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12 Arznelm|tteltherap|e5|cherhe|t
im Krankenhaus

Petra A. Thiirmann

Abstract

Unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit medikamentdser Therapie ste-
hen auf Platz zwei der Komplikationen im Krankenhaus und betreffen schit-
zungsweise 5—15 % der stationdr behandelten Patienten. Nach einer Hochrech-
nung bedeutet dies 1,8 Mio. zusétzliche Krankenhaustage pro Jahr in Deutsch-
land, die Kosten wurden auf 601 Mio. € geschétzt. Das Potenzial zur Qualitéts-
verbesserung und fiir Kosteneinsparungen wird evident, wenn man bertiicksich-
tigt, dass etwa 45 % der unerwiinschten Ereignisse vermeidbar sind.

Fehler auf der Ebene der érztlichen Verordnung fithren am haufigsten zu gravie-
renden Konsequenzen. Daher wird die elektronische Verordnung mit Entschei-
dungsunterstiitzung (CPOE/CDSS) als prioritdrer Ansatz zur Risikoverminde-
rung betrachtet. Arzneimitteltherapiesicherheit sollte als quantifizierbare Grofe
Bestandteil einer stationdren und intersektoralen Qualititsmessung sein.

Adverse events associated with drug therapy ranks second of all complications
occurring in-hospital and affect approximately 515 % of hospitalised patients.
An extrapolation of data from German hospitals showed that these complica-
tions result in 1.8 Mio. additional hospital days and cost about 601 Mio. €.
Considering the fact that approx. 45 % of these complications are avoidable, the
potential for quality improvement and cost containment becomes apparent.

Physicians’ prescribing errors are the most frequent errors resulting in harm to
patients. Hence, implementation of electronic prescribing with decision support
systems (CPOE/CDSS) should be given a high priority to reduce the risk. Safety
of drug therapy can be quantified and should be part of quality measurements of
hospitals and characterises also the quality of intersectoral safety practices.

12.1 Einleitung

Unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit der Arzneimitteltherapie gehdren
zu den héufigsten Komplikationen mit betrdchtlichen Folgen fiir Patienten und Ge-
sundheitssystem (Kohn et al. 1999). Die Sicherheit im Medikationsprozess, von der
Verordnung bis zur Einnahme, ist ein relevanter Bestandteil der WHO-Initiative
Patient Safety (WHO 2004). Eine effektive und sichere Arzneimitteltherapie ist Be-
standteil fast aller Therapien im ambulanten und auch im stationidren Bereich und
liefert einen bedeutsamen Beitrag zu einer qualitativ hochwertigen Versorgung.
Umgekehrt sind Komplikationen im Zusammenhang mit der medikament6sen The-
rapie ein Zeichen fiir Sicherheitsliicken, sei es produkt- oder prozessbedingt.
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Tabelle 12—1

Methodische Aspekte bei der Erfassung und Abschétzung von unerwiinschten Arznei-
mittelereignissen und Nebenwirkungen im Krankenhaus

Methodik

Spezielle Vor- bzw. Nachteile

Prospektiv versus retrospektiv

Erhebung in einem ganzen Kranken-

haus versus bestimmte Abteilungen

Prospektive Vollerhebung durch
vollstandiges Aktenstudium versus
Computer-gestiitzte Trigger

Spontanmeldungen, CIRS-Falle

Retrospektive Analyse von ICD-
codierten Diagnosen und OPS

Klassifizierung und Kausalitats-
assessment von Nebenwirkungs-

Ressourcenverbrauch / Vollstandigkeit und Prézision

In Bereichen wie Geburtshilfe treten relativ wenige Nebenwir-
kungen auf, im Gegensatz z.B. zur Geriatrie. Spezielle Stellung
der Notaufnahme und Intensivstationen.

Je nach Vorliegen elektronischer oder Papier-basierter
Patientenakten werden alle Patienten einem Screening
unterzogen oder man nutzt z.B. auffallige Laborwerte als Trigger
und betrachtet nur Patienten mit auffalligen Laborwerten. Hohe
Vollsténdigkeit bzw. hoher Personalaufwand.

Stellen i.d. Regel nur die Spitze des Eisbergs dar (= under-repor-
ting)

Ressourcenschonender Ansatz, ermdglicht die Bearbeitung
groBer Datenséatze, Vergleiche zwischen Krankenhausern. Die
Zuordnung zwischen Diagnosen und tatséachlichen Nebenwir-
kungen ist nicht validiert.

Standardisierte Einteilung in Schweregrade, Zuordnung der
Kausalitat durch unabhangige Bewertung erforderlich. Variiert

fallen erheblich zwischen Untersuchungen.

UAW oder Medikationsfehler? Bewertung der Vermeidbarkeit ist abhangig von der vorliegenden
Information seitens des Behandlers bzw. des Bewertenden.

Quelle: Thiirmann 2001; Miguel et al. 2012
Krankenhaus-Report 2014 Wido

Das Krankenhaus spielt eine zentrale Rolle im Hinblick auf die Arzneimittelthera-

piesicherheit (Lickweg und Stahl 2011):

1) Schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelereignisse (UAE) aus dem ambu-
lanten Bereich werden stationdr behandelt

2) Stationdre Patienten wiederum sind in der Regel krinker als ambulante Pati-
enten, erhalten mehr Medikamente und sind einem hoheren Risiko fiir UAE
ausgesetzt

3) Bestimmte, Risiko-behaftete Arzneimittel werden nur stationédr verwendet

4) Der Medikationsprozess im Krankenhaus ist von einem hoheren Komplexitts-
grad als im ambulanten Bereich und daher anfilliger fur Fehler

Schon in der Harvard Medical Practice Study von 1991, einer Analyse von 30195
Krankenakten, wurde aufgezeigt, dass 19 % aller Komplikationen im Krankenhaus
im Zusammenhang mit der Arzneimitteltherapie auftreten. Einen groferen Anteil
mit 48 % hatten erwartungsgemél chirurgische Komplikationen (Leape et al. 1991).
Ein Metaanalyse aus acht Studien mit insgesamt 74 485 stationdren Patienten besté-
tigt diese Zahlen: 9,2 % aller hospitalisierten Patienten erleiden ein unerwiinschtes
Ereignis, wovon 43,5% als vermeidbar eingestuft werden (de Vries et al. 2008).
Operative Eingriffe stellen mit 39,6 % den groBten Anteil aller Komplikationen dar,
gefolgt von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen mit 15,1 %. Die Tatsache, dass
die medikamentose Therapie auf Platz zwei der Risikofaktoren im Krankenhaus
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liegt, verdeutlicht deren Bedeutung fiir die Qualitit und Sicherheit der stationidren
Behandlung. Die Angaben in der Literatur zu unerwiinschten Ereignissen im Zu-
sammenhang mit medikamentdser Therapie schwanken betréchtlich, je nach Daten-
grundlage, Setting und Begriffsdefinitionen (Thiirmann 2001; s. Tabelle 12—1). Zu
den methodischen Unterschieden bei der Generierung von Priavalenzen und Inzi-
denzen von Komplikationen im Zusammenhang mit der medikamentésen Therapie
kommt hinzu, dass Begriffe wie unerwiinschte Wirkung, Nebenwirkung oder Medi-
kationsfehler variabel verwendet werden. Im Folgenden sollen daher einige Be-
griffe und Definitionen erldutert werden, um das kritische Verstandnis zur Interpre-
tation von Zahlen im Bereich der Arzneimitteltherapiesicherheit zu schirfen.

12.2 Definitionen im Bereich der Arzneimittel-
therapiesicherheit

Im Memorandum Arzneimitteltherapiesicherheit wurden fiir Deutschland die in Ta-
belle 12—1 dargestellten Begrifflichkeiten vorgeschlagen, die allerdings teilweise
von Definitionen der WHO abweichen und in der zur Verfiigung stehenden Literatur
uneinheitlich gebraucht werden (Moller und Aly 2012). Hinzu kommt der Umstand,
dass es vor allen Dingen bei retrospektiven Untersuchungen, aber auch prospektiv
oftmals schwierig ist, a) den Kausalzusammenhang zwischen einem unerwiinschten
Ereignis und einem Arzneimittel eindeutig und gesichert herzustellen und b) die
Vermeidbarkeit zu beurteilen.

Die in Tabelle 12-2 aufgefiihrten Angaben zur Priavalenz von unerwiinschten
Arzneimittelereignissen oder Nebenwirkungen und Medikationsfehlern sind vor

Tabelle 12-2
Definitionen im Bereich der Arzneimitteltherapiesicherheit

Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) ~ Gesamtheit der MaBnahmen zur Gewahrleistung des bestimmungs-
gemaBen Gebrauchs eines Arzneimittels und einer optimalen
Organisation des Medikationsprozesses.

Der Medikationsprozess Vorgang von der Auswahl des Medikamentes, seiner Dosierung bis
hin zur Verabreichung beim Patienten.

Medikationsfehler (MF) mit und ohne  Fehler im Medikationsprozess, die durch den Arzt, die Pflegekraft,

Schaden fiir den Patienten den Apotheker oder den Patienten selbst verursacht werden.
Unerwiinschtes Arzneimittelereignis Ein fir den Patienten schadliches Ereignis, dass in einem rein
(UAE) zeitlichen Zusammenhang mit einer Arzneimittelanwendung

auftritt, der Kausalzusammenhang mit einem oder mehreren
Medikamenten muss nicht belegt sein.

Nebenwirkung (NW) Schadliche und unbeabsichtigte Reaktion auf die Anwendung eines
Arzneimittels. Sie kann bei bestimmungsgemaBem Gebrauch oder
in Folge eines Medikationsfehlers auftreten.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung Eine schadliche und unbeabsichtigte Reaktion, die beim bestim-
(UAW) mungsgemaBen Gebrauch eines Arzneimittels auftritt, ist also nicht
vermeidbar.

Quelle: Maller/Aly 2012
Krankenhaus-Report 2014 WIdo
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diesem Hintergrund zu betrachten. Aufgrund der Unterschiede in den Begrifflich-
keiten, aber auch, weil die Kausalzusammenhénge unsicher sind, wird im Fol-
genden bevorzugt der Begriff unerwiinschtes Arzneimittelereignis (UAE) verwen-
det.

12.3  Pravalenz und Typen von unerwiinschten Arzneimittel-
ereignissen und Medikationsfehlern im Krankenhaus

Zur Privalenz von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen im Zusammenhang mit
der Pharmakotherapie im Krankenhaus wird am hédufigsten eine Metaanalyse von
Lazarou et al. (1998) zitiert, nach welcher etwa 4,8 % der stationdren Aufnahmen
auf Nebenwirkungen beruhen und etwa 10,9 % aller stationédren Patienten wihrend
ihres stationdren Aufenthalts eine unerwiinschte Arzneiwirkung erleiden. Hier wur-
den Medikationsfehler — sofern moglich — nicht berticksichtigt. Nach einer neueren
Metaanalyse tritt sogar bei knapp 17 % aller hospitalisierten Patienten eine Neben-
wirkung auf (Miguel et al. 2012). Alle diese Zahlen sind mit Vorsicht zu betrachten,
da die eingangs (Tabellen 12—1 und 12-2) erwihnten methodischen Unterschiede
bestehen (Miguel et al. 2012; Brvar et al. 2009; Thiirmann 2001).

Von besonderem Interesse im Sinne der Versorgungsqualitit sind vermeidbare
Nebenwirkungen, d.h. Medikationsfehler mit Schadensfolge. Hakkarainen et al.
(2012) fiihrten eine Metaanalyse von acht Studien mit insgesamt 24 128 Patienten
durch: 1,6% aller stationdren Patienten erlitten eine vermeidbare Nebenwirkung,
insgesamt waren 45 % der erfassten Nebenwirkungen vermeidbar, bei élteren Pati-
enten lag der Anteil der vermeidbaren Nebenwirkungen bei 71 %.

Zur Fehlerpravention miissen diejenigen Prozessschritte identifiziert werden, an
denen die jeweiligen Fehler entstehen (Liekweg und Stahl 2011). Betrachtet man
die Ablaufe im Krankenhaus, so liegt der erste Schritt in der Verordnung seitens des
Arztes: Stehen ihm alle erforderlichen Informationen fiir eine sichere Verordnung
zur Verfiigung, wihlt er das richtige Medikament in der korrekten Dosierung aus
und beachtet alle Kontraindikationen sowie potenzielle Interaktionen. Je nach Do-
kumentationssystem kann es bereits durch eine unleserliche Handschrift des Arztes
zu einem (Transkriptions-)Fehler kommen. Weitere Fehlerquellen liegen in der Ab-
gabe durch die Apotheke sowie bei der Verteilung durch das Pflegepersonal.

In einer prospektiven Analyse der Akten von 4031 stationdren erwachsenen Pa-
tienten auf konservativen und operativen Stationen (ohne Geburtshilfe) wurden 247
Nebenwirkungen aufgedeckt, d. h. 6,5 Nebenwirkungen pro 100 stationire Aufnah-
men. Hiervon wurden 28 % als vermeidbar eingestuft, wobei sogar 42 % der lebens-
bedrohlichen und schwerwiegenden Reaktionen als vermeidbar beurteilt wurden.
Im &rztlichen Prozess der Verordnung traten mit 56 % die meisten Fehler auf, ge-
folgt von der Applikation mit 34 %; Transkriptionsfehler und Dispensierfehler wa-
ren mit 6% bzw. 4% vergleichsweise selten (Bates et al. 1995). Auch in spéteren
Untersuchungen erhirteten sich diese Befunde: Fehler bei der Verordnung implizie-
ren das groBte Risiko fiir den Patienten, wohingegen Ubertragungs- und Applikati-
onsfehler deutlich seltener zu einem relevanten Patientenschaden fiithren (van Door-
maal et al. 2009). In einer systematischen Analyse von 334 Medikationsfehlern
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wurde ebenfalls mangelndes Wissen des Arztes {iber das Arzneimittel fiir 29 % der
Fehler und mangelndes Wissen iiber den Patienten, z.B. seine aktuellen Labor-
werte, fiir 18 % der Fehler verantwortlich gemacht (Leape et al. 1995). Beim Pfle-
gepersonal standen Fehler im Umgang mit Infusionspumpen im Vordergrund oder
es wurde versdumt, die Arzneimittel beim Richten und Verteilen der Medikation zu
iiberpriifen, wihrend im Apothekenbereich Sound-alikes und Look-alikes eine be-
deutsame Rolle fiir Fehler darstellten.

Diese Aussage soll jedoch nicht die Relevanz anderer Medikationsfehler schmi-
lern, die selten, aber sehr gravierend sind. Dazu zdhlen tragische Félle von intrathe-
kaler Gabe von Vincristin, einem hochtoxischen Zytostatikum (Fernandez et al.
1998) oder fatale Verwechslungen von aufgezogenen Arzneistoffen in der Intensiv-
medizin (DIVI 2010). In diesem Kontext soll auch darauf hingewiesen werden, dass
Arzneimitteltherapiesicherheit bei Kindern und insbesondere auf padiatrischen In-
tensivstationen eine besondere Herausforderung darstellt, die iiberwiegend auf dem
héufig notwendigen Off-Label-Gebrauch und besonderen Dosierungsangaben und
Applikationswegen beruhen (Conroy et al. 2007; Chedoe et al. 2007).

Um den Nutzen verschiedenster Ansétze zur Steigerung der Medikationssicher-
heit zu belegen, z.B. die Einfiihrung computergestiitzter Verordnungs-Software
oder intelligenter Infusionspumpen und anderer Methoden, wurden zahlreiche Stu-
dien durchgefiihrt, die sich mit der Reduktion von Medikationsfehlern befassen. Da
Medikationsfehler hdufiger auftreten als tatsdchliche Patientenschadigungen durch
Medikamente, bieten diese sich als Surrogatparameter fiir klinisch relevante Outco-
mes, d.h. Patientenschiden, an. Im Mittel findet man bei 7 % aller Medikationsan-
ordnungen einen Fehler, es ist jedoch aus den bisher vorliegenden Studien unklar,
wie viele davon wirklich zu unerwiinschten Ereignissen fiihren (Lewis et al. 2009).
Die Autoren der hier zitierten Metaanalyse beklagen die sehr heterogene Verwen-
dung von Begrifflichkeiten sowie die unterschiedlichen methodischen Ansétze, die
einen metaanalytischen Ansatz nahezu unmdoglich machen. Exemplarisch sei die
Untersuchung von van Doormaal et al. (2009) herangezogen: Prospektiv wurden
alle Verordnungen von Patienten auf internistischen Stationen sowie Nebenwir-
kungen erhoben. Bei 592 stationdren Aufnahmen wurden 7286 Medikationsanord-
nungen verzeichnet, davon 60 % fehlerhaft. Die Mehrzahl der Fehler betrafen admi-
nistrative Aspekte, gefolgt von Dosierungsfehlern, Ubertragungsfehlern und deut-
lich selteneren therapeutischen Problemen (z. B. iibersehene Interaktionen, Kontra-
indikationen). Im gleichen Zeitraum wurden 103 unerwiinschte Arzneimittelereig-
nisse aufgedeckt, also knapp 2% der Medikationsfehler fithrten zu schidlichen
Wirkungen fiir die Patienten. Die grof3te Relevanz fiir unerwiinschte Konsequenzen
hatten die sog. therapeutischen Fehler, d.h. édrztliche Fehler bei der Auswahl des
Medikaments und der Dosierung. Diese Daten belegen wiederum (s. auch Bates et
al. 1995), wie wichtig die korrekte Verordnung durch den Arzt als hochste Risiko-
quelle ist und zeigen auf, dass die rein zahlenméfBige Verminderung von Medikati-
onsfehlern aller Art nicht zwingend einen klinisch relevanten Nutzen fiir den Pati-
enten haben muss.

Eine detaillierte Analyse zu den Ursachen der Verordnungsfehler auf Seiten der
Arzte fiihrten Tully et al. (2009) nach dem Modell von Reason (1990) durch. Man-
gelhaftes Wissen tiber das Arzneimittel oder den Patienten waren die hdufigste Feh-
lerquelle im Bereich der aktiven Fehler. Auch Versehen und Vergessen (Slips and
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Lapses) spielen eine Rolle. Fehler-provozierende Umstiande sind vor allem mangel-
hafte Erfahrung, Miidigkeit und hohe Arbeitsbelastung sowie mangelhafte Kommu-
nikation zwischen den beteiligten Gesundheitsprofessionen. Latente Faktoren sind
eine zogerliche Haltung zu Riickfragen bei erfahrenen Kollegen und unzureichende
Fortbildung. Die hier aufgefiihrten Aspekte sind die Grundlage fiir den Ansatz, den
Vorgang der Verordnung elektronisch sowohl mit Patientendaten als auch mit Infor-
mationen tiber Arzneimittel zu unterstiitzen.

12.4  Okonomische Aspekte von unerwiinschten
Arzneimittelereignissen und Medikationsfehlern
in deutschen Krankenhdusern

Daten zu stationdren Nebenwirkungen liegen auch aus Deutschland vor, {iberwie-
gend aus dem Bereich der Inneren Medizin (Tegeder et al. 1999; Dormann et al.
2000; Zopf et al. 2008; Schroth et al. 2006), aber auch aus der Neurologie (Thiir-
mann et al. 2002) und der Padiatrie (Haffner et al. 2005; Ochme et al. 2012). Deren
Ergebnisse sind deckungsgleich mit den internationalen Daten, sowohl im Hinblick
auf die Haufigkeit als auch — sofern beurteilt — hinsichtlich der Vermeidbarkeit. Auf
einer gastroenterologischen Station (Dormann et al. 2000) wurden 46 UAE bei 379
Patienten erfasst (8,3 % der Patienten). Zur Abschétzung der Verldngerung der Ver-
weildauer wurden Kontrollpatienten nach Alter, Geschlecht und Aufnahmediagnose
identifiziert. UAE fiihrten zu einer Verldngerung der stationdren Verweildauer um
3,5 Tage, was bei den damaligen Kosten pro Krankenhaustag etwa 1300,— € ent-
sprach. In einer Studie aus den USA wurde ebenfalls im Fall-Kontroll-Design eine
Verweildauerverldangerung von 2,2 Tagen ermittelt, wobei die Verweildauer bei ver-
meidbaren UAE sogar um 4,6 Tage anstieg (Bates et al. 1997). In einem etwas an-
deren gesundheitsokonomischen Ansatz ermittelten Classen et al. (1997) eine Ver-
weildauerverlangerung durch UAE um 1,74 Tage.

In einer eigenen Untersuchung wurden in einer internistischen Klinik sowohl
stationdr auftretende als auch zur stationdren Aufnahme fithrende unerwiinschte Arz-
neimittelereignisse untersucht (Schroth et al. 2006; Thiirmann, 2011). Bei insgesamt
3329 stationidr aufgenommenen Patienten wurden 189 Nebenwirkungen erfasst, wo-
von 164 (4,9% aller stationdren Aufnahmen) zur Hospitalisation fithrten und 36
(1,8% aller Behandelten) wihrend des Krankenhausaufenthalts auftraten. Die 6ko-
nomischen Konsequenzen wurden im Fall-Kontroll-Design evaluiert. Zu jedem Pa-
tienten mit einer Nebenwirkung (n = 180) wurden zwei Kontrollpatienten (n = 360)
aus der gleichen Abteilung und aus demselben Jahr ausgewéhlt. Diese mussten die-
selbe DRG, denselben Gesamtschweregrad (PCCL) und dasselbe Geschlecht auf-
weisen, das Alter variierte hochstens um +/— 5 Jahre. Nebenwirkungen, die stationdr
auftraten, fiihrten zu einer Verweildauerverlangerung von etwa vier Tagen. Die zu-
sdtzlichen Interventionen spiegelten sich nur unvollstdndig in den Erlésen wider;
Patienten mit vermeidbaren und nicht vermeidbaren Nebenwirkungen sind fiir ein
Krankenhaus teurer als Patienten ohne solche Ereignisse (Abbildung 12—1).

Die hier diskutierten Zahlen wurden in aufwéndigen Projekten erhoben; erstre-
benswert sind Ansitze, die auf Routinedaten beruhen. Unerwiinschte Arzneimittel-
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Abbildung 12-1

Verweildauer (linke Halfte) und Erlése (rechte Halfte) fiir insgesamt 180
Patienten mit UAE bzw. 360 Kontrollpatienten ohne UAE aufgeteilt nach
UAE, die zur stationdaren Aufnahme fiihrten und UAE, die stationdr
auftraten
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ereignisse und UAW konnen im ICD-Code abgebildet werden, beispielsweise
G44.4 ,, Arzneimittelinduzierter Kopfschmerz, anderenorts nicht klassifiziert™ oder
A04.7 ,Enterokolitis durch Clostridium difficile. Dariiber hinaus gibt es Zusatz-
codes wie Y57.9 ,,Komplikationen durch Arzneimittel oder Drogen®. Stausberg und
Hasford (2011) identifizierten auf diese Weise 505 ICD-10-GM-Codes und analy-
sierten den Routinedatensatz des InEK! fiir die Jahre 2003 bis 2007 mit Angaben zu
etwa 48 Mio. vollstationdren Behandlungsfillen. Nach diesen Kriterien konnte bei
etwa 4,5% aller Fille eine UAE angenommen werden, {iber die Jahre hinweg fand
sich ein statistisch signifikanter Anstieg der UAE-Inzidenz. Diese Art der Auswer-
tung auf der Grundlage von Routinedaten gestattet nur eine Abschitzung und muss
mit detaillierten klinischen Angaben ergénzt werden, um eine zuverldssige Aussage
iiber die Arzneimitteltherapiesicherheit zu erhalten. Diese Daten stimmen jedoch
mit internationalen Auswertungen von Krankenhausroutinedaten weitgehend tiber-
ein (von Euler et al. 2006). Basierend auf Krankenhausroutinedaten und unter Ver-
wendung des von Stausberg und Hasford (2010) beschriebenen Modells berechne-
ten Rottenkolber et al. (2012) fiir drei Berliner Krankenhé&user fiir das Jahr 2008 die
Kosten fiir stationédre Patienten mit UAE. Die Verweildauer der Patienten mit UAE
verldngerte sich im Vergleich zu den Kontrollpatienten (passend fiir Alter, Ge-
schlecht, Aufnahmediagnose und PCCL) im Mittel um 2,9 Tage, die Kosten lagen
im Mittel um 970,— € hoher. Die Extrapolation dieser Daten auf Deutschland ergab
fiir stationdre UAE Zusatzkosten von etwa 601 Mio. € und entspricht 1,8 Mio. zu-
sdtzlichen Krankenhaustagen.

1 www.g-drg.de/
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12.5 Ldsungsansatze zur Reduktion von Fehlern
in der Arzneimitteltherapie im Krankenhaus

Aufgrund der Komplexitit des Medikationsprozesses bedarf es multipler Ansitze
zur Reduktion von Risiken. Aus den obigen Angaben zu Fehlerquellen bei der
Medikationsverordnung ergibt sich als prioritdrer Ansatz, dem Arzt im Moment
der Verordnung ausreichende Informationen tiber den Patienten und das zu verord-
nende Medikament zur Verfliigung zu stellen. Daraus resultiert die Annahme, dass
eine elektronische Verordnungsunterstiitzung (Computer-assisted Physician Order
Entry, CPOE) mit einem Clinical Decision Support System (CSDS) auch dazu
fiihren miisste, dass UAE, d.h. patienterelevante Outcomes, reduziert werden.
Bates et al. (1998) erzielten mit ihrem System im Rahmen einer Pra-Post-Analyse
einen signifikanten Riickgang von Medikationsfehlern um 55 %, die Rate vermeid-
barer UAE fiel um 17 % (n.s.). Im Health Technology Report des DIMDI (Stiirz-
linger et al. 2009) wurde aufgezeigt, dass durch CPOE/CDSS erreicht werden
kann, dass Verordnungsfehler signifikant abnehmen, die Auswirkungen auf UAE
allerdings noch nicht gesichert sind. Durch eine elektronische Unterstiitzung wer-
den vor allem klinische Pfade und klinikinterne Empfehlungen deutlich strenger
eingehalten. Auch ein Report der US-amerikanischen Agency for Healthcare Re-
search and Quality ergab keine eindeutigen Schliisse: Es wurden die methodischen
Schwichen der Interventionsstudien kritisiert (kaum randomisierte Studien) und
selten wurden klinisch relevante Outcomes betrachtet (McKibbon et al. 2011). Ge-
rade fiir die Bereiche Intensivmedizin und Pidiatrie kann mit CPOE/CDSS eine
deutliche Reduktion von Medikationsfehlern bei der Verordnung erreicht werden,
eine signifikante Abnahme von UAE wurde damit jedoch noch nicht belegt (van
Rosse et al. 2009).

In zahlreichen Arbeiten wurde analysiert, aufgrund welcher Ursachen der Erfolg
solcher Systeme bislang noch begrenzt ist. Sehr hdufig erscheinende Warnsignale,
beispielsweise zu Interaktionen, fithren etwa dazu, dass die Verordner ermiiden und
die Warnsignale dann nahezu vollstdndig missachten (Horn et al. 2011). Beim Auf-
setzen eines CPOE/CDSS muss daher genau iiberlegt werden, welche Warnungen
und Hinweise man einpflegen sollte. Zudem muss sich die elektronische Verord-
nung sinnvoll in den Arbeitsprozess integrieren lassen und darf nicht zu Zeitverzo-
gerungen fiihren. Fiir einige Warnungen — z. B. zu hohe Dosierungen, vor Interakti-
onen, bei Laborwert-Medikations-Inkompatibilitdten oder unangemessener Thera-
pie fiir dltere Menschen — liegt Evidenz vor, dass diese Hinweise beachtet werden
und tatsdchlich dazu fiithren, dass weniger Fehler auftreten (Schedlbauer et al. 2009;
Seidling et al. 2010). Eine erfolgreiche Implementation von CPOE/CDSS sollte
nach Simon et al. (2013) fiinf Faktoren berticksichtigen:

e Verantwortungsvolle Steuerung unter Beteiligung der klinisch titigen Arzte

® Ausreichendes Training fiir alle beteiligten Personen

e GroBziigige Ressourcen zur praktischen Unterstiitzung wihrend der Implemen-
tation

e Wahrnehmung und Beriicksichtigung von Angsten

e Eine vorausschauende Abschitzung der Konsequenzen durch die Implementati-
on



Arzneimitteltherapiesicherheit im Krankenhaus

So konnte mit einer Systemldsung, die eine elektronische Verordnung, eine auto-
matische Dispensierung, Barcodes zur Patientenidentifikation und eine elektro-
nische Medikationsakte beinhaltet, die Zahl der Verordnungsfehler (von 3,8 % auf
2,0%) und der Medikationsabgabefehler (von 7,0 % auf 4,3 %) signifikant redu-
ziert werden. Vor Einfithrung der Barcodes wurde bei 82,6% der Applikationen
die Patientenidentitét nicht tiberpriift, danach geschah dies nur noch bei 18,9%.
Allerdings stieg die Zeit, die das medizinische Personal fiir die Medikation auf-
wendete, von 15 Sekunden auf 39 Sekunden an. Die Zeit fiir pharmazeutische
Betreuung stieg von 68 Minuten auf 98 Minuten pro Station und Wochentag an
(Franklin et al. 2007).

Auf die Bedeutung der Beteiligung von Apothekern im Krankenhaus wurde im
Bericht des Institute of Medicine “To err is human” hingewiesen (Kohn et al. 1999).
Im Wesentlichen wurden zwei Einsatzbereiche in Studien tiberpriift: a) Teilnahme
von Pharmazeuten bei Visiten und routinemifige Sichtung der Verordnungen und
b) Erhebung der Medikationsliste bei Aufnahme und/oder Abgleich der Medikation
bei Entlassung (Medication Reconciliation). Insbesondere im Bereich der Intensiv-
medizin konnte gezeigt werden, dass UAE reduziert und Kosten gesenkt werden
konnten, wenn regelmifig ein Apotheker involviert ist und sein pharmazeutisches
Know-how zur Verfiigung stellt (Leape et al. 1999). Auch auf internistischen und
operativen Stationen wurden Interventionsstudien durchgefiihrt, die aber nicht
durchgéngig einen positiven Einfluss auf Medikationsfehler, Verweildauer und Arz-
neimittelkosten zeigten (Kaboli et al. 2006). Im Vordergrund der Interventionen
stand vielfach das Ziel, die Kosteneffektivitit der pharmazeutischen Intervention zu
belegen. In Deutschland ist die Anzahl der Krankenhausapotheker deutlich geringer
als in anderen europdischen Lindern und den USA und eine wesentliche Zunahme
ist nicht zu verzeichnen (Liekweg und Stahl 2011).

Pippins et al. (2008) zeigten auf, welche Bedeutung es hat, wenn iiber die Medi-
kation kommuniziert wird. Bei 180 stationdren Patienten wurde durch Apotheker
zusiétzlich zur Routine eine Medikationsanamnese erhoben und auch die Entlas-
sungsmedikation iiberpriift. Hier zeigten sich insgesamt 2 066 Diskrepanzen, davon
waren 45 % (n = 939) nicht intendiert. Von diesen wiederum besaflen immerhin 257
(27 %) ein Potenzial fiir eine Schidigung. 197 (76 %) der gefundenen Diskrepanzen
mit Schidigungspotenzial traten bei der Entlassung auf. Medikationsanamnesen bei
stationdrer Aufnahme, die von einem Apotheker durchgefiihrt werden, sind in der
Regel vollstindiger und enthalten mehr Hinweise auf Unvertraglichkeiten als die
anderer Gesundheitsprofessionen (Kaboli et al. 2006, Degenhardt et al. 2012; Lie-
kweg und Stahl 2011). Gerade fiir den Bereich der Entlassungsmedikation konnte
der Einfluss der pharmazeutischen Intervention auf Medikationsprobleme und pati-
entenrelevante Outcomes wie UAE und Rehospitalisierung gezeigt werden, insbe-
sondere wenn sie auf Hochrisiko-Patienten (Polypharmazie, Multimorbiditét) fo-
kussiert waren (Kwan et al. 2013; Lickweg und Stahl 2011). So belegten Crotty et
al. (2004) in einer randomisierten kontrollierten Studie, dass die Einschaltung eines
Apothekers im Sinne eines Transitional-Pharmaceutical-Care-Modells dazu fiihrte,
dass Patienten der Interventionsgruppe signifikant weniger Schmerzen erlitten und
signifikant seltener zu einer Wiedervorstellung in die Notaufnahme kamen oder gar
stationdr aufgenommen werden mussten. Obwohl die Qualitit der Multimedikation,
beurteilt anhand des Medication-Appropriateness-Index, signifikant weniger Pro-
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bleme aufwies, konnte kein signifikanter Einfluss auf Stiirze und die Verschlechte-
rung der Kognition und Mobilitit erzielt werden.

Andere Fehler im Medikationsprozess versucht man durch die bereits vielfach
angewendeten Patientenarmbénder mit Barcodes zu minimieren (Poon et al. 2010)
und so genannte intelligente Infusionspumpen verhindern Einstellungsfehler (Roth-
schild et al. 2005). Nach Silverman et al. (2003) wurde z.B. eine Zunahme von
Medikationsfehlern mit Heparin beobachtet. Hierauf wurde auf unterschiedlichen
Ebenen reagiert: a) Die zur Verfiigung stehenden Konzentrationen wurden verein-
facht, um Rechenfehler zu minimieren, und b) eine CPOE-Software kalkulierte
dann automatisch die Infusionsgeschwindigkeit. Dadurch konnte ein deutlicher
Riickgang der Fehlermeldungen verzeichnet werden. Auch Unit-Dose-Systeme
konnen einen Beitrag zur Fehlerminimierung leisten, obgleich noch kein Einfluss
auf UAE belegt werden konnte (Liekweg und Stahl 2011). Die standardisierte Farb-
kodierung von Etiketten fiir Medikamente im intensivmedizinischen Bereich soll
Medikationsfehler bei der Applikation verhindern (DIVI 2010). Fehler, die an ver-
schiedenen Stellen des Medikationsprozesses im Krankenhaus auftreten, miissen
zunichst erkannt und bewertet werden. Auf die hierzu erforderliche Sicherheitskul-
tur wird im Beitrag von Hoffmann und Jonitz (Kapitel 5 in diesem Band) eingegan-
gen. Die Analyse von Medikationsfehlern in CIRS-Systemen kann wertvolle An-
haltspunkte fiir Verbesserungspotenziale aufzeigen, in Deutschland haben Kran-
kenhausapotheker beispielsweise eigens hierfiir das System ADKA-DokuPIK ent-
wickelt. Im Rahmen dessen wurden mittlerweile mehr als 12 000 Einzelfallberichte
ausgewertet und es wird ein ,,Fall des Monats® publiziert (Amann und Kantelhardt
2012).

12.6  Ausblick: Indikatoren fiir Versorgungsqualitat
und Optimierung des Medikationsprozesses

Arzneimitteltherapiesicherheit kann und sollte gemessen werden. Sicher ist es nicht
moglich, wie in den meisten hier zitierten Studien eine kontinuierliche Vollerhe-
bung von Nebenwirkungen im Krankenhaus zu gewihrleisten. Mit dem von Staus-
berg und Hasford (2010) beschriebenen Ansatz konnte nach Validierung ein konti-
nuierliches Berichtswesen zur Arzneimitteltherapiesicherheit aufgebaut werden.
Inwieweit sich damit auch Vergleiche zwischen Institutionen/Regionen anstellen
oder Verdnderungen durch Optimierungsprozesse im stationdren Bereich messen
lassen, ist noch vollig offen und muss addquat untersucht werden.

Auch zur stationdren Aufnahme fithrende UAE koénnen auf diese Weise gemes-
sen werden (Stausberg und Hasford 2010) und als sektoreniibergreifendes Quali-
tatsmerkmal gelten. Dies bietet sich vor allem fiir solche Arzneimittel-UAE-Kon-
stellationen an, die am hiufigsten zu vermeidbaren stationdren Aufnahmen fithren
und durch deren Reduktion tatsdchlich ein relevanter Beitrag fiir die Bevélkerung
geleistet werden kann (SVR 2012). Dies sind nach Howard et al. (2006) und auch
nach den Analysen der deutschen regionalen Pharmakovigilanzzentren (Schmiedl
et al. 2011) Arzneimittel zur Thrombozytenaggregationshemmung und orale Anti-
koagulantien (Blutungskomplikationen) sowie Diuretika (Elektrolytentgleisungen,
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Exsikkose und Nierenversagen) und nicht-steroidale Antirheumatika (gastro-intes-
tinale Ulzera und Blutungen). Die Betrachtung vermeidbarer Krankenhausaufnah-
men wurde im Sondergutachten des Sachverstindigenrates explizit als sektoren-
iibergreifender, populationsorientierter Qualitéitsindikator empfohlen (SVR 2012).

Wo sollten Prioritdten bei der Vermeidung von Medikationsfehlern gesetzt wer-
den? Eine Befragung von zwolf Experten aus zwolf europdischen und nordamerika-
nischen Léndern ergab, dass die Einfithrung eines CPOE/CDSS ebenso wie die
Therapieoptimierung an den Schnittstellen (Medication Reconciliation) als die zen-
tralen und vordringlichen MaBnahmen zur Erhéhung der Arzneimitteltherapiesi-
cherheit im Krankenhaus eingestuft werden. In acht dieser zwolf befragten Institu-
tionen war bereits ein CPOE eingefiihrt, in zwei steht die Einfiihrung kurz bevor
(Seidling 2013). Die zukiinftige Gestaltung des Medikationsprozesses in deutschen
Krankenhdusern wird maBgeblich davon abhidngen, mit welcher Geschwindigkeit
CPOE/CDS-Systeme erfolgreich implementiert werden und/oder pharmazeutische
Betreuung gefordert wird. Arzneimitteltherapiesicherheit muss ein erklértes Ziel
aller Akteure im Gesundheitswesen werden (Sommer und Dwenger 2012) und die
erforderlichen Mittel miissen zur Verfiigung gestellt werden.
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