der Medikationsfehler erfolgten im Vier-Augen-Prinzip

durch pharmazeutisches Personal. Die Einbeziehung des fiir die Gerontopsychiatrie
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zustandigen Oberarztes war nur im Falle von Unstimmigkeiten vorgesehen. Von einer
Diskussion aller erfassten Medikationsfehler mit dem zustandigen Arzt wurde abgesehen, da
dieses Vorgehen bei der zu erwartenden Datenmenge mit erheblichen Kosten aufgrund

zusatzlicher Personal- und Zeitressourcen verbunden gewesen ware.

5.3.2 Laborparameter: Auswabhl, klinische Bewertung und TherapiemalBnahmen

Inhaltlich konzentrierte sich die Analyse auf Medikationsfehler an der Schnittstelle zwischen
Laborparametern und der Arzneimittelverordnung. Diese Fokussierung ergab sich aus der
Beobachtung, dass sich in der Literatur zwar Hinweise auf klinisch relevante Schwellenwerte
der Laborparameter finden lassen, aber selten konkrete oder einheitliche therapeutische
Handlungsempfehlungen folgen. Hieraus ergibt sich eine Unsicherheit, die sowohl in der
arztlichen als auch in der pharmazeutischen Praxis zu einer erhohten Fehleranfalligkeit fiihren

kann.

Die in die Studie eingeschlossenen Laborparameter folgten den Empfehlungen fiir eine
Routinelaboruntersuchung des Kompendium der psychiatrischen Pharmakotherapie von
Benkert und Hippius [15] und wurden hinsichtlich ihrer potenziellen Auswirkung bei
Fehlinterpretation oder Nichtbeachtung, ihrer Relevanz fiir die Psychopharmakotherapie

sowie ihrer Bedeutung im gerontopsychiatrischen Setting konkretisiert.

Die Bewertung eines Laborwertes als pathologisch und klinisch relevant fir die
Arzneimitteltherapie beruhte nicht allein auf seiner Abweichung vom Referenzbereich,
sondern auf dem potenziellen Einfluss dieser Abweichung auf die Sicherheit und Wirksamkeit
einer Arzneimitteltherapie. Die Definition eines Schwellenwertes als pathologisch und klinisch
relevant erfolgte daher unter der Pramisse, dass oberhalb bzw. unterhalb dieses Wertes ein
relevantes Risiko flir ABP besteht. In der Literatur und in Leitlinien (z. B. der ABDA-Datenbank,
der Fachinformation, PRISCUS-Liste) wird haufig nicht einheitlich definiert, ab wann ein
pathologischer Laborwert ein konkretes therapeutisches Handeln erfordert. Daher wurde im

Rahmen dieser Arbeit ein Ansatz gewahlt, der sich an folgenden Kriterien orientierte:

1. Pharmakokinetisch/pharmakodynamisch relevante Schwellenwerte:
Pathologische Laborwerte wurden dann als klinisch relevant eingestuft, wenn sie

bekanntermaRen Einfluss auf die Pharmakokinetik (z. B. bei eingeschrankter Nieren-
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oder Leberfunktion) oder Pharmakodynamik eines Arzneimittels nehmen und somit

eine Dosisanpassung oder Therapieanpassung nahelegen.

2. Leitlinienempfehlungen und Fachinformationen:
Als Grundlage dienten Schwellenwerte, die in aktuellen Leitlinien und
Fachinformationen explizit als Ausloser flr Warnhinweise oder

Anpassungsempfehlungen hinterlegt sind.

3. Erfahrungsbasierte klinische Einschatzung:
Bei nicht eindeutig vorgegebenen Grenzwerten wurde die Schwelle so definiert, dass
sie in der klinischen Praxis mit erhéhter Wahrscheinlichkeit zu einer
Therapieanpassung fihrt oder fihren sollte, insbesondere bei vulnerablen
Patientengruppen (z B. geriatrische, multimorbide oder polypharmazeutisch

behandelte Patienten).

Diese Definition ermdoglicht eine systematische und praxisnahe Bewertung von Laborwerten
hinsichtlich ihres Einflusses auf die AMTS. Ziel war dabei nicht die Abbildung jeder
geringfligigen Abweichung vom Referenzbereich, sondern die Identifikation jener
Laborveranderungen, die mit erhéhter Wahrscheinlichkeit einen relevanten Einfluss auf das
arzneimittelbezogene Risiko haben und somit aus Sicht der Patientensicherheit als klinisch

relevant gelten mussen.

Ziel der in dieser Studie definierten Therapiemallnahmen (Tabelle 10) war es, das arztliche
Handeln bei haufig auftretenden laborchemischen Konstellationen zu strukturieren und eine
praxisnahe Grundlage fiir pharmakotherapeutische und unterstiitzende Interventionen zu
schaffen. Die Interpretation und therapeutische Konsequenz pathologischer Laborwerte
basiert im klinischen Alltag haufig auf einer Kombination aus wissenschaftlicher Evidenz,
Empfehlungen von medizinischen Fachgesellschaften und der individuellen arztlichen
Erfahrung. Abgesehen von klar definierten Vorgaben - wie z. B. der Dosisanpassung renal
eliminierter Substanzen bei eingeschrankter Nierenfunktion - finden sich in der Literatur zwar
Hinweise auf klinisch relevante Schwellenwerte, jedoch selten konkrete, operationalisierte

Handlungsempfehlungen [152]. Insbesondere in der gerontopsychiatrischen Versorgungslage,
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die durch Multimorbiditat, Polypharmazie und funktionelle Einschrankungen gekennzeichnet
ist, besteht eine Liicke zwischen vorhandener Evidenz und deren praktischer Umsetzung. Vor
diesem Hintergrund wurde im Rahmen dieser Studie der Versuch unternommen, auf Basis
pathologisch gemessener Laborparameter spezifische, an den Kontext einer

gerontopsychiatrischen Station angepasste TherapiemaRnahmen abzuleiten.

5.3.2.1 Organfunktionsparameter

Eine eGFR <60 mL/min wurde in dieser Arbeit als klinisch relevanter Grenzwert definiert. Diese
Schwelle entspricht der in Leitlinien (z. B. KDIGO-Einteilung, Fachinformationen
nephrotoxischer Arzneimittel) etablierten Einteilung in eine beginnende bis moderate
Nierenfunktionsstorung (CKD-Stadium 3 oder héher, Englisch: Chronic Kidney Disease) [153].
Unterhalb dieses Schwellenwerts ist fiir eine Vielzahl von Arzneimitteln eine Dosisanpassung
erforderlich, da sich deren renale Elimination reduziert und damit die Exposition im Korper
erhoht. Dies betrifft insbesondere Substanzen mit enger therapeutischer Breite,
nephrotoxischem Potenzial oder aktiven Metaboliten, die renal ausgeschieden werden (z. B.
Digoxin, Lithium, direkte orale Antikoagulanzien, Aminoglykoside, Metformin) [97]. Auch
steigt das Risiko flir UAW wie Elektrolytstérungen oder Hypoglykdmien, wenn Medikamente
wie Diuretika oder orale Antidiabetika nicht entsprechend angepasst werden. Die Wahl der
Grenze bei 60 mL/min ermoglicht daher eine differenzierte Betrachtung
arzneimittelbezogener Risiken, da sie einen Punkt markiert, an dem in der klinischen Praxis
typischerweise eine therapeutische Reevaluierung erfolgt. Die Einordnung als klinisch relevant
beruht somit auf der Evidenzlage hinsichtlich pharmakokinetischer Verdanderungen, auf
Empfehlungen in Fachinformationen und auf der etablierten Handlungspraxis bei

eingeschrankter Nierenfunktion.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion liegen fir viele Arzneistoffe klar definierte
Dosisanpassungsempfehlungen vor, die auf der eGFR basieren und sich in der Regel direkt aus
den Fachinformationen ableiten lassen. Diese standardisierten Vorgaben bieten eine
zuverlassige und praxisnahe Grundlage fiir das arztliche Handeln und sind ein integraler
Bestandteil der AMTS-orientierten Verschreibungspraxis. Vor diesem Hintergrund wurde in
der vorliegenden Studie bei eingeschrankter Nierenfunktion die Dosisanpassung gemald den

Empfehlungen der jeweiligen deutschen Fachinformation als TherapiemalRinahme festgelegt.
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Fiir Leberenzyme existieren keine einheitlichen, evidenzbasierten Schwellenwerte, ab denen
ein konkretes arzneimitteltherapeutisches Handeln zwingend erforderlich ist. In der
Fachliteratur und in Fachinformationen werden meist allgemeine Hinweise auf eine
Leberfunktionsstérung oder einen Leberschaden gegeben, ohne dabei einen klaren
numerischen Grenzwert zur Klassifikation der klinischen Relevanz zu benennen. Die
Einordnung erfolgt zumeist qualitativ (leichte, moderate, schwere Erhéhung) oder orientiert
sich an Vielfachen des oberen Normwertes (ULN, Englisch: Upper Limit of Normal), was Raum
flir Interpretation lasst [102]. Besondere Bedeutung erhdlt diese Einordnung bei
Medikamenten mit hepatischer Metabolisierung oder potenziell hepatotoxischem Risiko (z. B.
Paracetamol, Valproinsaure, Agomelatin, Amiodaron, Azol-Antimykotika) [97]. Eine deutliche
Erhohung der Leberwerte kann auf eine eingeschrankte Leberfunktion oder auf eine
medikamenteninduzierte Leberschadigung hinweisen, was eine Dosisreduktion, eine
intensivere Kontrolle oder sogar ein Absetzen der betreffenden Medikation erforderlich
machen kann. Daher wurde im Rahmen dieser Arbeit ein pragmatischer Schwellenwert
gewahlt. Eine ALT 270 U/L sowie eine GGT 280 U/L - entsprechend dem Doppelten des
jeweiligen ULN - wurden als klinisch relevant definiert. Diese Festlegung orientiert sich an der
in der klinischen Praxis gangigen Einschatzung, dass ab einer etwa zweifachen Erhéhung von
Leberenzymen eine weiterflihrende Diagnostik oder zumindest eine engmaschigere
Uberwachung der Arzneimitteltherapie angezeigt ist [102]. Trotz der eingeschriankten
Evidenzlage stellt die gewahlte Definition somit eine klinisch sinnvolle Operationalisierung
dar, um potenziell relevante Risiken fir die Arzneimitteltherapiesicherheit friihzeitig zu

erfassen.

Der Child-Pugh-Score wurde nicht herangezogen, da er primar der prognostischen
Einschdtzung einer chronischen Lebererkrankung dient [154] und in der Praxis nicht

routinemalRig fur alle Patienten erhoben wird.

Im Gegensatz zu Therapieentscheidungen bei einer Nierenfunktionsstérung gestalten sich
diese bei eingeschriankter Leberfunktion weitaus komplexer. Konkrete, zahlenbasierte
Empfehlungen zur Dosisanpassung in Abhadngigkeit von Transaminase- oder GGT-Werten
fehlen in den meisten Fachinformationen. Stattdessen erfordert die Einschatzung der
Leberfunktion eine differenzierte Betrachtung unter Einbezug der Dauer und Auspragung der

Enzymerhoéhung (akut oder chronisch), der klinischen Symptomatik sowie anamnestischer
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Hinweise (Alkoholabusus oder chronische Lebererkrankungen) [102]. Vor diesem Hintergrund
wurden in der vorliegenden Studie TherapiemalRlnahmen formuliert, die diese Aspekte
einbeziehen und als Orientierungsrahmen fiir den Umgang mit entsprechenden Befunden

dienen sollen.

5.3.2.2 Elektrolyte

Im hoéheren Lebensalter ist die Regulation des Wasserhaushalts durch Veranderungen in der
Nierenfunktion, des Durstempfindens sowie in der hormonellen Steuerung (z. B. ADH,
Aldosteron) eingeschrankt [103]. Gleichzeitig bedingen Multimorbiditat und Polypharmazie
ein erhohtes Risiko fiir elektrolytbedingte Nebenwirkungen. Insbesondere Medikamente wie
Thiazid-Diuretika, bestimmte Antidepressiva und Antipsychotika kdnnen den Natriumhaushalt
wesentlich beeinflussen [15, 97]. Besonders die Symptome einer milden Form der
Hyponatriamie (z. B. Gangunsicherheit, Verwirrtheit, kognitive Funktionsstdérungen,
Sturzneigung) werden oft als alterstypisch fehlinterpretiert oder lassen sich nur schwer von
der psychischen Grunderkrankung abgrenzen [103]. Die Bewertung eines Natriumwerts <136
mmolL/L bzw. >145 mmol/L als klinisch relevant orientierte sich somit an klinisch-praktischen
Erwdgungen und Erkenntnissen zur Vulnerabilitat dlterer Patienten gegeniiber selbst leichten

Elektrolytverschiebungen.

Stérungen des Natriumhaushalts (insbesondere Hyponatridamien) erfordern ein
differenziertes diagnostisches Vorgehen, da sie sowohl durch medikamentdse Ursachen (z. B.
Thiazid-Diuretika oder SIADH als UAW) als auch durch internistische oder endokrine
Grunderkrankungen bedingt sein konnen [155]. Fiir eine angemessene Therapieentscheidung
missen der zeitliche Verlauf der Natriumsenkung (akut oder chronisch), der klinische
Symptomstatus (z. B. Verwirrtheit, Krampfanfalle, Koma) und der Volumenstatus (hypovoldam,
euvolam, hypervolam) sorgfiltig beurteilt werden [156]. Eine inaddaquate oder zu rasche
Korrektur kann schwere Komplikationen wie die pontine Myelinolyse nach sich ziehen [155].
Daher ist bei Hyponatridmien haufig klinische Erfahrung notwendig, um die richtige Balance
zwischen diagnostischer Abklarung und therapeutischer Zurlickhaltung zu finden. Die
regelmallige Reevaluation des Flissigkeitshaushalts, eine medikamentdse Ursachenanalyse

und gegebenenfalls die Riicksprache mit der Inneren Medizin sind in diesem Kontext
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essenziell. Diese Aspekte wurden durch die fiir diese Studie definierten Therapiemallnahmen

adressiert.

Kalium ist ein zentraler Regulator der neuromuskularen Erregbarkeit und der kardialen
Reizleitung [157]. Stérungen im Kaliumhaushalt kénnen sowohl selbst klinisch symptomatisch
werden (z. B. durch Muskelschwache, Arrhythmien, Hypotonie) als auch die Wirkung oder
Toxizitat zahlreicher Medikamente beeinflussen. Besonders relevant sind in diesem
Zusammenhang Interaktionen mit Antiarrhythmika, Digitalisglykosiden, Diuretika, ACE-
Hemmern, SGLT2-Inhibitoren und Aldosteronantagonisten [97]. Die lUberwiegende Anzahl
aller Psychopharmaka hat Einfluss die kardiale Reizleitung. Sie kdnnen zu einer Verlangerung
der QTc-Zeit und damit zu ventrikuldren Tachykardien flihren. Dieses Risiko kann durch
Entgleisungen im Kaliumhaushalt zusatzlich erhéht werden [95, 96]. Zusatzlich ist bei dlteren
Patienten die renale Kaliumausscheidung haufig eingeschrankt [158]. Gleichzeitig kann die
Kaliumaufnahme durch reduzierte Nahrungszufuhr vermindert sein. Diese Konstellation
erhoht die Vulnerabilitat alterer Patienten gegenilber Verschiebungen im Kaliumhaushalt.
Daher wurden in dieser Arbeit bereits eine beginnende Hypo- bzw. Hyperkalidamie (<3,4

mmolL/l bzw. >5 mmol/L) als klinisch relevant definiert.

Angesichts der hohen Komplexitdt und potenziellen Gefahrdungslage bei der Behandlung von
Elektrolytentgleisungen wurde im Rahmen dieser Studie ein besonderer Fokus auf die
Nutzung strukturierter Entscheidungshilfen (Flussdiagramme) gelegt, die differenzierte
Therapiepfade in  Abhangigkeit von Laborwerten, klinischem  Zustand und

Begleiterkrankungen vorschlagen.

5.3.2.3 Blutbild

Im hoheren Lebensalter ist die physiologische Reserve der Knochenmarksfunktion vermindert,
was eine erhdhte Vulnerabilitdt gegeniiber leukotoxischen Substanzen zur Folge hat. Dies ist
auf altersbedingte Umbauprozesse im Knochenmark zuriickzuflihren. Die Zelldichte
hamatopoetischer Zellen nimmt ab, funktionelles hamatopoetisches Gewebe wird durch

Fettgewebe verdrangt und die zelluldre Regeneration ist eingeschrankt [104].

Unter der Therapie mit einigen Antipsychotika und Analgetika kann eine Agranulozytose

entstehen. Besonders hervorzuheben sind das atypische Antipsychotikum Clozapin und das
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Analgetikum Metamizol. Fiir Clozapin wird eine Agranulozytose fiir 1 - 2% der Falle angegeben

[15].

Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Arbeit die Leukopenie bereits ab einem

Schwellenwert <4,5 G/L als klinisch relevant eingestuft.

Da eine Agranulozytose meistens von Arzneimitteln induziert wird und zu jedem Zeitpunkt in
der Therapie auftreten kann, sollte regelmafig das Blutbild kontrolliert werden. Bei
festgestellter Leukopenie wurde im Rahmen dieser Studie als erste TherapiemalBnahme eine
umgehende Kontrolluntersuchung einschlieRlich der Bestimmung der neutrophilen
Granulozyten empfohlen, um eine moégliche Fehimessung auszuschlieRen und zugleich durch
die Neutrophilenzahl friihzeitig einen Hinweis auf eine Agranulozytose zu erhalten. Das
Ausschlieflen einer Fehlmessung ist in der gerontopsychiatrischen Patientenversorgung von
besonderer Bedeutung, da eine Reduktion oder ein Absetzen der Medikation in der Regel
Wirkstoffe betrifft, deren Einsatz nach zuvor ausgebliebenem Therapieerfolg (z. B. Clozapin
oder hochpotente klassische Antipsychotika bei Erkrankungen aus dem schizophrenen
Formenkreis) oder aufgrund limitierender Begleitfaktoren (z. B. Metamizol bei
eingeschrankter Organfunktion oder hoherem Lebensalter) erst nach sorgfaltiger Nutzen-
Risiko-Abwagung erfolgt ist. Ein Absetzen dieser Wirkstoffe hatte folglich weitreichende
therapeutische Konsequenzen, da in solchen Situationen oftmals nur sehr eingeschrankt

alternative Behandlungsoptionen zur Verfligung stehen.

5.3.2.4 Vitamine

Besonders im hoheren Lebensalter ist eine ausreichende Vitaminversorgung von besonderer
Bedeutung. Mit zunehmendem Alter nimmt der Energiebedarf ab, was haufig mit einer
Reduktion der Nahrungsaufnahme einhergeht [106]. Gleichzeitig konnen altersbedingte
Veranderungen im Gastrointestinaltrakt sowie die regelmaRige Einnahme von Arzneimitteln

die Resorption und den Stoffwechsel bestimmter Vitamine zusatzlich beeintrachtigen.

Mit Blick auf die besondere Bedeutung einer ausreichenden Vitamin-D-Versorgung bei
Patienten in einer gerontopsychiatrischen Versorgung wurde in der vorliegenden Arbeit mit

<30 pg/L ein hoher gesetzter Schwellenwert als friihzeitiger Hinweis auf eine potenziell
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therapiebedurftige Hypovitaminose definiert. Diese Bewertung ist mit der Empfehlung der

Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung e. V. vereinbar [121].

Fir Folsdure und Vitamin-B12 existieren keine einheitlichen, evidenzbasierten
Schwellenwerte, ab denen ein konkretes Handeln zwingend erforderlich ist. In der
vorliegenden Studie wurden daher Werte als klinisch relevant definiert, die der Einschatzung
des Kliniklabors folgten, dass unterhalb der angegebenen Grenze (Folsaure <4,6 pg/L, Vitamin-
B12: <191 ng/L bzw. <35 pmol/L) ein Mangel wahrscheinlich sei. Zum einen begriinden sich
diese Einschatzungen darauf, dass die Folgen einer unzureichenden Mikronahrstoffverteilung
haufig reversibel sind und somit durch ein friihzeitiges Erkennen und Substituieren praventiv
vermieden werden kdnnen [159]. Zum anderen ist im hoheren Lebensalter die Symptomatik
von Hypovitaminosen unspezifisch und Uberschneidet sich haufig mit alterstypischen
Beschwerden. So lassen sich beispielsweise Schwindel, kognitive Leistungseinbullen oder
affektive Veranderungen nur schwer von den klinischen Folgen einer Hypovitaminose
abgrenzen (z. B. eine makrozytare Anamie durch einen Folsdure- oder Vitamin-B12-Mangel)
[105]. In diesem Fall stellt die frihzeitige medikamentdse Supplementierung einen
wesentlichen Baustein dar, um reversible Ursachen psychiatrischer oder neurologischer
Symptome im Alter rechtzeitig zu erkennen und eine Chronifizierung oder Fehlinterpretation

dieser Symptomatik zu vermeiden.

In bereits veroffentlichter Literatur finden sich darliber hinaus Hinweise, dass ein Mangel der
hier untersuchten Vitamine mit dem Auftreten psychischer Erkrankungen, insbesondere
affektiver Stérungen, im Zusammenhang stehen kénnte [105, 160]. Vitamin-D zeigt im
zentralen Nervensystem (ZNS) modulierende Eigenschaften auf die Expression der
Tryptophanhydroxylase 2 (TPH2). Dieses Enzym ist limitierend in der Serotoninsynthese [160].
Ein Defizit an TPH2 steht in einem maoglichen Zusammenhang mit dem Auftreten psychischer
Erkrankungen (vor allem affektiver Storungen). Im ZNS werden sowohl Folsdure als auch
Vitamin-B12 fiir die Synthese von Noradrenalin, Dopamin und Serotonin benétigt und stehen
so in einem moglichen Zusammenhang mit der Entwicklung einer depressiven Erkrankung
[105]. Darliber hinaus gibt es Studien, deren Ergebnisse auf eine Korrelation zwischen dem
Folsdurespiegel im Serum und dem Ansprechen auf eine antidepressive Therapie mittels
selektiver Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) bzw. dem Risiko eines Rezidivs

hinweisen [161-163]. Diese Befunde unterstreichen die potenzielle Bedeutung der
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Vitaminversorgung als modifizierbarer Faktor sowohl fiir die Pravention als auch fiir den

Verlauf depressiver Erkrankungen.

In der gerontopsychiatrischen Versorgung sind die praktische Umsetzbarkeit und Effektivitat
von Lebensstilinterventionen (Erndhrungsberatung und -umstellung) aufgrund haufiger
kognitiver Einschrankungen, psychischen Grunderkrankungen, institutioneller
Versorgungsbedingungen (z. B. stationadrer Pflege, eingeschrdankter Mobilitdt) aber auch
altersbedingter Resorptionsstérungen erheblich eingeschrankt. Daher wurde in der
vorliegenden Studie eine gezielte medikamentdse Supplementierung, entweder oral oder bei
bestehender Malabsorption bzw. schwerem Mangelzustand auch parenteral, als umsetzbare
TherapiemaRBnahme empfohlen. Ziel war die zeitnahe Normalisierung der Serumspiegel, um
potenziell reversible Folgeerscheinungen wie kognitive Defizite, depressive Verstimmungen,

Sturzrisiken oder hamatologische Veranderungen moglichst friihzeitig zu beeinflussen.

133



5 Diskussion

5.3.3 Auswahl der Arzneimittelstandards

Die Auswahl der in dieser Arbeit herangezogenen Arzneimitteltherapiestandards basierte auf
Kriterien, die eine sichere, evidenzbasierte und patientenorientierte Pharmakotherapie
gewahrleisten sollten. Zum einen wurden solche Wirkstoffe beriicksichtigt, fir die innerhalb
ihrer Substanzklasse belastbare Evidenz fiir eine therapeutische Uberlegenheit vorliegt. Zum
anderen wurden Aspekte der sicheren Arzneimittelanwendung bei Wirkstoffen mit geringer
therapeutischer Breite sowie spezifische Anforderungen eines gerontopsychiatrischen
Patientenkollektivs (Vertraglichkeit, Komorbiditaten, altersbedingte pharmakokinetische
Besonderheiten) beriicksichtigt. Ziel der Auswahl war eine praxisnahe und patientenzentrierte

Optimierung der Arzneimitteltherapie.

5.3.3.1 Statin-Standard

Bei der Verordnung von Arzneimitteln zur Behandlung von Stérungen des Lipidstoffwechsels
ist in den letzten 10 Jahren ein kontinuierlicher Anstieg zu verzeichnen [79]. Vergleicht man
die Verordnungszahlen von 2012 mit denen aus 2021, ist eine Verdopplung erkennbar.
Gemessen an den DDD entfallen die meisten Verordnungen fir ambulante, gesetzlich

versicherte Patienten auf die HMG-CoA-Reduktase-Hemmstoffe (Statine) [79].

In der Patientengruppe der iber 60-Jahrigen nahm die Pravalenz einer Statin-Verordnung in
Deutschland von 1997 bis 2011 zu (7,2% vs. 26,9%) [164]. Legt man den oben genannten
kontinuierlichen Verordnungsanstieg zugrunde, ist davon auszugehen, dass auch die Statin-

Pravalenz in dieser Altersgruppe weiter angestiegen ist.

Statine werden zur Primar- und Sekundarpravention von kardiovaskuldaren Ereignissen
eingesetzt. Zwischen den verfligbaren Vertretern dieser Arzneistoffgruppe gibt es erhebliche
Unterschiede hinsichtlich ihrer Pharmakokinetik und -dynamik. Diese Unterschiede sind von
besonders grolRer Bedeutung, wenn der Patient weitere Medikamente einnimmt und es zu
Interaktionen zwischen den Wirkstoffen kommt. Bei 42% der Uber 65-Jahrigen liegt eine
Polypharmazie vor [165]. Diese Patienten nehmen 5 oder mehr verschreibungspflichtige

Arzneimittel dauerhaft ein.

Sollte eine Wechselwirkung zu einem verminderten Abbau des Statins fiihren, kann eine

Rhabdomyolyse induziert werden. Diese klinisch sehr relevante und dosisabhdngige UAW
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bedeutet die Auflésung der quergestreiften Muskulatur. Zusatzlich betragt die Pravalenz fur
Sarkopenie in dieser Patientengruppe ca. 10%. Mit steigendem Alter nimmt diese weiter zu
[166]. Die Folgen verminderter Muskulatur sind vermehrt Stiirze sowie daraus resultierende

Hospitalisierungen und Autonomieverlust [167].

Das hochste Rhabdomyolyserisiko innerhalb der Statine besteht bei Simvastatin [168]. Zwar
nehmen die Verordnungen von Simvastatin ab, wahrend die fiir Atorvastatin und Rosuvastatin
zunehmen, jedoch findet bei bestehender Simvastatin-Verordnung haufig keine Umstellung

statt.

Rosuvastatin stellt aus pharmakologischer und pharmakokinetischer Sicht die am besten
geeignete Substanz innerhalb der Statinklasse dar [97]. Es weist das geringste
Interaktionspotenzial auf, da es nicht Gber das CYP3A4-Enzym metabolisiert wird, zeigt bereits
in niedriger Dosierung eine hohe LDL-senkende Potenz und zeichnet sich im Vergleich zu
anderen Statinen durch eine glinstige Vertraglichkeit aus. Dennoch ist seine Anwendung im
ambulanten Bereich eingeschriankt, da es im Medikationskatalog der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung als Reservepradparat gelistet wird [169]. Diese Einordnung erfolgt primar
aus wirtschaftlichen Erwagungen und geht mit einer eingeschrankten Erstattungsfahigkeit
zulasten der Regelversorgung einher. Die Folge ist eine erschwerte sektorenibergreifende
Weiterverordnung, insbesondere bei Entlassungen aus stationaren Einrichtungen. Vor diesem
Hintergrund wurde in der vorliegenden Arbeit die Umstellung einer bestehenden Simvastatin-
Verordnung auf Atorvastatin als Arzneimittelstandard etabliert. Trotz seines CYP3A4-
Metabolismus und eines tendenziell héheren Interaktionspotenzials ist Atorvastatin als Mittel
der zweiten Wahl die praktikablere Option im Sinne einer kontinuierlichen, wirtschaftlich

tragfahigen und therapiesicheren Arzneimittelversorgung.

5.3.3.2 TDM-Standard

Das TDM ist eine unverzichtbare Methode =zur Optimierung der AMTS in der
Psychopharmakotherapie [122, 170, 171]. Bei psychisch kranken Patienten ist es unter
anderem indiziert, wenn eine unklare Einnahmeadhdrenz, das Ausbleiben eines
Therapieerfolgs trotz Ublicher therapeutischer Dosen oder eine pharmakokinetische

Interaktion zwischen mehreren Wirkstoffen vorliegt. Darlber hinaus ist es angezeigt bei
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Erstverordnung oder Dosissteigerung eines Wirkstoffes mit geringer therapeutischer Breite
oder bei Patienten mit relevanter Komorbiditat hinsichtlich der Pharmakokinetik (z. B. bei

organischen Funktionsstorungen der Niere oder Leber, Raucher) [122].

Die Auswahl der Wirkstoffe (Lithium, Clozapin, Valproindure, Carbamazepin) beruhte auf

mehreren Faktoren, die im hoheren Alter eine gesteigerte klinische Relevanz aufweisen:

Zum einen weisen Patienten im hoheren Lebensalter altersbedingte Veranderungen in der
Pharmakokinetik und -dynamik auf, etwa eine reduzierte Nieren- und Leberfunktion, eine
veranderte Kérperzusammensetzung sowie eine erhéhte Sensitivitat gegentiber zentralnervos
wirksamen Substanzen. Bei den ausgewahlten Wirkstoffen handelt es sich um Substanzen mit
geringer therapeutischer Breite, sodass bereits geringe Abweichungen vom Serumspiegel mit
einem erhohten Risiko fiir Toxizitat verbunden sind. Das Risiko einer Kumulation ist bei dlteren
Patienten besonders ausgepragt. Zum anderen sind mit der Therapie spezifische sowie
potentiell schwerwiegende UAW assoziiert, die ein engmaschiges Monitoring erfordern [15].
Hierzu zahlen Veranderungen des Natriumhaushalts (Hyponatriamien) unter Carbamazepin
und Valproinsaure, Blutbildveranderungen unter Clozapin (Agranulozytose) sowie
nephrologische und endokrine Komplikationen unter Lithium [15]. Hinzu kommt, dass flr
Lithium und Clozapin eine regelmaRige Bestimmung der Serumspiegel und bestimmter
Laborwerte in Leitlinien und Fachinformationen ausdriicklich empfohlen ist [172, 173]. Ein
weiterer Aspekt betrifft das Interaktionspotential, das insbesondere fiir Carbamazepin
aufgrund seiner enzyminduzierenden Eigenschaften (Tabelle 5) bedeutsam ist. Angesichts der
im geriatrischen Patientenkollektiv haufig vorliegenden Polypharmazie kdnnen klinisch
relevante Wechselwirkungen entstehen, die eine individuelle Dosisanpassung erforderlich

machen.

Die gezielte Integration des TDM als qualitatssichernde MaRnahme des Medikationsprozesses
kann somit wesentlich zur Optimierung der Arzneimitteltherapie in der
gerontopsychiatrischen Versorgung beitragen, da es die hohe Variabilitat der
Pharmakokinetik zwischen Individuen beriicksichtigt und so eine optimale Auswahl und

Dosierung von Arzneistoffen ermoglicht.
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5.3.3.3 Schmerz-Standard

Tramadol gehort mit einer Wirkstarke von ca. 1/10 des Morphins zu den schwach wirksamen
Opioiden [97] und wird der Stufe 2 des Schmerzschemas der Weltgesundheitsorganisation
(WHO, englisch: World Health Organisation) zugeordnet. Seit 2013 ist ein kontinuierlicher
Anstieg der Verordnungen (+28% bis 2022) von Opioidanalgetika zu verzeichnen [79]. Auf
Tramadol und Tilidin/Naloxon, die ohne ein Betdubungsmittelrezept (Ausnahme:
Tilidin/Naloxon in flissiger Darreichungsform) verordnet werden konnen, entfallen mehr als
die Halfte der Verordnungen in Deutschland [79]. Mit 100 Mio. DDD (inkl. Kombinationen mit
Paracetamol) ist Tramadol das am meisten verordnete Opioid zu Lasten der gesetzlichen

Krankenversicherung.

Bei Tramadol handelt es sich um ein Prodrug, das mittels CYP2D6 zum aktiven Metaboliten O-
Desmethyltramadol metabolisiert wird. Neben seiner analgetischen Wirkung besitzt Tramadol
antitussive, aber keine atemdepressiven Eigenschaften [97]. Zusatzlich hemmt es die

Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme [97].

In der Psychopharmakotherapie weisen einige der eingesetzten Arzneistoffklassen ebenfalls
serotonerge Eigenschaften. Dies trifft besonders auf die selektiven Serotonin- und Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI/SNRI, Englisch: selective
Serotonin/Norepinephrine Reuptake Inhibitor) aus der Klasse der Antidepressiva zu [15]. Die
Kombination dieser Arzneistoffe mit Tramadol erhoht das Risiko flr ein potenziell
lebensbedrohliches Serotonin-Syndrom deutlich. Zudem hemmen einige Vertreter der
Antidepressiva CYP2D6 (Tabelle 5) und verhindern auf diesem Wege die analgetische Wirkung

des aktiven Metaboliten. Eine verminderte analgetische Wirksamkeit kann die Folge sein.

Dariber hinaus senkt Tramadol die Krampfschwelle, was ebenfalls fir die Klasse der
Antipsychotika zutrifft und erhéht das Risiko fir ein Delir sowie eine Hypoglykdmie. Das
Patientenkollektiv einer gerontopsychiatrischen Station hat ohnehin aufgrund des Alters,
somatischer Komorbiditaten, Malnutrition und einer haufig vorliegenden Ho6r- und
Sehbehinderung ein erhéhtes Risiko fir die Entwicklung eines Delirs oder einer Hypoglykdamie

[174].

Aus pharmakologischer und pharmakodynamischer Sicht erweist sich der Einsatz von

Tilidin/Naloxon oder Tapentadol gegenliber Tramadol als vorteilhaft. Anders als Tramadol
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bewirken sie Gber ihre agonistische Wirkung am p-Opioid-Rezeptor hinaus keine zusatzliche
Hemmung der Wiederaufnahme von Serotonin und Noradrenalin. Das Risiko fir
zentralnervése UAW wie Ubelkeit, Schwindel, Delir sowie fiir potentiell schwerwiegende

Komplikationen wie ein Serotonin-Syndrom wird reduziert.
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5.3.4 Ethische Erwagungen

Aus der Teilnahme an der vorliegenden Studie wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen
ein  Unterbringungsbeschluss gemaR  Psychisch-Kranken-Gesetz  (PsychKG) oder
betreuungsrechtlichen Vorgaben bestand, ebenso wie Personen mit bekannter demenzieller
Erkrankung. Hintergrund dieses Ausschlusses ist die in diesen Fallen haufig bestehende
eingeschrankte oder aufgehobene Geschaftsfahigkeit, die eine eigenverantwortliche und
informierte Einwilligung in die Studienteilnahme infrage stellt. Zwar sind im Rahmen der
Forschung unter bestimmten Voraussetzungen gesetzlich geregelte Stellvertreterregelungen
moglich, jedoch bestehen bei nicht-therapeutischen Studien - wie der hier durchgefiihrten -
besondere ethische Anforderungen an die Freiwilligkeit und das Verstandnis der
Teilnehmenden. Um der Autonomie der Patienten und dem Gebot der informierten
Zustimmung in vollem Umfang Rechnung zu tragen, wurde daher bewusst entschieden,
Personen mit kognitiven Einschrankungen oder gesetzlicher Vertretung nicht in die Studie

einzubeziehen.

Da das Ziel dieser Studie die Feststellung des Nutzens eines klinischen Pharmazeuten fiir den
Medikationsprozess war, wurde der Begriff der Polypharmazie als zentrales
Einschlusskriterium definiert. In Anlehnung an gangige Literaturdefinitionen und die klinische
Praxis wurde dabei eine Medikation, bestehend aus 5 oder mehr systemisch wirksamen
Arzneimitteln, als Mindestanzahl gewahlt [175]. Durch die gezielte Auswahl von Patienten mit
Polypharmazie sollte sichergestellt werden, dass der potenzielle Nutzen einer klinisch-
pharmazeutischen Mitbetreuung auf ein Patientenkollektiv mit besonders hoher Relevanz

und Interventionsbediirftigkeit fokussiert wird.
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5.4 Limitationen der Studie

5.4.1 Studiendesign und Vergleichbarkeit

Die Aussagekraft der vorliegenden Studie ist durch das gewahlte Studiendesign eingeschrankt.

Fir die Beurteilung von Medikationsfehlern ist nicht allein deren Haufigkeit von Bedeutung,
sondern ebenso die Einschatzung ihres Schweregrades sowie der potenziellen klinischen
Konsequenzen. Aufgrund der Komplexitdt einer Psychopharmakotherapie und ggf.
zusatzlicher somatischer Komorbiditdten bei alteren Patienten ist es herausfordernd, eine
objektive Bewertung der Schwere eines Medikationsfehlers vorzunehmen. Darliber hinaus
kann es aufgrund des retrospektiven Studiendesigns schwierig sein, den bekannten
Therapieverlauf nicht in die Bewertung einflieRBen zu lassen. AuRerdem sollten Bewertungen
in einem multiprofessionellen Team mit klinischer Erfahrung vorgenommen werden. Fir
einen klinischen Pharmazeuten ohne vorherige Erfahrung in der Arbeit auf einer
psychiatrischen Station kann diese Bewertung schwer abschéatzbar und eine Herausforderung
sein. Diese Punkte konnen zu einer verzerrten Bewertung der Schwere eines
Medikationsfehlers flihren und deshalb wurde fiir die vorliegende Studie davon abgesehen.
Dieser Verzicht schrankt die vorliegende Arbeit auf eine quantitative Vergleichbarkeit von
Medikationsfehlern ein. Entsprechend lassen sich aus den Ergebnissen der vorliegenden
Studie Riickschliisse auf eine prozessbezogene Optimierung des Medikationsprozesses als Teil
der AMTS ziehen. Obwohl eine erhéhte Fehlerhaufigkeit mit einem gesteigerten Risiko fiir das
Auftreten von schwerwiegenden Schaden assoziiert ist (z. B. DuPont-Unfallpyramide) [176],
lasst das gewahlte Studiendesign keine Riickschliisse dariiber zu, ob und in welchem Ausmal}
die untersuchten MaRnahmen tatsadchlich zu einer Verbesserung patientenrelevanter

Endpunkte beitragen.

Durch die Wahl des Klassifikationssystem ADKA-DokuPIK ist eine Vergleichbarkeit der
Studienergebnisse fiir den deutschsprachigen Raum gewahrleistet, allerdings schrankt diese
Entscheidung die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den internationalen Kontext ein. Im
englischsprachigen europdischen Raum ist z. B. die PCNE-Klassifikation zur Erfassung von ABP
verbreitet. Der direkte Vergleich mit Studien, die auf dieser Klassifikation basieren, ist daher

nur eingeschrankt moglich.
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Eine weitere Limitation besteht darin, dass in den Studienphasen P3 und P4 das verfligbare
CDSS nicht als verpflichtende MaBnahme in den Medikationsprozess implementiert wurde.
Dieser Umstand schrankt die Aussagekraft der Ergebnisse hinsichtlich des tatsachlichen
Potenzials zur Fehlerreduktion durch diese digitale Anwendung ein. Zwar konnte durch die
zusatzliche Einbindung der klinischen Pharmazeutin in den Medikationsprozess eine
signifikante Reduktion an Medikationsfehlern erreicht werden, jedoch bleibt auch hier die
Aussagekraft der Ergebnisse hinsichtlich des tatsachlichen Potenzials limitiert. Auch die
Vergleichbarkeit mit bereits veroffentlichten Studien, in denen das CDSS konsequent in eine
digitale Infrastruktur eingebettet und durch die zusatzliche Integration klinischer

Pharmazeuten erganzt wurde, ist durch diesen Umstand eingeschrankt.

Die Medikationsfehler wurden retrospektiv entweder durch die durchfiihrende klinische
Pharmazeutin (PO - P2, P4) oder durch zwei Pharmazeuten im Praktikum (P3) erfasst.
Kontrolliert wurde im Vier-Augen-Prinzip durch einen weiteren Pharmazeuten im Praktikum.
Von einer Diskussion jedes Medikationsfehlers mit einem Arzt wurde abgesehen. Zwar wurde
eine Matrix zur Erhebung der definierten Medikationsfehler mit dem Klinikdirektor und dem
zustandigen Oberarzt festgelegt, dennoch kann dieses Vorgehen zu einer Verzerrung in der
Erfassung der Medikationsfehler fiihren. Dieser moglichen Verzerrung hatte durch die

Diskussion mit einem Arzt entgegengewirkt werden kdnnen.

Durch die Kontrolle im Vier-Augen-Prinzip lieR sich das Risiko des Ubersehens eines
Medikationsfehlers verringern. Das Hinzuziehen eines weiteren klinischen Pharmazeuten,
bestenfalls mit Erfahrung in der Arbeit auf Station, anstelle eines Pharmazeuten im Praktikum,
wirde das Risiko weiter reduzieren und dariiber hinaus eine groRRere Objektivitat in der

Bewertung gewinnen.

Eine weitere Limitation ergibt sich aus der Anwendung der Matrix zur Erhebung von
Medikationsfehlern auf die Studienphasen PO - P2. Die definierten Therapie- bzw.
Handlungsmallnahmen geben den zu Studienbeginn aktuellen Informationsstand aus
Leitlinien, Fachinformationen oder Empfehlungen einzelner Fachgesellschaften wieder. Da die
Erhebungsmatrix in dieser Studie auch retrospektiv auf Daten aus 2013 - 2021 angewendet
wurde, kann dies zu einer Verzerrung flihren, da zum urspriinglichen Behandlungszeitpunkt
nicht unbedingt alle heute verfligbaren Informationen zur Verfliigung standen. Der

Klinikdirektor, der die vorliegende Studie arztlich betreute, war damals bereits der
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klinikfihrende Direktor und somit seine klinische Expertise maRgebend. Dieser Umstand kann
eine Verzerrung mildern, dennoch gilt es, die potenzielle Diskrepanz in der

Informationsverfligbarkeit zu beriicksichtigen.

Vor Beginn der Studie wurden die Arzte der gerontopsychiatrischen Station tiber den Inhalt
und das Ziel der Studie informiert. Sowohl die Arzte als auch die durchfiihrende klinische
Pharmazeutin wussten, dass eine retrospektive Uberpriifung der Verordnungen in P3 auf
Medikationsfehler stattfinden wiirde. Dariiber hinaus war den Arzten bewusst, dass in P3 eine
Trennung in arztliche und pharmazeutische Interventionen vorgenommen werden wirde.
Auch wenn die Patientensicherheit oberste Prioritat in der stationdren Behandlung hat und
alle Behandler bestrebt sind, Therapiefehler zu vermeiden, kann dieses Vorgehen zu einer
intensiveren Auseinandersetzung mit der Arzneimittelverordnung gefiihrt haben. Eine

Beeinflussung des Verordnungsverhaltens lasst sich nicht ausschliel3en.

Weiterhin ist die Aussagekraft der vorliegenden Ergebnisse durch die Ein- und
Ausschlusskriterien der Studie eingeschrankt. Patienten mit Demenz, unter gesetzlicher
Betreuung sowie Unterbringung nach dem PsychKG wurden aus ethischen Griinden
ausgeschlossen, wodurch ein relevanter Teil der stationdren gerontopsychiatrischen
Versorgung nicht abgebildet werden konnte. Zudem war die Studienpopulation diagnostisch
wenig heterogen, da der Grof3teil der eingeschlossenen Patienten an affektiven Storungen litt.
Dies begrenzt die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere psychiatrische Subgruppen, bei
denen Laborparameter eine noch groRere Rolle in der Arzneimitteltherapiesicherheit spielen

konnten.

Um ein konstantes mathematisches Korrelat zu gewadhrleisten, wurden die erfassten
Medikationsfehler in ein Verhéltnis zu verordneten Medikationszeilen gesetzt. Dieses
Vorgehen lasst Rickschlisse auf die zugrunde liegende Medikation zu, da besonders bei
dlteren Patienten die Anzahl eingenommener Arzneimittel zwischen den Individuen
schwanken kann. Allerdings schrankt dieser Ansatz die Vergleichbarkeit zu anderen Studien

ein, da zahlreiche Studien die Medikationsfehler auf liberpriifte Patiententage beziehen.
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Die Einfuhrung digitaler Anwendungen in der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
brachte keine Reduktion der definierten Medikationsfehler. Die anschlieBende zusatzliche
Einbindung einer klinischen Pharmazeutin in die wodchentlichen Oberarztvisiten fiihrte
dagegen zu einer signifikanten Reduktion dieser Medikationsfehler in derselben digitalen
Infrastruktur. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten darauf hin, dass die
interprofessionelle Zusammenarbeit zwischen Arzt und klinischer Pharmazeutin zu einer

Optimierung des Medikationsprozesses beitragt.

Nach Einfliihrung der digitalen Anwendungen CPOE und CDSS stellte sich die Frage, ob ein
klinischer Pharmazeut im stationaren Team noch erforderlich sei. Die Studienergebnisse
weisen darauf hin, dass trotz Vorhandenseins dieser Hilfsmittel das Einbinden eines solchen
einen klinisch relevanten Nutzen darstellt. Da die durchfiihrende klinische Pharmazeutin zu
Beginn keine vertieften Kenntnisse in der Pharmakotherapie psychisch erkrankter Patienten
und der Arbeit auf Station aufwies, scheint dieser klinische Nutzen zunéachst nicht an ihre
fachliche Expertise gekniipft zu sein. Da in den Monaten vor Studienbeginn der Fokus auf die
Integration der klinischen Pharmazeutin ins stationdre Team gelegt wurde, sollte dieser
Malnahme ein besonderes Augenmerk zukommen. Sobald sie vollstéandig ins Team integriert
war, konnte die klinische Pharmazeutin besonders die Schwachstellen eines CDSS ausgleichen.
Aufgrund ihrer pharmakologischen Expertise und Kenntnisse der klinikinternen Vorgange ist
sie dazu befahigt, die Warnmeldungen eines CDSS auf klinische Relevanz zu priifen und

konkrete Empfehlungen fir die Arzneimitteltherapie auszusprechen.

Ein pharmazeutisches Medikationsmanagement auf Station stellt eine effektive MalRnahme
zur Optimierung des Medikationsprozesses in der untersuchten Klinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie dar. Die hohe Akzeptanz der pharmazeutischen Interventionen lasst darauf
schliel3en, dass die Tatigkeit der klinischen Pharmazeutin geschatzt wird und ihre Vorschlage
angenommen werden. Dem Geschaftsfiihrer der Klinik gelang es, die Gegenfinanzierung eines
klinischen Pharmazeuten im PEPP-System (Pauschalisiertes Entgeltsystem Psychiatrie und
Psychosomatik) zu erwirken und so ein pharmazeutisches Medikationsmanagement

dauerhaft zu etablieren.
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Im Hinblick auf die aktuell im Medikationsprozess eingesetzten digitalen Anwendungen liegen
bislang vereinzelt klinikinterne Riickmeldungen vor, die Uberwiegend kritisch ausfallen.
Teilweise bestand die Erwartung, dass die aktuell genutzten Lizenzen auslaufen und ein
Wechsel zu einem alternativen System erfolgen konne. Da das vorhandene System allerdings
nicht gemietet, sondern dauerhaft erworben wurde, wird dieses auch zukiinftig in der
untersuchten Klinik genutzt werden. Um die Anwendung zukiinftig so sicher und effizient wie
moglich zu gestalten, sollen strukturierte Anwenderschulungen etabliert werden. Diese sollen
gemeinsam von einem Arzt und einem klinischen Pharmazeuten durchgefiihrt werden. Diese
Schulungen sind sowohl fiir neue Mitarbeiter im Rahmen des Einarbeitungsprozesses
vorgesehen als auch in regelmaligen Abstinden im Rahmen der arztlichen

Fortbildungsveranstaltungen.

In den Muhlenkreiskliniken sind noch nicht alle Kliniken mit den Funktionen eines CPOE und
CDSS ausgestattet (z. B. padiatrische Intensivstation). In einem modglichen Folgeprojekt
konnen die Ergebnisse und Erkenntnisse dieser Arbeit genutzt werden, um die Qualitat des
Implementierungsprozesses zu verbessern und zu untersuchen, ob die Einbindung eines
klinischen Pharmazeuten direkt bei Einflihrung der Programme einen positiven Einfluss auf

den Medikationsprozess hat.

In weiteren Studien sollte auferdem untersucht werden, inwieweit sich die positiven
Ergebnisse dieser Studie weiter verbessern lassen, wenn klinische Pharmazeuten, die im
Bereich der Psychopharmakotherapie spezialisiert sind (z. B. analog ,,senior pharmacists” in
den USA), Interventionen vornehmen, die Einfluss auf patienten- und therapierelevante

Endpunkte (z. B. Krankheitsschwere oder Rehospitalisierungsrate) haben.

Ebenfalls sollte die zukiinftige Forschung verstarkt untersuchen, wie innovative Technologien
- insbesondere Kinstliche Intelligenz (KI) - dazu beitragen konnen, die
Arzneimitteltherapiesicherheit weiter zu verbessern. Kl-gestiitzte Systeme kdnnten dabei
nicht nur komplexe Medikationsentscheidungen unterstiitzen, sondern auch adaptive
Lernmechanismen bieten, um auf individuelle Patientenverlaufe und kontextspezifische

Risikofaktoren einzugehen.

Vor dem Hintergrund des zunehmenden Fachkrdaftemangels im arztlichen Dienst stellt sich

zudem die Frage, inwieweit durch eine gezielte Integration von klinisch-pharmazeutischer
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Expertise und digitalen Unterstlitzungssystemen auch eine nachhaltige Entlastung arztlicher
Tatigkeiten erreicht wird und gleichzeitig die Versorgungsqualitat verbessert werden kann.
Auch hier besteht ein erhebliches Forschungspotenzial, das im Sinne einer zukunftsfahigen,

interprofessionellen und technologiebasierten Patientenversorgung weiter erschlossen

werden sollte.
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Hintergrund: Durch gesetzliche Vorgaben zur digitalen Modernisierung des
Gesundheitswesens (Krankenhausentgeltgesetz) sowie durch die erhebliche Férderung durch
das Krankenhauszukunftsgesetz ist eine Evaluation des Nutzens digitaler Anwendungen im
Medikationsprozess,  insbesondere  hinsichtlich  ihrer  Auswirkungen auf die
Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS), von zentraler Bedeutung. Internationale wie nationale
Studien belegen, dass sowohl eine digitale Arzneimittelverordnung (CPOE, Englisch:
Computerized Physician Order Entry) als auch ein klinisches
Entscheidungsunterstiitzungssystem (CDSS, Englisch: Clinical Decision Support System)
potenziell zur Verbesserung des Medikationsprozesses beitragen konnen. Auch der positive
Einfluss klinischer Pharmazeuten auf den Medikationsprozess ist in der Literatur beschrieben.
In Kliniken flr Psychiatrie und Psychotherapie ist dieser Zusammenhang bisher nur wenig
untersucht. Es stellt sich zudem die Frage, inwiefern ein klinischer Pharmazeut auf Station

weiterhin erforderlich ist, wenn digitale Anwendungen in einer Klinik verfligbar sind.

Methodik: Die Studie wurde auf der gerontopsychiatrischen Station durchgefiihrt. Als
primarer Endpunkt wurde die Anzahl an Medikationsfehlern definiert, die an der Schnittstelle
zwischen Laborergebnissen und Arzneimittelverordnung auftreten (Labordiagnostik). Die
Kategorisierung der Medikationsfehler erfolgte anhand ADKA-DokuPIK. Weitere Endpunkte
waren Medikationsfehler aufgrund unbegriindeten Abweichens von Arzneimittelstandards
sowie die arztliche Akzeptanz pharmazeutischer Interventionen. Die Studie umfasste 5
Phasen, die sich in ihrem Digitalisierungsgrad oder am Medikationsprozess beteiligter
Professionen unterschieden. PO diente als Kontrollphase, da in dieser weder digitale
Anwendungen zur Arzneimittelverordnung verfligbar waren noch eine pharmazeutische
Dienstleistung auf Station etabliert war. In P1 - P3 wurden nacheinander eine digitale
Ubermittlung der Laborparameter (P1), ein CPOE inkl. CDSS (P2) und eine klinische
Pharmazeutin (P3) implementiert. P4 diente als Nachbeobachtungsphase. In PO - P2 und P4
wurden die Daten retrospektiv durch die beteiligte klinische Pharmazeutin erhoben und
Medikationsfehler anhand einer zuvor mit dem Klinikdirektor und Oberarzt abgestimmten
Erhebungsmatrix erfasst. In P3 nahm die Pharmazeutin an den wochentlichen Oberarztvisiten

teil. Die getatigten Interventionen wurden in pharmazeutische oder arztliche unterschieden.
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Ergebnisse: In der Studie wurden 4451 Medikationszeilen bei 500 eingeschlossenen Patienten
kontrolliert. Hinsichtlich des primaren Endpunktes waren tber alle Studienphasen hinweg 389
Zeilen fehlerhaft. Beziglich des weiteren Endpunktes wurden 19 fehlerhafte
Medikationszeilen festgestellt. Im Verlauf der 5 Studienphasen zeigten sich statistisch
signifikante Unterschiede in der Haufigkeit dokumentierter Medikationsfehler: In PO wurden
Fehler in 6,27% der Falle festgestellt, in P1 stieg dieser Anteil auf 8,11%, erreichte in P2 mit
11,39% den hochsten Wert, fiel in P3 auf 5,99% und lag in P4 erneut bei einem vergleichsweise
hohen Wert von 11,3%. Ausgenommen des Vergleiches P1/P0 unterschied sich die Anzahl der
Medikationsfehler statistisch signifikant in jeder Studienphase gegeniliber der
vorangegangenen (P1/P0: p=0,1495, P2/P1: p= 0,0215, P3/P2 u. P4/P3: p= 0,0001). Uber alle
Phasen hinweg war der haufigste dokumentierte Grund fiir einen Medikationsfehler das
Fehlen einer Anordnung trotz vorhandener Indikation mit Anteilen von 51,32% - 73,68%. In P3
wurden insgesamt 179 Interventionen ausgesprochen. Davon entfielen 49,72% auf die
klinische Pharmazeutin. Diese intervenierte am haufigsten aufgrund ,Indikation gegeben,
aber kein Medikament angeordnet” (n=54). Bei 88,76% der pharmazeutischen Interventionen

konnte eine Ubereinstimmung mit den Arzten erzielt werden.

Diskussion: Die alleinige Einfliihrung digitaler Anwendungen fiihrte nicht zu einer Reduktion
der untersuchten Medikationsfehler. Die Einbindung einer klinischen Pharmazeutin in
wochentliche Oberarztvisiten hingegen konnte eine signifikante Reduktion dieser
Medikationsfehler innerhalb derselben digitalen Infrastruktur erzielen. Die Studienergebnisse
weisen darauf hin, dass trotz Vorhandenseins digitaler Hilfsmittel die Einbindung einer
klinischen Pharmazeutin einen klinisch relevanten Nutzen erbringt. Zudem weisen die
Ergebnisse darauf hin, dass die Qualitat des Implementierungsprozesses digitaler
Anwendungen entscheidend dafir ist, ob diese von den Endanwendern als

sicherheitsgebende Struktur wahrgenommen und in den klinischen Alltag integriert werden.

Schlussfolgerungen: Ein stationdres pharmazeutisches Medikationsmanagement stellt eine
effektive MalRnahme zur Erhohung der AMTS in einer Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
dar. Aufgrund seiner pharmakologischen Expertise und Kenntnisse der klinikinternen Prozesse
ist ein klinischer Pharmazeut dazu befahigt, insbesondere die Schwachstellen eines CDSS

auszugleichen.
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Medication therapy safety in a university hospital for psychiatry and psychotherapy:
An evaluation of the benefits of digital applications and pharmaceutical intervention in the

inpatient medication process

Background: In the context of legal requirements and governmental funding for digital
modernization of the healthcare system, it is of significant importance to evaluate the benefits
of digital application in medication process. This applies in particular to their impact on drug
therapy safety. A comprehensive review of the extant literature shows that both
computerized physician order entry (CPOE) and clinical decision support systems (CDSS) can
have a favorable influence on the medication process. Furthermore, studies also have proven
the benefit of clinical pharmacists towards the mediacation process. However, the extent to
which this influence has been examined in psychiatric hospitals remains limited. Moreover,
the issue of whether a clinical pharmacist is a necessary resource on the ward when digital

applications are available in a clinic is a further question that must be addressed.

Methods: The study was conducted on the clinic’s geriatric psychiatric ward. The primary
endpoint was defined as the number of medication errors occurring at the laboratory results
and medication prescription interface (laboratory diagnostics). The reasons for medication
errors were taken from the ADKA-DokuPIK database. Additional endpoints were defined as
medication errors resulting from unjustified deviations from medication standards and the
medical acceptance of pharmaceutical interventions. The study consisted of 5 phases, which
differed in terms of the degree of digitalization and the professions involved in the
medications process. PO served as a control phase because no digital applications were
available for prescribing medication and no pharmaceutical service was established on the
ward. In phases P1 - P3 digital transmission of laboratory parameters (P1), a CPOE-system
including a CDSS (P2) and a clinical pharmacist (P3) were implemented. P4 served as the
follow-up phase. In PO - P2 and P4 the participating clinical pharmacist collected retrospective
data and recorded medication errors using a survey matrix previously agreed upon with the

chief physician and senior physician. In P3, the clinical pharmacist participated in weekly ward
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rounds with the senior physician. The interventions were recorded and differentiated

between pharmaceutical and medical interventions.

Results: The study examined 4451 medication lines across in the different study phases.
Regarding the primary endpoint (laboratory diagnostics), 389 lines were incorrect across all
phases and 19 medication lines were incorrect regarding the additional endpoint (medication
standard). Statistically significant differences in the frequency of documented medication
errors were found over the course of the 5 study phases. In PO, errors were found in 6,27% of
the cases. In P1 the proportion of medication errors rose to 8,11%, peaked in P2 at 11,39%
and fell to 5,99% in P3. In P4, again a comparatively high value of 11,3% medication errors
were detected. The amount of medication errors differed statistically significantly in each
study phase compared to the previous one, with exception of the comparison between P1 and
PO (P1/P0O: p=0,1495, P2/P1: p= 0,0215, P3/P2 u. P4/P3: p= 0,0001). Throughout all phases,
the most frequently documented reason for a medication error was ,indication given but no
medication ordered” (ranging from 51,32% to 73,68%). A total of 179 interventions were
recorded in P3. Of these, 49,72% were made by the clinical pharmacist. The pharmacist
intervened most frequently due to ,indication given, but no medication ordered”. In 88,76%

of the pharmaceutical interventions, agreement was reached with the physicians.

Discussion: Implementation of digital applications alone did not lead to a reduction in the
investigated medication errors. On the other hand the integration of a clinical pharmacists in
weekly ward round achieved a significant reduction in these medication errors. Despite the
availability of digital tools, the results of this study indicate that the involvement of a clinical
pharmacist is a clinically relevant benefit. The results also indicate that the quality of the
implementation process of digital applications is crucial to whether they are perceived by

users as a safety-enhancing structure.

Conclusion: An inpatient pharmaceutical medication management is an effective procedure
for increasing drug therapy safety in a psychiatric clinic. Due to their expertise in
pharmacology and knowledge of the hospital’s internal processes, clinical pharmacists can

compensate the limitations of a CDSS.
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ABDA
ABP
ADKA
ALT
AMTS
AU-Tage

AZCERT

BfArm
BMG
CDSS
CIRS
CKD-EPI
CLMM
CPOE
CYP
DAK
DALYs
DDD
DemTect

DIVI

Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbénde
Arzneimittelbezogene Probleme

Bundesverband Deutscher Krankenhausapotheker
Alanin-Aminotransferase
Arzneimitteltherapiesicherheit
Arbeitsunféhigkeitstage

Arizona Center for Education and Research on

Therapeutics

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Bundesministerium fiir Gesundheit

Clinical Decision Support System
Critical-Incident-Reporting-System

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Closed Loop Medication Management
Computerized Physician Order Entry
Cytochrom-P450-System
Deutsche-Angestellten-Krankenkasse

Disability Adjusted Life Years

Defined Daily Dose

Demenz-Detection-Test

Deutsche interdisziplinére Vereinigung fiir Intensiv- und

Notfallmedizin
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eGFR

EKG
ePA
EPS

GBD
GGT

ICD

K*
KDIGO
KHENntgG
KHSFV
KHZG

KI

KIS

Kliniklabor

LDL

MDR

MDRD

Geschdtzte glomeruldre Filtrationsrate (Englisch:

estimated glomerular filtration rate
Elektrokardiogramm

Elektronische Patientenakte
Extrapyramidalmotorische Stérungen
Global Burden of Disease
Gamma-Glutamyltransferase

Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme (Englisch:
International Statistical Classification of Diseases and

Related Health Problems

Kalium-lon

Kidney Disease: Improving Global Outcomes
Krankenhausentgeltgesetz
Krankenhausstrukturfonds-Verordnung
Krankenhauszukunftsgesetz

Ktinstliche Intelligenz
Krankenhausinformationssystem

Institut fiir Laboratoriumsmedizin, Mikrobiologie,
Umweltmedizin und Transfusionsmedizin,

Miihlenkreiskliniken
Low-Density-Lipoprotein

EU-Medizinprodukteverordnung (Englisch: Medical Device

Regulation)

Moadification of Diet in Renal Disease
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MKK
MoCa-Test
MPBetreibV
MPDG

Na*

ORCA
PCNE

pDL

SIADH

SSRI

TAM

TDM

TPH2

UAW

ULN

\

VK

WHO

ZHIAS

ZNS

Miihlenkreiskliniken
Montreal-Cognitive-Assessment-Test
Medizinprodukte-Betreiberverordnung
Medizinprodukterecht-Durchfiihrungsgesetz
Natrium-lon

Operational Classification of Drug Interactions
Pharmaceutical Care Network Europe
pharmazeutische Dienstleistung

Syndrom der inadéquaten ADH-Sekretion
Selektiver Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitor
Technology Acceptance Model
Therapeutisches Drug Monitoring
Tryptophanhydroxylase 2

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Upper Limit of normal

Versicherungsjahre

Vollzeitkraft

Weltgesundheitsorganisation (Englisch: World Health

Organisation)
Zurich Interaction System

Zentralesnervensystem
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13 Anhang

13 Anhang

13.1 Ethikantrag

Antrag auf Begutachtung eines biomedizinischen Forschungsvorhabens
am Menschen durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultit
der Ruhr-Universitat Bochum, Sitz Bad Oeynhausen

(1 [Formale Angaben |

1.1

' Datum der Antragstellung —‘

10. Oktober 2022
I : |

1.2

Titel des Vorhabens

Effekte einer pharmazeutischen Fokusintervention unter Mutzung der elsktronizchen
Patientenakte

1.3

[Angaben zur Person des verantwortlichen Projektleiters |
L _ il

1.3.1

' Name, Vorname, akademische Grade, Dienststelfung

Arztlicher Betreuer | Studienieiter

Schnelder, Prof. Dr. Hans Udo

Chefarzt der Universitatskink for Peychistrie und Psychotherapie
Mihlenkreisklinikean Aok

Ruhr-Universitat Bochum — Campus OWL

Virchowstr. 65

32312 Lubbecke

Tel: 05741/ 350

Promotionsstudentin { Durchfithrung der Studie )
Kirmel, Ana Irena

Apothehkein, Zentralapotheke

Mahlenkraisklinken ASR

Hans-Molte-Sir. 1

32428 Mindan

Tel: 05741 f 35474048

Abbildung 22: Ethikantrag Seite 1, 10.10. 2022
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1.3.2

‘Adresse und Telefonnummer, ggf, Fax (filr Riickfragen beziiglich ‘
des Antrags)

| slehe Punkt 1.3.1 ‘

1.3.3

|—{th und Zeitpunkt der Erteilung der Approbation ]

Schneider, Prof. Dr. Hans Udo
Frankfurt { Main ), 01.01.1882

Fréu KirmeR, Ana Irene
Halle { Saale ), 28.11.2016

1.3.4

Ort und Zeitpunkt der Erteilung der Berufsausiibungsgenehmigung
flir die Bundesrepublik Deutschiand {nur bei Ausldndern)

Entfallt

1.3.5

Bei Arzneimittelpriifungen: Kann der Projektieiter eine
mindestens zweijdhrige Erfahrung in der klinischen Priifung von
Arzneimitteln nachweisen?

Entfait

14

' Wird die Studie in Zusammenarbeit mit weiteren Untersuchern
durchgefiihrt? (ggf. Angaben wie zu 1.3. 1.-1.3.4.)

Durchfuhrung der Studie; Kirmel, Ana lrene

Betreuung von Frau Kirmef:
1. Betreuer: Culmsee, Prof. Dr. rer, nat. Careten
| Fhilipps-Universitat Marburg
Institut fir Pharmakologie und Klinische Pharmazie
Kar-von-Frisch-Stratie 2
35043 Marburg, Deutschland

2. Betreuer: Schneider, Prof. Dr. med. Hans Udg
MOhlenkreisklinikken AR
Universitatsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
Ruhr-Universitat Bochum = Campus QWL
Virchowstr. 65
32312 Lobbecke

Abbildung 23: Ethikantrag Seite 2, 10.10.2022
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3. Betrever; Immekus, Dr. rer. nat. Florizn
Muhlenkreizkliniken ASR
Zentralapotheka
Hans-Nolte-Str. 1
32429 Minden

1.5

| Angaben zur Forschungsstelle ]

1.5.1

Bezeichnung des Instituts, der Klinik, der Abteilung bzw. der
Praxis

Mihlenkreiskliniken AsR

Universitatsklinik fir Psychiatrie und Psychotheraple
- Medizinisches Zenfrum fur seslische Gesundheit —
Ruhr-Universitat Bochum, Campus OWL

Virchowstr. 65
32312 Lobbecke

1.5.2

| Direktor/Leiter —‘

Schneidar, Prof. Dr. med. Hans Uds |

1.5.3

Wird das Projekt in Zusammenarbeit mit weiteren
Forschungsstellen (insbesondere bei Multi-Center-Studien)
durchgefiihrt? Wenn ja, bezeichnen Sie bitte  die
Forschungsstelle, deren Direktor/ Leiter, den dort verant-
wortlichen Projektleiter sowie den Koordinator der gesamten
Studie.

Sighe Punkt 1.4

Abbildung 24: Ethikantrag Seite 3, 10.10.2022
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sl
1.6
| Angaben zur Finanzierung ]
1.6.1
| Bitte benennen Sie den Initiator der Studie (Projektleiter / externe |
Auftraggeber, 2.8, Industrie, andere)
Initiiert wurde das Projekt durch den Apothekendirektor Dr. Flarian Immekus,
Das Thema und die Skizzierung wurde durch Fray Kirme& entworfen und mit den
unter Punkt 1.4 genannten Betreuem besproehen und finalisiert,
; o)
182
Durch wen wird das Projekt finanziert? ]

Eigenfinanzierung Mohlenkreiskliniken AsR
- Zentralzpotheke und Universitstsklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie |

Abbildung 25: Ethikantrag Seite 4, 10.10.20.22
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[2__Inhaltliche Angaben i

2.1

[ Angaben zum Forschungsvorhaben ]

2.1.1

Ziel der Studie (Warum wird die Studie durchgefiihrt? Was ist
bekannt? Vorstudien? Was soll erforscht werden?)

Ziel ist e= den Einfluss der Digitalisierung im Gesundheitswessn, genauer im
Krankenhaus, zu untersuchen,

Vor|diesem Hintergrund wird analysiert wie leicht objektivierbare Parameter. wie
Laborwerte, Beachtung in der folgenden arzilichen Therapie finden,

Weiderhin soll untersucht werden, ob sich die Beachtung digitalisierter
Laborparameter in der &rztlichen Therapie durch sine interdisziplingre
Zusammenarbeit mit pharmazeutischem Personal | Stationsapotheker | optimieren

o |

212
-

Ist bekannt, ob an anderer Stelle Studien mit demseiben oder |
dhnlichem Ziel durchgefiihrt wurden oder werden?

| Micht bekannt J

2.1.3
' Ablauf der Studie? (Bitte beschreiben Sie so priizise wie méglich |
| Gegenstand, den Studienablauf, die Methodik, die
Dosierungs- und Anwendungsweise, die Art der Applikation etc,,

ggf. mit Hilfe einer schematischen Darstellung)

Ifitte‘ das angehingte Studienprotokoll zur Kenntnis nehmen ‘
_

Abbildung 26: Ethikantrag Seite 5, 10.10.2022
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2.1.31

2.1.3.2

In welcher Form wird die Studie durchgefiihrt? Handelt es
sich um
= eine pharmakologische, klinisch
pharmakologische, kiinische oder sonstige
biomedizinische Studie?
* eine offene oder Einfach- oder Doppelblind-
Studie?
= randomisierte Studie?
* diagnostische, therapeutische,
Vertriglichkeits- oder ausschiieBlich
wissenschaftliche Studie?

Phaze 0 & I refrospektive Datenauswearting
Phase Il - V. retrospektive Auswertung einer Intarventiansstudie

| Von wem wird der Versuchsteilnehmer vor, wéhrend un?l

2133

nach der Studie &rztlich betreut? (Abstimmung mit dem
Hausarzt, Kontrolle anderer Medikationen?)

In den Phasen O - Il findet sine retrospektive Datenerheburg statt Die
Patiznten sind berelts aus dem stalionaren Aufenthalt entlassen. E= findet
keine nachiragliche drztliche Betreuung statt

In Phase Wil andert sich fur die Patienten im Ablauf des stationgren
Aufenthalt nichts. Die for die Studie zu erhebenden Laborparameter sind im
reguldren Aufnahmelabor eingeschlossen { keine zusstzliche Blutabnzhme
nitig ), der Patient wird sehriftlich aufgeklén, dass ssine personlichen und
medizinischen Daten zum Zwecke der Forschung und Lehre genutzt werden
kainnen. Hierfur kann er natodich die Einwilligung verwsigem.

Einzig wird die regular stattfindende Visite um die Teinahme eines
Apothekers erweitert, Die arztliche Betreuung findet wie gewaohnt statt.

Eine Abstimmung wor und nach dem station&ren Aufenthalt mit dem
Hausarzt ist nicht geplant, J

‘ Dauer der Studie ' —|
3 Jahre J

L =

Abbildung 27: Ethikantrag Seite 6, 10.10.2022
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2.1.37

Werden Zwischenergebnisse ausgewertet, um einen Trend |
zu erkennen? Nach welchen Kriterien werden welche
Konsequenzen fiir die Teilnehmer gezogen?

Da diess Studie im Rahmen einer Promaotionsarbeit angefertigt wird, wird es
einen kontinuierlichen Austausch zwischen Frau Kirmef und ihren Betreusrn
geban. Eine Auswertung der Studie erfolgl erst nach Abschluss,

21.3.5

Welche Art der Dokumentation ist ;urgesehen?
(Dokumentationsbégen ggf. in Kopie beifiigen)

Digitale  Projektdokumentation mittels MS-Office  unter Angabe  von
Revisionssténden, Anderungsdatum und Anderungsgrund.

Dokumentiert wird im Vier-Augen-Prinzip.

Fhazen 0 — Il Frau Kirmel + Mitarbeiter des pharmazeutischen Perzonals
der Zentralapotheke

Phase Ill: Frau Kirmef + Arzt

Phasze V. Frau Kirmell + Mitarbeiter des pharmazeutischen Personals der
Zentralapothake

2,1.3.6

Ist die Mitarbeit eines Statistikers vorgesehen und wﬂchﬂ
statistischen Methoden sollen benutzt werden?

Zusammenarbeit mit der Firma:
MoReData

Meuen Biue 22

35390 Giallen

Methoden:

Populationsvergleich der einzelnen Phasen | Patientencharakteristka ):
. Alter { t-Test / Menn-Whitney-U-Test )
- Lisgadaucr ( t-Test / Mann-Whilisy-U-Test )
. Gaschlzcht [ Fisher's exact test )

Phasenvergleich ( Beachtung der Labarparameter auBierhalb der Narm ¥
. Fisher's exact test

Werden die arztliche Schweigepflicht und die
Datenschutzbestimmungen beachtet?

Die Schweigepficht wird won jedem an diesem Forschungsvarhaben |
beteiliglemn Mitarbeiter eingehalten. Weiterhin erfolgt keine Weitergabe von
| patientenbezogenen Daten aulerhalb dar Mihlenkreiskliniken ABR, die

Abbildung 28: Ethikantrag Seite 7, 10.10.2022

185



13 Anhang

-B-

Rilckechlisse auf eine bestimmte Person schiieBen lassen. |
Patientendaten werden im Rahmen der Studie peaudonymigiert,

Bitte die Patienteninformation- und einwiligung zur ‘Verwendung der
Patientendaten im Rahmen dieser Studie baachtan,

Das ‘orgehen wurde im Vorfeld mit dem Datenschutzbeaufiragten der

Mihlenkraiskliniken ASR besprochen, J
214
Soll den Versuchsteilnehmern ein Entgeft |
(Aufwandsentschédigung o0.3) gezahlt werden? Wenn Ja, in
welcher Hohe?

| Micht vorgesehen

Soll den beteiligten Priifirzten ein Entgelt bezahit werden? Wenn
Ja, in welcher Héhe?

2.1.5

Nicht vorgeeehen J

Abbildung 29: Ethikantrag Seite 8, 10.10.2022

186



13 Anhang

22
| Angaben zu den Versuchsteilnehmern _ |

221
Anzahl (bei vergleichenden Studien bitte Aufteilung auf Gmppen_|
angeben)

Pro Phase ( 0 - Il & V' ) werden ungefihr 50 Laborwerte, die aufierhalb der
Referenzbereiche liegen, benttigt Dafir missen ca. 30 Patizntenakien ausgewertel
werden.

222

Alter und Geschiecht (bitte geben Sie das Alter der|
Versuchsteilnehmer sowie die als Ausschlufikriterien
vorgesehenen Ober- und Untergrenzen an)

Einschluss von Frauen und Mannern,
Ausschiusskriterium Alter: Personen unter 18 Jahren

223

Status: Handelt es sich bei den Versuchsteilnehmern um
a) gesunde Personen?

b) schwangere oder stillende Frauen?

¢) einschlégig Erkrankte? (bitte geben Sie die Krankheit
und das Stadium an)

d) stationire oder ambulante Patienten?

e) Personen, die an anderen Krankheiten leiden?
(insbesondere psychische  Krankheiten, die Zweifel an
der Geschiéfts- oder Einsichtsfihigkeit begriinden?)

Ec handch aich um stationane Palienlen des Zentrum 1o seelische Gesundhait In
Lobbecke. Diese ksiden an psychischen Erkrankungen. Eingeschiossen in die Studie
werden nur Patienten, die voll geschaftstshio sind und freiwillig stationar behandalt
werdern,

Schwangera und stillende Fraven werden ebenfalis in diese Sudia gingeschiossen.
Die beiden Patientengruppen werden zwar nur selten und bei Ausbieiben attermativer
Therapieoptionen mit Medikamenten behandelt allerdings wird ihnen bei stationgrer
Aufnahme ebenfalls Blut abgenommen und somit das Einschlusskriterium fir diese
|_E‘tudie erfillt

224
| Welche  sonstigen  EinschiuBkriterien (z.B.  erlaubte |
Begleitmedikation) sind vorgesehen? |

Abbildung 30: Ethikantrag Seite 9, 10.10.2022
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=10 -
Jeder volgshrige und wvoll geschaftsfahige Patient, der freiwillig stationar
aufgenommen wird, einer Blutabnahme und der Verwendung seiner persénlichen
und medizinischen Daten zum Zwecke der Forschung und Lehre zustimmt, wird in
die Studie singeschlossen.

2.2.5 _ -
Welche sonstigen AusschluRkriterien (z.B. fortgeschrittene
Nieren- oder Leberinsuffizienz, verbotene Begleitmedikation efc.)
sind vorgesehen?

Minderjahrige

Patienten, die mittels PsychKG aufgenommen wurden

Patienten, die mittels Betreuungsbeschiuss aufgenommen wurden

Patienten, die aufgrund einer Erkrankung nicht vellgeschafisfzhig sind [ zB
Demenz; Testung mittels MoCa- oder DemTeck-Test, sishe Studienprotokoll )

226
Sollen Personen teilnehmen, die auf gerichtliche oder
behérdliche Anordnung in einer Anstalt verwahrt werden?

Siehe Punkt 2.2.5

2.2.T
Sollen Personen teilnehmen, die sich schon fir andere
Forsehungsvorhaben zur Verfiigung gestellt haben fggf. wann,
wie oft)?

Kein Ausschiuss vorgesshen
!
| Angaben zur Nutzen-Risiko-Relation 1
2.3.1

Welcher Nutzen ist von den Ergebnissen der Studie zu erwarten —I

a) fiir die Versuchsteilnehmer?

Die Arzneimitteltherapiesicherhelt fir stationare Patienten wird durch
eine interdisziplingre Zusammenarbeit aus Arzt und Apotheker erhtht.
Dazu gehort das frihzeitige Erkennen von Organinsuffizienzen, die das
Anpassen der Pharmakotherapie natig machen, um eine sichere und
erfolgreiche Therapie zu gewahrleisten,

Da die psychiatrische Pharmakotherapie auch 2u Veraénderungen im
Blutbild wie giner Agranulozytose oder Elekirolytentolelsung filhran
kann, ist durch diese Zusammenarbeit auch hier ein weiterar positiver
Effekt auf die Patientensicherhait zu erwarten

Abbildung 31: Ethikantrag Seite 10, 10.10.2022
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i

b) fiir die Heilkunde?

Durch diese Zusammenarbeit wird nicht nur die Patienten- und
Arzneimitteltherapiesicherheit verbessert, sondern sie fihrt auch zu
einem bessaren Verst&ndnis der Arbeit verschiedenear Berufsgruppen
im Gesundheitswesen. Daneben gt anzunehmen, dass durch das
Einbringen des eigenen berufsspezifischen Wissens in sine
interdisziplindre Gruppe zu einem Wissens- und Verstandniszuwachs
auf allen Seiten fihrt, der sich positiv auf die Patientenbehandlung
auswirkt.

¢} fiir die Wissenschaft (z.B. Ergebnisse, die nicht
unmittelbar therapeutischen Zwecken dienen)?

Es lassen sich Erkenntnisse auf einzm Gebiet der klinischan

Pharmazie sammeln, das in Deutschiand noch nicht wissenschaflich
erforschi ist:

Die apothekerliche Stalionsarbeit in Kliniken for Psychiatrie und
Psychotherapie st nicht wait verbreitet. Die meisten Erkenntnisse fir
Statiensapotheker iegen fur die Bersiche der chirurgischen
Fachbereiche vor.

Weiterhin ist die Einfiihrung der vollektranischen Patientenakie sin
Geschehen mit hoher Dynamik, Die Erkenntnisse dieser Arbeit kdnnen
in die Weiterentwickiung einflieRen, J

2.3.2

'Mit welchen Risiken ist die Studie fiir die Versuchsteilnehmer
verbunden?

Kein zusaizliches Risiko, da der regulare stationare Aufenthalt nur durch eine
apothekeriche Visitentellnahme srweitert wird Die arztliche Arbeit wird wie zuvar
durchgefikrt,

Die Blutabnahme erfolgt routinemaBig. Es wird auch keine groGere Blutmenge
abgenommen,

2321
Welcher Art sind die Risiken?

Siehe Punkt 2.3.2; entfalt

2322
Mit welcher Wahrscheinlichkeit ist zu erwarten, daf sich —|
die Risiken realisieren? Wie sicher ist die
Wahrscheinlichkeit abschitzbar?

Siehe Punkt 2.3 2- antfaiit

Abbildung 32: Ethikantrag Seite 11, 10.10.2022
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i o 2

2323

Wie ist das Risiko bestimmt worden? (Methode, Kriterien) |

| Siche Punkt 2.3.2; entfalt ‘

2.3.3

Sind Kriterien festgelegt worden, bei deren Eintreten der gesamte
Versuch abgebrochen werden soll? Wenn ja, welche?

Micht festgsl=qt |

2.34

Ist das mégliche Risiko im Verhéltnis zu dem zu erwartenden Nutzen |
Ihrer Ansicht nach vertretbar? Warum?

In dieser Studie kommi es zu keinem zusatzlichen Risiko fur den Patienten im Vergleich zu
einam stationaren Aufenthall vor der Studie. Zusatzlich zum Arzt, der weiterhin normal
seiner Tatigkeit nachgeht, sehaut sin Apotheker suf die Laborwerte,

Diess zusatziiche Kontrolle 1dsst eine Risikoreduktion varmuten,

2.4

| Besondere Zuléssigkeitsvoraussetzungen

241

Bei allen biomedizinischen Studien (auch bei Arzneimittel- und
| Medizinproduktepriifungen)

24.1.1

2.4.1.2

Sind alle geeigneten Vorpriifungen (z.B. bai Arzneimittein:

Pharmakologisch-toxikologische Priifung, bei
Medizinprodukten: Technische, biologische oder sonstige
Sicherheitspriifungen) durchgefiihrt und alle anderen, fiir
Menschen ungeféhriicheren Erprobungsmiglichkeiten
ausgeschopfi? entfillt

Wie sollen die Versuchsteilnehmer (iber Wesen,
Bedeutung und Tragweite der Studie aufgeklirt werden?
{Merkblatt beifiigen)

Aufklarungsgesprach zu Beginn des stationdren Aufenthalts, Gemeinsames
Durchgehen der Patientenaufkisrung | Merkblatt, ]

Abbildung 33: Ethikantrag Seite

12,10.10.2022
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[ Schriftiche Dokumentation der Aufklarung.
Die: Patienteninformation- und einwilligung findel sich im Anhang.

2.4.1.3

| Wie sollen die Versuchsteilnehmer ihre Einwilligung in die |

Teilnahme an der Studie erkldren? (vorformulierte |
Erkldrung beifiigen )

ijmi:he Einwilligung. Erfolgt nach dem Aufkigrungsgesprach

2414
| Sind, sofern einschizgig, die Bestimmungen der ]
Réntgenverordnung und der Stramensehutzvemrdnung |
eingehalten? entfilit |
2.4.2,
Bei Studien an Minderjahrigen (oder sonst nicht |
chéftsfahigen Personen) entfalis. Beides Ausschfusskrﬂ‘eﬂeﬂ
2421
| Warum kann die Studie nichf an Erwachsenen (voll ]
[Geschﬁﬂsﬁﬁ{gen) durchgefilhrt werden?
2422
| Sind Aufkidrung und Einwilligung der gesetziichen _‘
Vertreter gewdhrieistet? (Vorformulierte Erkldrung
| beifugen) |
2423
Sind  zusétzlich  Aufklirung und Einwilligung  der |
minderjghrigen (nicht voli- geschaftsfihigen)
Versuchsteilnehmer gewdhrleistet, die selbst in der Lage
sind, Wesen, Bedeutung und Tragweite des Versuchs
| einzusehen und ihren Willen danach zu bestimmen? |
243
| Bei Arzneimittelpriifungen entfalit ]
2.4.3.1

Welches Priparat soll qepriift werden? (bitte Angaben zu: |
Name, Easchmibuﬂg, Chemie der Substanz,
| Pharmakologie, Toxikologie, Pharmakokinetik)

Abbildung 34: Ethikantrag Seite 13, 10.10.2022
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2432

| Ist das Priparat beim Bundesinstitut fir Arzneimittel und |
Medizinprodukte zugelassen? Wenn nicht, sind die
Unterlagen iiber die vorgesehene kfinische

Arzneimittelpriifung beim Bundesamt fiir Arzneimittel und
| Medizinprodukte vorgelegt?

|
2433

Ist der Projektieiter durch den Leiter der pharmakologisch-|

toxikelogischen Priifung iiber deren Ergebnisse informiert
worden?

2434 |
| Probandenversicherung

- Ist zugunsten der Versuchsteilnehmer eine
Versicherung abgeschlossen worden?

- Bei welcher Versicherungsgesellschaft und in
welcher Héhe?

- Wie sollen die Versuchsteilnehmer iiber diese
Versicherung, insbesondere fiber die den
Versuchsteilnehmer im Versicherungsfall
betreffenden Obliegenheiten, aufgekldrt werden?

244 I
[ Bei Medizinproduktversuchen entiaiit —
2.4.4.1 B
Was fir ein Medizinprodukt soll gepriift werden (Name, |
Beschreibung, Eigenschaften) :

2.4.4.2

[ Hat das Medizinprodukt eine CE-Kennzeichnung fiir den |
beabsichtigten Gebraueh? Wenn nicht, sind die Unterfagen

liber die vorgesehene klinische Priifung beim Bundesamt

fdr Arznelmitte! und Medizinprodukte vorgelegt? J

24423
| Ist der Leiter der klinischen Priifung idber die Ergebnisse
der biologischen und technischen Sicherheitsprilfungen
informiert worden? ]
2444
| Probandenversicherung
-Ist zugunsten der Versuchsteilnehmer eine
Versicherung abgeschlossen worden?
- Bei welcher Versicherungsgeselischaft und in
L welcher Héhe? ‘

Abbildung 35: Ethikantrag Seite 14, 10.10.2022
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-Wie sollen die Versuchsteilnehmer fiber diese|
Versicherung, insbesondere iiber die den |
Versuchsteilnehmer im Versicherungsfall
betreffenden Obliegenheiten, aufgekldrt werden?

|3 | Unterschrift des/ der Antragsteller(innen) ]

[ |

Lol R " A

s Nl .*.,,\:' [ !
| Schngidar, Fr'q[.r;h"-l-h. s Uds _ |

R T S
| J. Ao =

fis
Kirmel, Ana lrane

F Emnversténdniserkidrung des Direktors der Kiinik, Abteilung,
des Institutes

R |

g
"'\-' ]

i B R o |
LE'mf. Dr. med_Hans Ude Schneider

Abbildung 36: Ethikantrag Seite 15, 10.10.2022
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13.2 Ethikvotum

€»|HDZ NRW

UCRUB sune isavensmir saciian

Ethikkornmissan
der Medizinischen Fakuftat
dar Ruhr-Universitat Bochum

:if;:.:i:rtlh::mmmm NI - Geargaar. 11 - 32545 Bad Oeyniususen sitz Ostwestfalen
Herm Varsitzender
Prof. Dr. med. U. Schneider Prof. Dr. med. Wolfgang Burchert
Dnektd_ar -‘.‘!er LIniversitatsklinik fur Posifach 10 03 &1
Psychiatrie und Psychotherapie 32503 Bad Oeynhausen
Medizinisches Zentrum fir Seslische Gesundheit Gl
: org
Virchowstralie 65 32545 Bad Oeyrhausen
ii Phong 49 - (0) 57 31-87 26 77
32312 LUbbecke Fax + 49 - (0) 57 31 - 87 26 76
Datum: 16, Januar 2023 E-Mait:  ethikkommission@hdz-nnw. de
Bearbsitet von: Nelli Holtz Weliz:  yeanwidz-nrwds
Unser AZ: 2022-980

Bewertung einer klinischen Studie gemif § 15 der Berufsordnung der Arztekammer
Westfalen-Lippe vom 20.06.2020

Hauptpriifer/Beteiligte: Prof. Dr. med. U. Schneider und Frau Ana Irene Kirmef
Weitere Beteiligte: Prof. Dr. rer. nat Carsten Culmsee und Dr. rer. nat Florian Immekus

Effekte einer pharmazeutischen Fokusintervention unter Nutzung der elektronischen
Patientenakte

Eingang der nachgeforderten Unterlagen am 02.12.2022 (per ethikPool)
- Antrag vom 16.09.2022
- Patienteninfarmation und Einwiligungserkiérung, Version 2 vom 01.12.2022

Sehr geehrter Herr Schneider,

die eben genannten Unterlagen sind am 02.12.2022 in der Geschéftsstelle der Ethikkommission
eingegangen.

Damit sind die Hinweise des Bescheides der Ethikkommission vom 18.11.2022 erfillt.

Prof. Dr. med:
Vorsitzender

Diz Ethikkommission it gem. § 17 Abs, 7 MPG im Bundesinstitug fir Arznesmittel und Medizingradukle regstriert (214, 066187 1-505E208)
KT T T TR BT Oy TR EITEN TR WA T S TS
HRE 1004 Amtsgericht Bad Oepnhawsan IBAR: DETS 3703 0300 Q007 I312 00, BIC: BFSWDEIINOX

Geschiftsfobaerin: Dr, Kain Overdack Stadispariacte Bad Oeynhawson
Stelhv. Ceschaftsiihrer. Dipl-Kim. (PH) Thoenas Fefinker IBAN: DETE 4905 1285 0000 1344 45, BIC: WELADEDAOEH

Wersitzender des Aulsichisrates Vallssbank Bad Daynhgusin-Hertord &0
Staatssekretdr Dr Edmund Heller IBARN: DEZS 4945 0070 0322 1001 00, BIC CENODEM1HFY

Abbildung 37: Bescheid der Ethikkommission vom 16.01.23
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13.3 Strukturierte Entscheidungshilfen bei Elektrolytstorungen

Medizinisches Zentrum
fiir Seelische Gesundheit

‘
MK '\J

Serum-Kalium
+  Zulanges Stauen >4,5 mmol l L
* Lange Lagerung vor
Zentrifugieren |

p

d

hyperkalidmie?

Leitfaden zur Behandlung einer Hyperkaliamie

Johannes Wesling
Klinikum Minden

KRUS =

Y
MEKC '\‘

Zentralapotheke

Konsil Innere / Verlegung ITV

- Kihle Lagerung
- Hitze
- Schiitteln

*  Physikalische ‘ ‘

Einflisse:
50-59 60-64

+ Arrhythmien
Paridsthesie

Muskelzuckungen

Haufig keine
Symptome

|

| voderat [N schwer |

>6,5
* Arrhythmien
Bradykardie
Herz-Kreislauf-Stillstand

|

EKG-Verdnderung?

ja

nein i.v.-Calciumgluconat

( Stabilisierung der Myokardmembran )

Inadaguate Inaddguate Shift von intra- nach Shift von intra- nach
Ausscheidung Ausscheidung extrazelluldr extrazellular
{ Organinsuffizienz ) { medikamentis ) { medil s ) { ]
+  Akute oder = Aliskiren +  Azidose *  Rhabdomyolyse
chronische *  ACE-Hemmer* / +  p-Blocker *  Hamolytische
Niereninsuffizienz AT,- +  Herzwirksame Andmie
*  Herzinsuffizienz Antagonisten® Glykoside = Verbrennungen
= prim. = K'-sparende .
Nebenniereninsuf Diuretika®
fizienz *  NSAR, COX-2- .
Hemmistoffe*

Infusion von Glukose-Insulin-Mischung® ( + ggf. Salbutamol-Verneblung )
{ shift nach intrazellular }
Bicarbonatgabe bei Azidose

Gefahr
{ Insulim wirkt 18nger als Glukose |

Bei Verdacht auf Medikamenteninduzierte Hyperkalidgmie:

Absetzen der betroffenen Wirkstoffe Apothaloilsousil

Dialyse bei Therapieversagen

+

Ggf. Einsatz von Kationentauschern wie CPS-Pulver ( 15-60g/d ),
-» Sinnvolle Erganzung zur Reduktion des Risikos f. Obstipation, lleus, Ulcera:
Macrogol-Btl

Ermittlung des Volumenstatus:
Kaliurese mittels Schleifendiuretikum oder Thiazid?

K*-Kontrolle 24h spéter
( max. Wirksamkeit von CPS nach 24h )

Abbildung 38: Strukturierte Entscheidungshilfe: Hyperkaliémie

'Ramipril, Enalapril, Captopeil ete.

Sartane: Candesartan, Walsartan, Lasartan et
“spiranckecton, Eplerencn, Finerenca. Triamteren, Amileeid
*Celecaxib, Erorioxib

“Tusammensetzung sbhingig vom Blutrucker
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&%, Iohannes Wesling
MK "‘

Ay Medizinisches Zentrum Leitfaden zur Behandlung einer Hypokaliamie Klinikum Minden
MKC"&F fiir Seelische Gesundheit KRUE ==
Zentralapotheke
Serum-Kalium Akute oder schwere Symptomatik?

<3,4mmol /L

Identifikation der zugrundeliegenden Ursache

Verminderte Zufuhr Shift von extra- nach Renale Verluste Gastrointestinale
intrazellular Verluste
*  Parenterale Erndhrung *  p,-Sympathomimetika *  Diuretika® *  Laxanzienabusus
ohne K-Zusatz *  Erhihte *  Magnesiummangel® *  Magen-/
*  Alkoholabusus Insulinsekretion * Hyperaldosteronismus Duodenumsonde
* Anorexia Nervosa *  Alkalose = Nierematerienstenose *  Durchfall
= M. Cushing = Erbrechen
= Hoher Lakritzkonsum

Bei Verdacht auf Medikamenteninduzierte Hypokalidmie:
Absetzen der betroffenen Wirkstoffe

g T
< 2,5

Serumkonzentration 33-3 25-29
[mmol /L]
Symptome *  keine Symptome +  Arrhythmien +  Arrhythmien

» Erhohtes Risiko fir Arrhythmien + Aligemeines Schwachegefihl / * Muskulare Schwache

bei kardial vorbelasteten Patienten Abgeschlagenheit * Ldhmung
* Obstipation * Beeintrachtigung der Lungenfunktion

Substitution *  pH>7,44: Kalinor Ret.kps 1-2x/d * pH>7,44: Kalinor Ret.kps 1-2x/d i.v.-Substitution mit KC

* pH<7,36: Kalinor Brause? 1-2x/d * pH < 7,36: Kalinor Brause 1-2x/d -» Konsil Innere / Ubernahme ITV “Furasamid, Torasemis, NCT, indapami, Chlartalidon, Xipamid
Kontrolle mindestens 2x pro Woche Tgl. Kontrolle bis > 2,9 Kontrolle alle 2h - . .K.,,im,m_km ,,.,kh;,-,::c','; ,u,k,i.h,,hubti.m;,,,;*,

Kalinor Brause enthilt K-Citrat | vorteilhaft bei Azidass |

Abbildung 39: Strukturierte Entscheidungshilfe: Hypokaliimie
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", " = s sharews Ny
O (e Leitfaden zur Behandlung einer Hyponatridmie “"Q‘.'.',':_""’"___
Frerr—

[ Serum-Mz < 136 mmol / L | + Serum-Osmolalitat < 281 mdsm [/ kg Langsames Anheben des Serum-Na!

Klinisch relevant: Serum-MNa < 125 mmol § L Mazx 8 mmol f L pro 24h
-= Gefahr einer osmotischen Demyelinisierung

¥ Ausschluss einer Pseudohyponatridmie durch Hyperglykimie?

Akut cder schwere Symptome? ja Konsil Innere /
[ Erbrechen, Somnolenz, Krampfanfall } 2 Verlegung ITV
nein

i e

<50 * Folydipsie * Trinkmengs
*  Geringe Ma-Zufuhr reduzieren
+  UbermaBig viel Bier ' Orale
MNatriumsubstitution

Urin-Ozmolalitét [mOsm [ kg]

L 2

=50
< 30
Urin-Ma [mmal /L] » Firkulierendes Volumen gering
Cumaen | e
*  Hypervoldmie: * Diuretika-Gabe!
- Herzinsuffizienz *  Zugrundeliegendes
- Leberversagen Erkrankung
- nephrot. Syndrom behandeln
* Hypowvolamie: *  \olumensubstitution
=30 - Durchfall
- Erbrechen
- Verbrennungen

i Therapi
Duretika-Einnahme oder Nierenerkrankeng? | €M Ursachen | Therapie

P

* Hypovolammie: *  Zugrundeliegende
- Erbrechen Erkrankung
ja - prim. MNI behandeln
- versteckte * Absetzen versteckte
i el
*  Diuretika® * Diuretika pausieren / *  Naormovolamie: 2 EI'H'_DH"
S - 51ADH - Trinkmenge
- Ggf. Thiazid auf - sk, MMI reduzieren
Skl pafandi ot ki - Hypothyreose - Ursache beheben
BTl - gef. Tolvaptan
*  Mierenerkrankung * Abhangig von
Erkrankung
;::;I;::endiurrﬁka bevartugen Aputhekenknns:i'l
HCT, Mipamid, Chicrtalidan Bei Diuretika-Pause und SIADH

i Sehleifendivratika dnd kawm mit by panatridmien assariert

Abbildung 40: Strukturierte Entscheidungshilfe: Hyponatridmie
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