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Vorbemerkung

Aus Grinden der leichteren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Dissertation
die gewohnte mannliche Sprachform bei personenbezogenen Substantiven und
Pronomen verwendet. Dies impliziert jedoch keine Benachteiligung des
weiblichen Geschlechtsondern soll im Sinne der sprachlichen Vereinfachung

als geschlechtsneutral zu verstehen sein.

Die Studie wurde durch die.Braun Melsungen AG in der Zeit von Marz 2015
bis April 2017 finanziert. Ferner wurde die Arbeit mit einer Férderung durch die

Apothekerkammer Nordrhein und die ADKA Stiftung e.V. unterstitzt.
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1 Einleitung

Der Nutzen von klinischen Pharmazeuten aufldeFnsivstatiorwurdebereits
in zahlreichen internationalen Studieachgewiesen. Frihere Untersuchungen
habeneinen positivenEinflussvon klinischen Pharmazeutef das Auftreten
von Medikationsfehlem, von vermeidbaren unerwinschten
Arzneimittekereignisse, Arzneimittelkosten undBehandlungsergebnigsevie

Liegedauer und Mortalitat feststell&tinnen[1i 13].

Aufgrund struktureller Unterschiedend diese Ergebnisseichtohne weiteres
auf das deutsche Gesundheitssystem ubertraBiEiRahmenbedingungen der
einzelnen Lander unterscheiden dieztiglich deAusbildung Qualifikationund
Arbeitsgebiete sowieder Befugnisse von Apothekern und Kklinischen
Pharmazeutefi4i 18]. Die  Einfluhrung einer  Weiterbildung  fur
Stationsapotheker in Deutschland ist noch in der Planungsphase und wird
voraussichtlicherstvon dem Jahr 202@n flachendeckend etabli€it9,20] In
Landern wie Grof3britannien und den USA gibt éslev Angebote fir eine
klinische Spezialisierung der Pharmazelfen21,22] Daruber hinausst de
Implementierung Kliniscipharmazeutischer Dienstleistungen in Deutschland
noch nicht so weit verbreitet wiebspw. in den USA oder in
Grol3britannienf17,23 30].

Die deutsche interdisziplinare  Vereinigung fir Intensivund
Notfalmedizin (DIVI]) hat sich in ihren Empfehlungen zur Struktur und
Ausstattung von Intensivstationesthonim Jahr 2010flr eine mindestens
wochentliche Visite durch einen Apotheker/Pharmazeuten bzw. klinischen
Pharmakologen mit einem Empfehlungsgrad 1RjasgrochenTrotzdemist der
Apotheker auf(Intensiv)Station in Deutschland noch nicht weit verbreitet
Daruber hinas fordert die DIVI, dassjederzeitein pharmazeutisches bzw.
pharmakologisches Konsil mdglich seiollte (Empfehlungsgrad 1g31].
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Im Jahr 2010 wurde von der European Association of Hospital Pharmacists
eine Studie zur Erhebung der Praxis der Krankenhauspharmazie in Europa
durchgefiihrt Deutschlandag indieser Studi@auf Rang 29 von 3 Bezugauf
die Anzahl der in Vollzeit angestellten Pharmazeutepro
100Betten (Abb. 1) [28]. Der Untersuchungzufolge waren in den deutschen
Kliniken im Schnitt 5,18 in Vollzeit angestellte Pharmazeuten fir
durchschnittlich 1383,42 Betten zustanfg]. Im Vereinigten Kénigreich als
Spitzenreiter in Europawar im Vergleich zu Deutschlanetwa diel3-fache
Anzahl an Pharmazeuten pro 100 Bett#tig (Stand 2010; Abb. 1). Die USA
weisenim Vergleich zu Deutschland sogar eiredwa57-fachen Personaleinsatz
auf (Stand 2012), wenn man die Zahlen denfrage derAmerican Society of
Health System Pharmacistgigrunde legt. Pro 100 Betten sind dort im Schnitt

18,1 VollzeitPharmazeuten im EinsdZ3].
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Abb.1: Ubersicht (iber die Anzahl von Vollzeit Pharmazeyten100 Betten in Europa
modifiziertnach Frontini et al. 20128].

Aktuellere Zahlendgen zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbnétt vor.
Die Betteranzahl in deutschen KrankenhausernitaBeutschlandm Jahr 2017
bei 497.182 Betten[34]. Denen stander2382 im Krankenhaus angestellte
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Apotheker (Frauenquote 70,4%) gegeniB&t. Im Jahr 2017 waren 43% der
Beschaftigten im Gesundheitsnd Sozialwesen in Teilzeit beschéftigt, Frauen

im Allgemeinen arbeiteten zu 46% in TeilZ&®6]. Wird als Schatzungsgrundlage

von etwa 1661 Pharmazeuten in Vollzeitstellung und 721 mit halber Stelle
ausgegangen, so ergibt sich fur das Jahr 2017 eine Quote von 5,62 Pharmazeuten
in Vollzeitstellung auf 1383,42 BetteDiese Schatzundegt nahe, dass sich an

der Versorgungssituaticgeit 2010nicht viel verandert hat

Die Grundlagender Klinischen Pharmazie wurden in der Mitte der 1940er
Jahre gelegt, als Prof. Risingdassd§Va s hi ngt on Experi ment i
veroffentlichte Sein Ziel war eden Studierenden der Pharmazie auch praktische
Erfahrungen im Kilinikalltag zu vermittelond eine Ausbildung an Patienten
einzufuhren ahnlich der klinischen Medizinerausbildu@7]. Gegen die
Ambitionen von Rising regte sich Widerstand, sodassriar gro3en Studizur
gegenwartigen Situatiomler Krankenhauspharmazie in den USA von 1964
Apotheken eine eingeschrankt beratendeidi&it zugesprochen wurdas].

Ein wichtige Meilenstein der Entwicklung der klinischen Pharmazie in den
USA war das Treffen der American Society of Hed@#stem Pharmacists in
Hilton Headsim Jahr 1985Damals wurde der Anstol3 fur eine weiterfihrende
Implementierung der klinisepharmazeutischen Dienstleistungen in einer
Vielzahl von  amerikanischen  Krankenhausapotheken gedaBgn
Pharmazeuten, die auf Intensivstationen eingesetzt weargagierten sich iden
1980er Jahren in Fachgsellschaften und erstellten  spezifische
Weiterbildungsprogrammnid0]. Bereits 1997 forderten Lesar et al. Pharmazeuten
als Arzneimittelexpertemur Reduktion der Medikationsfehler thnerapeutischen
Team einzubinderf41]. Im Jahr 2006waren Krankenhausapotheker in viele
klinischen Dienstleistungen involviert mit dem Zjedas optimale Ergebnis fir
den Patientebeim Gebrauch von Medikamenten zu erzi€f@)]. Die Klinische

Pharmazie hat in den USA eine langere Tradials in Deutschland. Erst im Jahr
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2001 wurde hierzulande das Fach AKI| i ni sche inPhlier mazi ehf
Approbationsordnung fur Apotheker als funftes Priufungsféachden zweiten

Prifungsabschnithit aufgenommei@2].

Die Curricula de Ausbildung von Apothekern sind landerspezifiggregelt
und die weitere Qualifikationenund Spezialisieruren werden unterschiedlich
gestaltet. In GroR3britannien werden Masterstudiengange zur weiteren
Qualifikation angeboten unich UK undin den USA kénnen sich Apotheker als
ABoard Certified Pharmacistd spezialisiereil4i 16,22,23,43,44] Dariiber
hinaus konnen Pharmazeuten sich bspw. in GroRbritannien auch zum
APrescribing Phar maci st fi wei terbilden. Di ese Zus?é
ermdglict es ihnen, eigenstadndigausgewéhlte verschreibungspflichtige
Wirkstoffe zu verordnei5,46]

Die in Deutschland bisher angebotene Weiterbildung Aeachapotheker fiir
klinische Pharmaziebildet in ihrem Curriculum begrenzt Inhalte fir klinisch
pharmazeutische Dienstleistungen  ab, allerdings  ohne  weitere

Spezialisierungn[47]. Eine maogliche Erganzung stellen die
Bereichsweiterbildung i n Alnfektiol ogi ef
Berei chsweiterbildung AMedi kati onsmanagemen

dar[19,20,48] Der Bedarf fir die neue Bereichsweiterbildung entstand durch das
vom niedersachsischen Landtag geé@ted&rankenhausgesetz, wonach ab 2022

jedes niedersachsische Krankenhaus Stationsapotheker einfihred oGk

Uber das bestehende Angebot hinawire eine Mdglichkeitzur weiteren
Spezialisierungwiinschenswert. Denkbar wéren esng. ASenior Specialist
Pharmacist Hepatolo@yoder ACritical Care Pharmacit angelehnt an die
Curriculader USA oderdesUK [22,40,51,52]
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1.1 Medikationsfehler

ImJahr2000wurde n den USA das BiBdidinddSaferEr r
Heal t h @msGommitfee on Quality of Health Care in America
veroffentlicht [53]. Diese Publikationhatte das Ziel,das Bewusstsein flr
Patientensicherheit und fur das Risiko von Behandlehégrnzu steigernin de
Folge wurde diese Thematik auch in der Forschung verstarkt aufgendé#hen
Kohn und Kollegen rechnen darin Medikationsfehiemzunémende$oential
zu, die Ursache fur vermeidbare Morbiditat und Mortalitat zu sé&ies gilt
insbesonderevor dem Hintergrund der fortschreitenden Forschung und
Entwicklung, infolge derer neue Wirkstoffe fur ein breigei@pektrum an
Indikationen eingefiirt werden53].

Im Jahregutachten desSachverstandigenmsat zur Begutachtung der
Entwicklung imdeutscherisesundheitswesemurdein den Jahren 2003 bis 2007
die Arzneimitteltherapiesicherheit thematisiert und MalRnahmen zur Erhohung
der Patientensichieeit gefordertDaraufhin wurdeder Aktionsplan 2008/2009
zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit in Deutscilatellt Das
Ziel des AktionsplansArzneimitteltherapiesicherhe2008/2009 wares eine
Sicherheitkultur einzufihren Informationen tUber Arzneimittel zu verbessern,
Strategien zur Risikovermeidung zu finden und einzubindsowie
Forschungprojektein diesem Bereichanzustof3er{55]. Aktuell wird der 4.
Aktionsplan zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit in Deatgthl
umgesetztEin Unterpunkt des aktuellen Plditis die Jahre 2016 bis 20%9dmet
sich derThematik deiMedikationsfehlef56].

Moller und Aly definierten 2015 in der Arzneiverordnung in der Praxis einen
Medikationsfehlea | [s é §n Abweichen von dem fiir den Patienten optimalen
Medikationsprozess, das zu einer grundsatzlich vermeidbaren Schadigung des
Patienten fuhrt oder fihren kdnnte. Medikationsfehler kénnen jeden Schritt des

S
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Medikationsprozesses betreffen und von jedem am iKdednsprozess
Beteiligten, insbesondere von Arzten, Apothekern oder anderen Angehérigen
eines Gesundheitsberufes sowie von Patienten, deren Angehérigen oder Dritten
ver ur s ac [bT]. Diessin Deatschlamd gangigeefinition ahnelt anderen

im amerikanischen und angelsachsischen Rangavandten Definitionef58i

62]. Aronson et al. und aucldie danische Forschungsgruppe umsby
verzichteenin ihren Definitionenm Vergleich zu Méller und Alyauf den Zusatz

Av er me[b8H9,68,64]

Zahlreiche Studien belegen ein erhéhtes Risiko fir das Auftreten von
Behandlungsfehlern ~ und  unerwiinschten  Arzneimittelereignissen  bei
Intensivpatienteji65i 79]. Somit gehoren Intensivpatienten zu einer besonderen
Risikogruppefir das Auftreten vorMedikationsfehlem [71,78,80] Grinde fii

das vermehrte Auftreten von Fehlern auf der Intensivstation sifzed@ndezn
Gegebenheiten in der Intensivmedizin. Die Behandlung der schwer kranken
Patienten ist hochkomplex und gémider Regemit dem Einsatziner Vielzahl

von Medikamenten einher [65,67,68,71,72,74,75] Kohn und Kollegen
beschreiben eine Zunahme der Anzahl der Medikationsfehler mit der steigenden
Anzahl der eingesetzte Medikamente [53]. Diese Besonderheiten der
intensivmedizinischen Behandluk@nren zu einer erhohten Arbeitslast, Stress
und, je nach Personaleinsatz und Schichtsystem der jeweiligen Kéingh zu
Schlafmangelbeim medizinischenund pflegerischenPersonalfuhren. Alle
genannten Faktoremwie in Abbildung 2 dargestelltfiihren erwiesenermal3en zu
Fehlern in der Patientenversorgung und damit  auch zu
Medikationsfehlern69,71,74]
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.
Gegebenneiter Zusitzliche Faktoren Erhohtes Risiko
L Intensivmedizin

/- Schwer kranke

Patienten « Arbeitsbelastung 1 o
« Hochkomplexe « Stress Behandlungsfehler 1
Therapien

- Medikationsfehler

Schlafmangel
\ © Polymedikation

Abb.2: Ursachen fir erhdhtes Medikationsfehlerkisiaufintensivstation

Uber die Pravalenz von Medikationsfehlern auf Intensivstatiogibt es
international sehr unterschiedlichéahlen Die Angaben reichen von 36
gemeldeten Fehlern in 4645 Patiententageniber 82,5 Fehler in 1000
Patiententagen hin zu32 Fehlern in 16,5 Patiententaglgi7,81 83]. Kaushal
und Kollegen fanden in einer Untersuchung mit einer gemischten
Patientenpopulatin, die hauptsachlich aus padiatrischeneRtgh bestandb16
Medikationsfehler bei 1@78 Uberpruften Medikationen[80]. Die
unterschiedlichen Haufigkeiten der Medikationsfehlerkbnnen in den
unterschiedlichen Methoden der Erfassung der Medikationsfelteer
Definition, der Art der Intensivstationenund den unterschiedlichen
Patient@kollektiven begrindetsein Die Datenlage deutet darauf hin, dass
Intensivpatienten besonders fur das Auftreten von Medikationsfelpédamrdet
sind Valide Daten uber die Inzidenz von Medikationsfehlern und den Einfluss
sowie die Akzeptanz von pharmatisahen Interventionen auf deutschen
Intensivstationen  sind  bisher  sparlich  und nicht ausreichend
dokumentier{29,65,66,84]

Medikationsfehler lassen sich in unterschiedliche Fehlerarten unterteilen. Sie
kbnnen in jeder Phase des Medikationsprozesses auftigteantersuctegn
Bereich der Intensivstation vor allem im Rahmen der Verordnung, Zubereitung
oder Applikation Abb. 3) [64,75]
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: : Zubereitung . Applikation

= |ndikation nicht (mehr) gegeben = Falsches Medikament = Falsches Medikament
» Fehlendes bzw. nicht verordnetes (Wirkstoff) (Wirkstoff)

Medikament = Fehlendes Medikament = Fehlendes Medikament
= Arzneimittelallergie nicht beachtet = fehlerhafte Dosierung = fehlerhafter Zeifpunkt
= Doppelverordnung = fehlerhaftes Lésungsmittel = fehlerhafter Applikationsweg
= Uberiragungsfehler = fehlerhafter Zeitpunkt = fehlerhafte Geschwindigkeit
= Dokumentation unvollstandig = |nkompatibilitaten

= Kontraindikationen

= Interaktionen

= fehlerhafte Dosierung / Dosierschema
= falsche Arzneiform

= falscher Applikationsweg /
Applikationsdauer

Abb.3: Fehlerquellen im Medikationsprozes3uelle: D. Meyn (2019]85]

Untersuchugsgegenstand der vorliegenden Studie siedv@rordnungsfehler.
Gemald Abbildung 3 sind dies Fehler beziglich der Indikation,
Kontraindikatioren, Dokumentationsfehler, Interaktionen, Dosierung,
Arzneiform undangeordnete Arzneimittelapplikatiosweisen Die Fehler, die
wahrend derProzesse deZubereitung und Applikation auftretemurden in
dieser Studie nicht beriicksichtigiine Studie von Bates et al. aus dem Jahr 1995
legt nahe, dass dischwerwiegendsten Medikationsfehlaus fehlerhafte

Verschreibungnresultierer{86].

Auchin derim Jahr2005 veroffentlichten Studie von Rothschild und Kollegen,
die unerwinschte Ereignisse und schwerwiegende Behandlungsfehler auf
Intensivstatioruntersuchte, war die fehlerhafte Verordnung von Medikamenten
eine demwesentlichen Ursachdiir schwerwiegende Fehler. Die Autorirten

78% der schwerwiegenden BehandlungsfealgMedikamentezurtick[68].

Die Grinde fur Medikationsfet und pharmazeutische Interventionen auf
Intensivstationn der internationalen Literatretreffenhdufig die Dosierungn
und Indikatioren[1,2,7,83,84,81792].
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1.2 Klinischpotenziellrelevante Medikationsfehler

Bei derUntersuclingvon Medikationsfehlemist nicht nur ée Haufigkeit inres
Auftretensentscheidend, sondern audi® Bewertung deRisikos, das fur den
einzelnen Paghten durch den aufgetretenen Fehlentsteht. Um neben der
quantitativen Agabe auch eine qualitative Aussage machen zu kdnnen, ist eine
Bewertung deSchwere und gereziellen Folgerder Medikationsfehler esszaall
und starkt die klinischRelevanz der Studienergebni$3a].

Ein etabliertes Systemzur Klassifizierung des Schweregrades von
Medikationsfehlernist die Kategorisierung desNCC MERP (The National
Coordinating Council for Medication Error Reporting and Preventi6d].

Einige Studien haben bereits auf diese Klassifizierung zur Bestimmung des
Schweregrades der Medikationsfehler zurtickgegriff@r83,93,95] Diese
Klassifizierung beriicksichtigt ad gesamteSpektrum anAuspragungn von
Schéadendie dem Patienten aufgrund eineetkationsfehlers zugefugtenden
konnen(vgl. Abb. 4, S11). Dabeiwerden bereits Umsténde, die zu Fehlern hatten
fuhren koénnenin einer Kategorie bertcksichtigt, in der noch kein Fehler
aufgetreten ist. Darlber hinaus folgen Fehlerkategorien von Fehlern ohne
Schaden, uber Fehler mit Schaden bis hin zur Katedga@hler mit Todesfolge.
Andere Studien haben wiederum eigene Systeme zur Kategorisierung entwickelt,
sodass die Ergebnislage bezuglich der Schweregrade der Medikationsfehler
uneinheitlichist [8,93,96,97]

Die Komplexitat der intensivmedizinischen Behandlung und der aktuell
behandlungsbedirftigen Erkrankungen sowrentuell zusatzlich vorliegende
Grunderkrankungen kommen erschwerend fir eine objektive Bewertung der
Schwere und klinischen Relevanz der Medikationsfehilezu. Eine Bewertung
des Beitrags der einzelnen Einflussfaktoren zum Gesamtausgang der Behandlung

uber den vorliegenden Medikationsfehlenaus ist fur den jeweiligen Patienten
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schwerabschatzbarAufRerdemmissen Bewertungen zum Schweregrad immer
von einer oder mehreren Personen fur den jeweils vorliegenden Fall
vorgenommen werden. Unterschiedliche fessionelle Erfahrungen und
klinische Einschatzungen bilden dabei die Bewertungsgrundlagen. Bei der
Untersuchung der Schweregrade von Medikationsfehlern kann dies eine
Herausforderung darstellen.
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NCC MERP Index for Categorizing Medication Errors

Category I: Category A:

An error occurred that Circumstances or Definitions
may have contributed to events that have the
or resulted in the capacity fo cause error Harm

patient's death Impairment of the

physical, emotional, or
psychological function or

Category B:
An error occurred but

Category H:

An error occurred that the error did not reach ST 0{ the bo.dy
required infervention the patient (An "error and/or pain resulting
necessary fo sustain life of omission" does therefrom.
reach the patient)
Monitoring

To observe or record
relevant physiological

Category G:

An error occurred that Category z: A or psychological signs.
h tributed t An error occurred that .
mqésjgzciznp;”:;e; i reached the patient but did Intervention

not cause patient harm

May include change
in therapy or adtive
medical/surgical

patient harm

Category D: treatment.
Category F: An error occurred that
No Error An error occurred that may reached the patient and Intervention

have contributed to or
resulted in temporary harm
to the patient and required
initial or prolonged
hospitalization

required monitoring to
confirm that it resulted in no
harm to the patient and/or
required intervention fo
preclude harm

Necessary to

Sustain Life

Includes cardiovascular
and respiratory support
(e.g., CPR, defibrillation,
intubation, etc)

O Error, No Harm

O Error, Harm
O Error, Death

Category E:
An error occurred that
may have contributed
to or resulted in
temporary harm to the
patient and required
intervention

® 2001 National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention. All Rights Reserved.
* Permission is hereby granted to reproduce information contained herein provided that such reproduction shall

not modify the text and shall include the copyright notice appearing on the pages from which it was copied. PSFO30(

Abb.4: NCC MERP Index zur Kategorisierung von Medikationsfehl@urelle: http://www.nccmerp.or

001)94
NCC MERP- The National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Preventmg%?- Card]|0pulmonary Resuscitation (Herz
LungenWiederbelebung)



http://www.nccmerp.org/
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1.3 Antiinfektivafreie Tage

Eineweltweitdrangende Problemstellung der letzten Jahre ist die zunehmende
Resistenzbildung von pathogenen Keimen durch unsachgemaien
UbermafigerAntibiotikagebrauchDie World Health Organization bezeichnet
die Resistenzen gen Antibiotika alseine der gro3ten Bedrohungen fur die
globale Gesundhejf8]. In einem Report an den Generalsekretar der Vereinten
Nationen bezeichnet die Alnteragency Coordi
Re s i st aAntbeotikaredistemzen als globale Krifg9]. Dem gegeniber
stehen wenigénovative Wirkstoffentwicklungenm Bereich der Antiinfektiva
seitens der ForschupgOGi 102).

Eine im Jahr 2019 inThe Lancet Infectious Diseasesrotffentlichte Studie
untersuchte die Belastung der Gesundheit durch multiresistente Erreger in der
EU [103]. Betrachtet wurde unter anderem die sog. DisatylAdjusted Life
Years. Es handelt sich dabei um ein Konzept mit dem die Anzahl der Lebensjahre,
die aufgrund von Morbiditat und Mortalitat nicht mehr beschwerdefrei verbracht
werden, berechmevird [104]. Die Autoren um Cassikiommen zu dem Schluss,
dass die gesundheitliche Belastung in der EU durch multiresisEanéger
ebenso stark ist, wie die Belastung durch HIV, Tuberkulose und Influenza
zusammei103].

In Deutschland sind die Zahlen zur Entwicklung von Antibiotikaresistenzen
inhomogen wie die Daten de Kommission fir Krankenhaushygiene und
InfektionspraventiofKRINKO) am Robert KocHnstitut beleger105,106] Die
Daten fur das Jahr 2017 zeigen unterschiedliche Tremdsach sich die
Resistenzlage fur Methicillimesistente Staphylococcus aureus (MRSA)
tendenziell verbesserf106]. Die Resistenrgn gegen Vancomycin bei
Enterococcus faeciumehmentendenziell zJ106]. Bei Klebsiella pneumoniae
und Escherichia coli verbreiten sidie Resistenzegegendie 3. Generatiorler
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Cephalosporine. Analog dazu verhielt es sich mit den Anteilen der
multiresistenten  gramnegativen Stdbchen (MRGN) auf deutschen
IntensivstationerBei E. coli und K.pneumoniaavurdenim Zeitraum vorn2008

bis 2014steigende Anteile derMBRGN verzeichne[107]. Unter 3SMRGN sind
multiresistente gramegative Stabchen definiert, die gegentduddistanzen der
Antibiotikagruppen  der  Acylureidopenicilline, Fluorchinolone  und
Cephalosporine der 3. Generation resistent Ei68]. Aktuellere Daten fur die
Jahre nach 2014 sind zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit beim Robert
Koch-Institut nicht abrufbaf109].

Eine wichtige MalRnahmelie im Rahmen dieser Problemstellung ergriffen
wurde, war die Einfihrung von Antibiotic StewardsRipgrammen in deutschen
Krankenhausern[110]. Gesetzlich wurde dazu eine Grundlage durch die
Novellierung des Infektionsschutzgetzes in 2011 gelegfl1l]. Die
multiprofessionellen Teams sollen einen Beitrag maf3vollen und gezielten
Antibiotikatherapie leisten, indenbspw. hausinterne Leitlinien erstelitnd
Antibiotic StewardshigVisiten oder Konsile durchgefiuihrt werderj110,112
114]. Auch die Einfihrung von Apothekern auf Statkann eine MalRBhahme zur
Forderung der rationalen Antibiotikatherapie sein. DutghUberprifung der
Therapie aufLeitlinien- und Resistogramkonformitat kannder Einsatz von
Antiinfektiva optimiert werdenlnternationale Studien zeigen die Vorteile in
Bezug auf Mortalitatsund Kostenreduktion sowie einem verringerten Auftreten
von unerwinschten Arzneimittelereignissen durch eine Beteiligung von

klinischen Phanazeuten am antibiotischen Therapiemanageftiébt 118].

Ziel dieser Mal3Bnahmen ist eine rationale Antibiotikatheralézweckmanig,
effizient, sicher undiartiber hinaus auch wirtschatftliskin sollte. Eine wichtige
Maflinahme hierbei istie Therapiedauer der Antiinfektiva zu opi@aren und
nach dem Ansetzen einer antibiotischen Therapie diese immer wieder auf ihre

Angemessenheihin zu Uberprifen. Eine zu lange Exposition der Patienten
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gegenuber antiinfektiveSubstanzen fordert u.a. slAuftreten von Resistenzen
bei den Krankheieyregernund das Entstehen von Clostridium difficile
assoziierten Diarrho€ii19,120]

In einer chinesischen Studiennten Jiang und Kollegedurch pharmazeuti-
schelnterventioren im Bereich der Antibiotikedie Kosterbei septischernten-
sivpatienten mit kontinuierlichem Nierenersatzverfahren seriReEnAbnahme
der Antbiotikakosten machtd4,7% deslckgangsaus [121].

Bisher gibt es kaum Untersuchungeam Einflusspharmazeutischer Kurven-
visitenauf die Adaquanz der AntibiotikatherapreDeutschlandEine Studie
von Weber et al. konnte eine signifikant verringerte DdeerAntibiotikathera-
pie durch pharmazeutische Interventionen auf chirurgischen Normalstagion
Zielen[118].



1 Einleitung 15

1.4 Liegedauer

Als Liegedauer wirdn dieser Studidie Verweildauer eines Patienten auf einer
Station oder in einem Krankenhaus bezeichnet. Je schneller bei einentelRati
die Genesung einsetzt und er verlegt oder entlassen werden kann, desto kirzer ist
seine Liegedauer. In Deutschland wurde im Jahr 2003hddas Gesetz zur
Reform der gesetzlichen Krankenversicherung (8B&sundheitsreformgesetz
von 2000) @s Diagnosis Related Groups (DRGSystem zur Abrechnung der
Behandlungskosten in Krankenhéusern eingef(ji22]. Hierbei werden
Gruppierungen erstellin die unterschiedliche Prozeduren, Diagnosen, Patienten
und Behandlungscharakteristika einflieRBrmese Gruppen sinchal3geblich fur
die Vergutungder BehandlungEines dieser Charakteristika ist die Liegedauer
der Patienten.Der Gesetzgeber hatte Isicdurch die Einfihrung dieser
diagnosebezogenen Fallpauschalen wam Ziel gesetzt dass sich die
Liegedauer der Patienten im Krankenhaus verkiDatch die zuvor pauschal
abgerechneterog.At ages gl ei ¢ hvaurenfhankidlgrerdanreize e i
hin zu einem verlangerten Krankenhausaufenthalt der Patigasetiztdie durch
dieseReform vermiedemverdensollten[122]. Diese Anderung fiihrte dazu, dass
das Krankenhaus abhangig von der Behandlungsdauer &defitVerlustmit
einem Patientenfathachen kannDiagnosebezogene und abrechnungsrelevante
obere und untere Grenzverweildauer und gestaffelte Beatmungsdauer bilden auch
in diesem System Quellen fir Fehlanreize, beispielsweise fur individuell langere

oder kurzere Verweilund Beatmungsdaue[h23].

Die diagnosebezogenen Fallpauschalenheinen in Bezug auf die
durchschnittliche Liegedauéren Zweckzu erflllen.In Deutschland ist seit der
Einfihrung ded-allpauschalen (DR} Systems zur Steigerung der Effizienz im
Gesundheitssystem eine Fortsetzung des Trends hin zu einer verkirzten

Verweildauerder Patienten im Krankenhams erkennefil24]. Laut Zahlen des
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Statstischen Bundesamtes hat sich die durchschnittliche Liegedaue8,9on
Tagen 2003 auf 7,3Tage (2017) verkirZd25].

Die internationaleStudienlage beziglich deEinflusses Iparmazeutischer
Interventionen auf did.iegedauer istuneinheitlich MulticenterStudien und
Studien mit gezielten Konzepten zur Reduktion der Liegedauer konnten einen
signifikanten Effekt nachweisefl10,115,126,127] Andere Studien hingegen
haben keinen signifikanten Unterschied durch pharmazeutische Interventionen
auf die Liegedauer festgestdB7,128,129pder beobachteten sogar einen Trend
zur Verlangerung der Liegedayér8]. Die Autoren des Reviews von Kane et al.
stlitzen sich auf Surrogatparameter, da die Liegedauer vasetivlal3inahmen
beeinflusst werden kanrDadurch wird die Herstellungines unmittelbara
kausalea Zusammenhargy mit den pharmazeutischen Interventionen allein
erschwet [130]. Die Vergleiclbarkeitder Liegedauer in Deutschland mit der in
anderen Landern ist durch unterschiedliche Abrechnurgs und
VergutungssystembeschranktUntersuchungezum Einfluss eines klinische
Pharmazeuten auf die Liegedawen Intensivpatienten in Deutschlahagen

zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Studieht vor.
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1.5 Kosten

Im deutscha Gesumheitssystem stigenseit Jahren stetidie Ausgabenwie
Datendes Statistischen Bundesamts beleffig81]. Die jahrlichenKosten fir
Arzneimittel sind im Zeitraum von 2006 bis 2016 wB89.738 Millionenauf
055.078 Millionen gestiegeil32]. Dersebe Trendist bei den Ausgaben flr
Krankenhdusebemerlar. In diesem Fall sind tGber den Zeitraum von 2011 bis
2016 die Kosttn von 077.004 Millionen auf 0192.519 Millionen
angewachsn[133].

Bisher veroffentlichteinternationale Daten belegen den wirtschaftich
Nutzenvon klinischen Pharmazeuteauf Station[2,4i 6,111 13,115,134136].
Die finanzielle Irvestition fur den Einsatz eines klinischen Pharmazeuten wird
um einVielfaches durch pharmazeutidaitiierte Therapieoptimierungen wieder
eingesparfs,11]. Dariiber hinaus zeigen internationale Daten einen Rickgang in
der Liegedauer und dem Auftreten von unerwinschten Arzneimittelwirkungen
die mit erhdhten Folgekosten verbunden sein kofh2[A15,134,135]

Fur Deutschlandist die Datenlage zunpharmakedkonomischa Nutzen
klinischa Pharmazeuteauf Stationbegrenz{118,137,138]
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2 Fragestellung und Zielsetzung der Studie

Ziel der vorliegenden Studie ist,@®n Nutzen eines klinischen Pharmazeuten
auf einer deutschen chirurgischen eimgivstation zuuntersuchen Es soll
festgestellt werden, ob sich positive Einflissedas Auftreten und die Schwere
von Medikationsfehlerand somit dieArzneimitteltherapiesicherhaitachweign
lassen. Weiterhin sollen dieiegedauerdie rationaleAntibiotikatherapie und
Okonomische Aspektausgewertetverden.Die erhobenenArzneimittel und
Personalkosterwerden verglichen und die berechnete Kostendifferenaird
zeigen ob klinische Pharmaméen auf einer deutschen chirurgischen
Intensivstation einen Beitrag zur Kostensenkung leisten konDeskriptiv
werden de pharmazeutischen Interventionen und die Medikationsfehler

hinsichtlich ihrerGriinde Akzeptanaundder erfolgterMal3Bhahmen ausgewet.

2.1 Primare Hypothese

Als primare Arbeitshypothese wurde Studienprotokolfestgelegtdass @
pharmazeutische Betreuung im Rahmen einer Kurvenvisite die Anzahl an

Medikationsfehlern im Vergleich zu einer Kontrollgruppenifikantsenkt

2.2 Sekundare Hypothesen

Darlber hinaus wurde postulieiass @ pharmazeutische Betreuung im
Rahmen einer Kurvenvisitém Vergleich zu einer Kontrollgruppelie Anzahl
klinisch pderziell relevanter Medikationsfehleund die Arzneimittelkosten
senkt die Anzahlderantiinfektivafreien Tageerh6htund die fiktive Liegedauer

reduziert
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3 Material und Methocen

3.1 Studienentwicklung

Zur Entwicklung des Studienprotokollswurde eine ausfuhrliche
Literaturrecherche durchgefiihAls vorrangige Grundlage fur dientwicklung
des primaren Endpurdd wurde die Studie von Klopotowska et al
herangezogefl]. Die Auswahl der Endpunkte bericksichtigt sowohl
pharmazeutisahals auch klinisch und betriebswirtschaftlich relevahspekte
Nach Festlegung der Endpunkte wurden Datenerhebungsiedgeitkelt,um
alle ndtigen Parameter erfassen zu kdnnen. Im Rahmen der statistischen Planung
in Kooperation miteinem Diplom-Mathematiker wurden Bezugsgrof3en und
statistische Tests fur die Endpupirameter festgelegiDie Entwirfe der
Datenerhebungsbdgen wurden entsprechend angepasst und die Ergebnisse der
Studienplanung im Studienprotokoll zusammengetragen. Im November 2015
wurde ein Ethikantrag an die Landesarztekammer Hessen gestellt, wefiche
Januar 2016 nach Anderungenein positives Votum erhielt. Die finalen
Datenerhebungsbdgen dienten als Grundlage fiur die Erstellung von
Datenmatrizen im StatistikprogramiBM SPSS Statistics® Anderungenim
Studienprotokoll wurden im weiteren Verlauf genommen, sofern die
praktische Umsetzung dies erfordefile Anderungen wurden als Amendments
zum Studienprotokolbei derEthik-Kommission eingereichtAm 7. Dezember
2017 wurde die Studie retrospektiv im Deutschen Register Klinischer Studien
(DRKS000B184)aufgenommen
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3.2 Studiendesign

Die Studieerstreckte sicliiber einen Zeitraum von 14 Monaten wadrdein
vier PhaseruntergliedertEs wurde eineKontrollphase (B) mit angeschlossener
Datenauswertung und zwei Interventionsphasen (Rd B) durchgefihrt
Abbildung5 stellt eine Ubersicht tiber das StudiendesignDigr Studienphasen
Po, PL und B dauerén jeweils vier MonateDie Datenauswertung vory Rand im
Zeitraum von zwei Monaten stalie Interventionsphase:;Rvurde unterteilt in

zweiBeobachtungszeitraume zu je zwei Monaten,Uhd R 2.

Py Py P,
Kontrolle Datenauswertung P, Kurvenvisite Kurvenvisite
ohne Intervention : Sep. - Dez. 2016 +Visitenbegleitung
Juli - Aug. 2016
Mrz.- Juni 2016 g P | Pp Jan. — April 2017
= Datenerhebung der = ein Pharmazeut und der = tagliche Kurvenvisiten = tagliche
Kontrollphase nach Studienleiter Gberpriifen von zwei Pharmazeuten Visitenbegleitung
Entlassung der Patienten | Medikationsverordnungen | = Unterteilung der Phase P; EEIEIAERNErENE)]
der Kontroligruppe nach in zwei Halften um = zusatzlicher
Abschluss von Py um potenzielle Lerneffekte der JMIGlmENTEETRETEE NG
ethische Konflikte zu Arzte zu erfassen dadurch fragliche

vermeiden weitreichendere pharm.
Einflussnahme

Abb.5: Studiendesign

Die kontrollierte interventionelle Studie wurde in einem Kasseler Krankenhaus
der Maximalversorgung durchgefuhrt. Untersucht wurde eine chirurgische
Intensivstation mit zwolf Betten unter der Leitung de€linik fur AINS
(Anasthesie, Intensivmedizin, Notf@edizin und Schmerztherapie)Zum
Zeitpunkt der Kontrollphase waren noch nie Klinigdtarmazeutische
Dienstleistungenor Ortaufder Station erfolgt.

Zusatzlich zu einem Oberarzt arbeiteten Felhshicht zwei weitere
Andasthesisten oder Assistenzarztéer Fachrichtungen Andasthesie oder
Allgemeinchirurgie auf der Station. Monatlich rotierten neue Assistenten auf die
Intensivstationund wurden durchschnittlich sechs bis zwolf Monate auf dieser

Station eingesetzt. Die Personalfluktuation durch die Rotdeomssistenzarzte
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erforderte eine kontinuierliche Schulung und Kommunikation der

stationsinternen Arzneimittelstandards

Durchgefihrt wurde die Studie von zwei klinischen Pharmazeuten mit etwa je
einem Jahr Erfahrung in d&urchfihrungpharmazeutischieKurvenvisiten auf

andererintensivstatiopn

Die Patientenkurven mit den Arzneimittelverordnungen wurden von den
Stationsarzten am Computer geschrieben und ausgedruckt. Anderunggie und
Dokumentation des Behandlungsverlaufs wurden handschriftlich gkefidrt.

Es stand zum Studienzeitpunkt kein Patientendatenmanagementsystem zur

Verfligung.

3.2.1 Po- Kontrollphase

Fur den Zeitraum von vier Monaten wurdentagsbis freitags (Feiertage
ausgeschlossenjiberpruft, ob es zu Verlegungen auf dertensivstation
gekommen war. Bei der Verlegung eines ar 8tudie eingeschlossenen Patienten
wurde eine Kopie der Intensivkurve auf der peripheren Station angefétigt.
Erfassung des Status quo wurden die Daten erst nach der Entlassung der Patienten
erhoben und ausgewertet, um ethische Konflikte im Fédistgestellter
Medikationsfehler zu vermeiderktin klinische Pharmazeut Uberprifte alle
eingeschlossenen Medikat®verordnungen an Werktagen auf die zuvor
definierten Kriterien fur Medikationsfehl¢vgl. Kap.3.6.1 S.36ff.).

Potentielle  Medikationsfehler wurden im Datenerhebungsbogen D
(vgl. Kap.3.6.2 Abb. 19, S44) aufgenommen und in der
Datenauswertungsphase mit dBimektor derKlinik fir AINS besprochen.
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3.2.2 Datenauswertungsphase

Der Kontrollphase schloss sich eine zweimonatige Datenauswertungsphase an
Alle erfassterpotenziellenMedikationsfehlerwelche diedefiniertenKriterien
erfullten, wurden mit denDirektor der Klinik fir AINS nach Abschluss der
Kontrollphase diskutiert. Bestand ein Konsens beziglich des erfassten
potenziellerMedikationsfehles, wurde dieser als Medikationsfehler gezahlt. Alle
tatsachlichen Medikationsfehler wurdéarch derDirektor der Klinikfir AINS
bezuglich ihrer klinischen Relevanz bewertet. Falls keine Einigung erzielt werden
konnte wurden externe Experten fur AINS, nere Medizin, Nephrologie,

Mikrobiologie und Neurologie fur den speziellen Fall hinzugezogen.

Auf Basis der erfassten Medikationsfehler wurden Arzneimittelstandards
weiterentwickelt, die in den folgenden Interventionsphasen als Leitlinien dienten.
Als Qudlen fir diese Standarde/urden aktuelle Studien, die Leitlinien der
Fachgesellschaften und die Fachinformationen der HersteltangezogerDas
retrospektive Vorgehen in der Kontrollphase war erforderlich, um ethische
Konflikte und einen eventuellen Lezffekt durch Informationsweitergabe durch

den Chefarzt zu vermeiden.
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3.2.3 Interventionsphasen

Wahrend der Interventionsphasen uberpruften von Montag bis Freitag zwei
klinische Pharmazeuten die verordneten Medikationen hinsichgbténzieller
Medikationsfeker. Aspekte denen besondere Beachtung zukam sindbellel

aufgefuhrt.

Tabellel: Kriterien zurMedikationsiberprifung wahrend der pharmazeutischen Kurvenvisite

Besteht (noch) eine (klare) Indikation?

Wurde die am besten geeignete Arzneimittelform fir die Indikation verordne

Wurde das am besten geeignete Arzneimittel ffrdi&ation verordnet?

Indikation Besteht eine therapiebedirftige Indikation, fur die keine Medikamente veror

wurden?
Wurden alle Hausmedikationen, die auf der Intensivstation fortgefiihrt werdg
sollten, verordnet?

Einhaltung der hausinternen Standards

Wourde die Applikationsart fehlerhaft verordnet?

Applikation
Wurde die Applikationsdauer fehlerhaft verordnet?

Wird die Einzel und/oder die Gesamtdosis und/oder die Kumulativdosis nich
Uberschritten unter Berticksichtigung besondpharmakokinetischer Aspelde
von Intensivpatienten?

Wurden Dosis und Dosierintervall entsprechend den kinetischen Parameter
optimal gewahlt?

Dosierung Ist der verordnete Dosierzeitpunkt in Hinblick auf Resorption, Wirkung,
Nebenwirkungen optimal gewahit?

Ist die Dosis an Leberfunktion, Nierenfunktion, Gewicht angepasst?

Wurden, sofern erforderlich, ein Therapeutisches Drug Monitoring oder
Laborkontrollen durchgefuhrt?

Wurden Kontraindikationen nicht beachtet?

Traten absolute (audkr die intensivmedizinische Uberwachung geltende)

Kontraindikationen Kontraindikationen auf?

nicht Beachtung anamnestisch bekannter Arzneimittelallergien

Wurden Arzneimittel verordnet, die paperativ pausiert werden missten

Interaktionen

Doppelverordnungen

unvollstandige/fehlerhafte Dokumentation

Wurde das am besten geeignete Arzneimittel beztglich der Kosten verordng
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3.2.3.1 P11 Interventionsphase 1

Zwei Klinische Pharmazeuten uberpruften werktaglich Hierven der
Patienten auf der Intensivstation und staden flr pharmazeutische
Fragestellungen zur Verfugung @&bb. 6, S25). Potenzielle Medikationsfehler
entsprechend der festgelegten Kriterien wurden auf dem Formblatt
APharmazeutisch&urvenwisitefi (vgl. Abb. 18, S44) dokumentiert. Nachdem
beide Pharmazeuten die Kurvenvisite beendet hattegen siedie aufgefihrten
potenziellen Medikationsfehler zusammenund diskutieren sie Die
Zusammenfassung deotenziellerMedikationsfehlebesprachen siganach mit
dem diensthabenden Oberarzt odieterlegten sien seinem Fach. Stimmte der
Oberarztden potenziellen Medikationsfehlern,auurde der Medikationsfehler
statistisch gezahlt und korrigiert. Einmal wdchentbicfolgte eine Diskussion der
aufgetretenen Medikationsfehler mit den Arzten und alle Dienstarzte der Station
und der Abteilung fur AINS erhielten per-Mail ein schriftliches Resimee
(Beispiel siehé\bb. 7; S25).

P1 wurde unterteilt in zweBeobahtungszeitraumé@..1 und R.2), um einen
maoglichen Lernprozess nachweisbar zu macheilfb. 5; S20). Besonderes
Augenmerk lag bei der Kurvenvisite auf e Umsetzung der
Arzneimittelstandards, Dosisanpassungen an Niererd Leberinsuffizienz
(DANI/DALI) und die Weiterfiihrung erforderlicher Hausmedikation auf

Intensivstation
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P, - Kurvenvisite
zwei Pharmazeuten mindlich oder schriftlich
Kurvenvisite mit Oberarzt

Wachentliche E-Mail

: Pharmazeutische ’ _analle
Datensichtung Rucksprache Arzt Anasthesiearzte tber

Empfehlungen Medikations-

Abb.6: Ablauf Interventionsphase; P

Sehr geehrte Arzte der C61,

auffalligkeiten

10.04.2017

folgende Medikationsauffalligkeiten wurden in der vergangenen Woche beobachtet:

Medikationsauffalligkeit Haufigkeit
[Anzahl
Verordnungszeilen]
Heparindosis nach pTT wurde nicht angepasst 2%
Angaben links und rechts der Kurve stimmen nicht (berein (Kreuze falsch | 2x
pesetzt)
Keine weiteren Abflihrmalknahmen ergriffen bei Patienten, die unter M
Movicol >3 Tage keinen Stuhlgang hatten
Humanalbumin: keine Substitution trotz niedrigem Spiegel und Odemen | 2
Bisoprolol pausiert bei instabilemn Kreislauf unter NA und 1x
Dobutamingabe
Ramipril Pause wahrend NA |&uft 1x
Tamsulosin (Hausmedi) pausiert bei niedrigem RR und Noradrenalingabe | 1x
Macrogol fehlt; keine Kontraindikationen 1x
Magnesium oral nicht mehr indiziert, nachdem Patient mehrfach 1x
abgefiihrt hat
Melperon (Hausmedi) pausiert bei RASS -5 1x
Meropenemdosis bei sich erholender Nierenfkt. nicht wieder erhéht 1x
Ranitidin als Magenschutz fehlt bei nicht beatmetem Patienten mit 1x
gleichzeitiger Glucocorticoideinnahme, bei noch nicht voller enteraler
Em&hrung oder weiteren Risikofaktoren
Simeticon nicht mehr indiziert, |3uft seit Tagen in Kurve, obwohl aktuell 1x
keine Bldhungen mehr
Natriumspiegel >150 mmol/|, keine weiteren Malknahmen ergriffen 1x
Spironolacton bei Na <140 mmaol/l nicht mehr indiziert, abgesetzt 1x
Voriconazol iv. zu geringe Loading Dose (loaden mit 2x6mg/kg KG, 1x
Erhaltungsdosis: 4mg/kg KG i.v.)

Abb.7: Beispiel firr eine an die Arzte versandte Email mit Medikationsauffalligkeiten
C61i Studienstation; IT$ Intensivstation; NA Noradrenalin; pTTi partielle
Thromboplastinzeit; RASSRichmond Agitation Sedation Scale; RRivaRocci (Blutdruck)



26 3.3

3.2.3.2 P21 Interventionsphase 2

Zusatzlich zu deAblaufenund MalRnahmeaus Phaseifahm ein klinischer
Pharmazeumontagsbis freitags (Feiertage ausgeschlossan)der Visite der
Arzte teil Durch die Visitenteilnahme erhielt deklinische Pharmazeut
zusatzlichdnformationen uber die Patienten und weitere geplante therapeutische
MalRnahmen und Diagnosti¢s. Abb. 8). Darlber hiaus wurden durch die
klinischen Pharmazeuten wahrend der Visite wichtige Informationen zu aktuellen
Medikationsfehlern mindlich weitergegeben umd Rahmen der Visite
diskutiert.

P> wurde konzipiert, um festzustellen, ob die zuséatzlich gewonnenen und
ausgetauschten Informationen aus der Visite einen weiteren Einfluss auf den
Nutzen der klinischen Pharmazeuten haben. Die Ergebnisse der Phasddn
mit denen aus Phasa Yerglichen, umden mdglichen Zusatznutzen aus der

Visitenbegleitung erfassen zu k@m

Abb.8: Ablauf Interventionsphase,P








































































































































































































































































































































































































































































































































































