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1 Einleitung

Mit zunehmendem Lebensalter nehmen die Funktionen der Nieren kontinuierlich ab. [1]
Kommen begleitend eine Erkrankung der Nieren oder andere systemische Erkrankungen
hinzu, kann dies noch wesentlich beschleunigt werden. Begleitend steigt durch die
Zunahme von Multimorbiditét das Risiko fiir Polypharmazie an. [2] Entsprechend den
Empfehlungen der Initiative ,,Kidney Disease: Improving Global Outcome* (KDIGO)
kann eine Einschriankung der Nierenfunktion nach (geschitzter) Filtrationsleistung und
Dauer der Einschriankung als chronische Nierenerkrankung (chronic kidney disease, CKD)

klassifiziert werden. [3]

Beide Phidnomene, die Polypharmazie und altersbedingte Multimorbiditét, sind in
Mecklenburg-Vorpommern (M-V) als einem Bundesland mit iiberdurchschnittlich alter
Bevolkerung und iiberdurchschnittlich hoher Rate an Medikamenteneinnahmen pro Kopf
besonders présent. [4, 5] Da bei vielen Medikamenten eine Anpassung der Dosierung an
die Nierenfunktion erfolgen muss, erdffnet sich Raum fiir potenzielle Verordnungsfehler.
Dies stellt die Patienten® und behandelnden Arzte im Einzelfall und das Gesundheitssystem
im Gesamten vor enorme Herausforderungen. Zur Héaufigkeit solcher Fehlverordnungen in
M-V, deren klinischer Relevanz und mdglicher Risikofaktoren gibt es bisher wenige

Erkenntnisse.

Die ermittelte Pravalenz von Patienten mit Fehlverordnungen bei eingeschrinkter
Nierenfunktion variiert stark. In einem systematischen Review mit 49 Studien aus 23
Landern beschrieben Tesfaye et al. (2017) Pravalenzen von 9.4 % bis 81.1 % bei
hospitalisierten Patienten, 13 % bis 80.5 % bei ambulanten, nicht im Pflegeheim lebenden
Patienten und 16 % bis 37 % bei Pflegeheimbewohnern. [6] Die grofite
Einzeluntersuchung zur Bestimmung einer Privalenz von Patienten mit Fehlverordnungen
bei eingeschriankter Nierenfunktion erfolgte durch Chang et al. 2015 an einer Gruppe von
iiber 80.000 Veteranen in den USA. Dort wiesen, je nach Stadium der Niereninsuffizienz,
bis zu knapp einem Drittel der Patienten eine Fehlverordnung auf. [7] In einer Studie mit

immerhin fast halb so vielen Probanden fanden Schmidt-Mende et al. in Schweden 2019,

 Aus Lesbarkeitsgriinden wird durchweg die ménnliche Form gewahlt, aber selbstversténdlich sind alle
Geschlechter gemeint, falls nicht explizit anders markiert.



wiederum abhéngig vom Stadium der Niereninsuffizienz, eine Privalenz von Patienten mit

Fehlverordnungen bis knapp 60 %. [8]

Fiir Deutschland ermittelten Hoffmann et al. 2016 in Pflegeheimen in Bremen und
Umgebung eine Privalenz von Fehlverordnungen bei 685 Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion (Durchschnittsalter 83.3 Jahre) von knapp 20 %. [9] In Mecklenburg-
Vorpommern beschrieb Mahner 2018 eine Priavalenz bei 589 Patienten (Durchschnittsalter

78 Jahre) von knapp 30 %. [10]

In den Untersuchungen aus Schweden und Deutschland waren die am héufigsten
fehlverordneten Wirkstoffe Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS-Inhibitoren), im Besonderen Ramipril und Enalapril. [8-10] Bei Chang et al.
(2015) machten Ranitidin, Allopurinol und Metformin drei Viertel aller Fehlverordnungen
aus. [7] Neben einer hohen Anzahl eingenommener Medikamente und dem Grad der
Einschrankung der Nierenfunktion sind zu diesem Zeitpunkt keine weiteren,

aussagekriftigen Priadiktoren fiir das Vorliegen einer Fehlverordnung bekannt.

Diese Arbeit hat das Ziel, die Hiufigkeit von Fehlverordnungen in der besonders unter
Risiko stehenden Gruppe von Patienten mit einem Lebensalter von tiber 65 Jahren und der
Einnahme von mindestens 5 Medikamenten zu bestimmen. Basierend auf formal-
pharmakologischen Empfehlungen werden die Verordnungen aller eingeschlossenen
Patienten mittels eines Algorithmus software-basiert untersucht. AnschlieBend wird durch
ein Expertenpanel mit einem heuristischen Ansatz die praktische Relevanz der
Fehlverordnungen eingeordnet. Soweit die Daten dies erlaubten, werden Préadiktoren fiir

das Vorliegen einer Fehlverordnung identifiziert.

Nach Definition der fiir diese Arbeit relevanten Krankheitsbilder erfolgt ein Uberblick
iiber die nationale und internationale Referenzliteratur. Den aktuellen Stand der
wissenschaftlichen Arbeit und deren Liicken zusammenfassend, wird daraus im
anschliefenden Kapitel die Forschungsfrage abgeleitet und ausgebreitet. Das Kapitel zu
Material und Methodik stellt zunachst die Datengrundlage dieser Arbeit, die cluster-
randomisierte kontrollierte Interventionsstudie POLITE-RCT vor. Im Folgenden wird
Schritt fiir Schritt nachgezeichnet, wie bei 483 eingeschlossenen Patienten aus dem Serum-
Kreatininwert bei Aufnahme ins Krankenhaus die Nierenfunktion geschitzt und die in
POLITE-RCT erfasste Medikation digitalisiert wurde. Die aufgrund ihrer freien

Zuginglichkeit und Forschungsausrichtung ausgewihlte Dosierungsreferenzdatenbank



www.dosing.de und die daraus abgeleiteten Software-Strukturen zur automatisierten

Beurteilung der Verordnungen werden beleuchtet. SchlieBlich wird auf die Funktion und

Zusammenstellung des Expertenpanels eingegangen.

Der Ergebnisteil dieser Arbeit liefert eine strukturierte Aufarbeitung der erhobenen
Daten und die Beantwortung der Forschungsfragen. Im Besonderen sind die Gedanken und
Einordnungen der Ergebnisse durch das Expertenpanel aus praktizierenden Arzten und
Pharmazeuten und die daraus fiir die Datenauswertung folgenden Implikationen
dargestellt. Die Diskussion setzt sémtliche Erkenntnisse schlielich in Bezug zur
Referenzliteratur, gibt Erkldrungsansétze fiir die Befunde, arbeitet Stidrken und Schwéchen

der Arbeit heraus und gibt schlieBlich Ausblick auf weitere Forschungsbedarfe.

2 Wissenschaftlicher Hintergrund

Im Folgenden werden die fiir diese Arbeit relevanten, theoretischen Hintergriinde
dargelegt und der Stand der wissenschaftlichen Arbeit vorgestellt, zusammengefasst und in

Beziehung zueinander gesetzt.

2.1 Demografischer Wandel

Unter dem Begriff des demografischen Wandels wird im Allgemeinen die Anderung der
Bevolkerungszahl und Bevdlkerungsstruktur verstanden. [11] Um die Entwicklung der
Altersstruktur einer Bevolkerung vorauszuberechnen, werden vom Statistischen
Bundesamt (Destatis), ausgehend vom jeweils aktuellen Querschnitt der Bevolkerung unter
Beriicksichtigung der Hauptfaktoren Geburtenrate, Sterblichkeit und Wanderung
unterschiedliche Hochrechnungen (Varianten) aufgestellt. [12] Dabei zeigt sich, dass in
Bezug auf die deutsche Bevolkerung eher von einer demografischen Alterung gesprochen
werden kann. Seit der deutschen Wiedervereinigung 1990 ist bis zum Jahr 2018 das
Durchschnittsalter von 39 auf 44 Jahre gestiegen, trotz einer unerwartet grof3en
Zuwanderung von vornehmlich jiingeren Personen ab 2014. Die Prognosen des Destatis bis
zum Jahr 2060 sehen diesen Trend klar fortgesetzt. Unabhingig von der zugrunde gelegten
Auspriagung der Hauptfaktoren (Geburtenrate, Sterblichkeit und Wanderung) wird eine
prozentuale Zunahme der Altersgruppe 65 Jahre und élter erwartet. [13, 4, 14] Von dieser
Entwicklung werden einige Bundeslénder starker betroffen sein als andere. M-V war
bereits 2018 mit einem Anteil von 24.4 % an den {iber 65-Jdhrigen der Landesbevdlkerung,

bei 21.5 % im Bundesdurchschnitt, ein Bundesland mit tiberdurchschnittlich alter
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Bevolkerung. Einen hoheren Anteil an tiber 65-Jdhrigen an der Landesbevolkerung hatten
nur Thiiringen (25.5 %), Sachsen (26.0 %) und Sachsen-Anhalt (26.3 %). In der Prognose
bis zum Jahr 2060 wird varianten-unabhingig eine Zunahme des Anteils der Bevolkerung
iiber 65 Jahre erwartet. Mit einem Anteil von 33.1 % der {iber 65-J4hrigen an der
Landesbevolkerung soll im Jahr 2050 (Variante 2 des Destatis) fiir M-V das Maximum
dieser Vorausberechnung erreicht sein. Wahrend die anderen eben genannten
Bundeslédnder keinen so starken Zuwachs dieser Bevolkerungsgruppe erwarten, konnte

Brandenburg mit einem Anteil von 34.2 % M-V als einziges Bundesland noch tibertreffen.

[4]

2.2 Polypharmazie

Die Definition des Begriffs Polypharmazie ist in der wissenschaftlichen Literatur
uneinheitlich und reicht von drei oder mehr bis zu sechs oder mehr Medikamenten.® Das
Alter der Patienten ist einer der Hauptpradiktoren fiir Polypharmazie. Rawle et al.
beobachteten 2018 in einer retrospektiven Kohortenstudie in Grof3britannien eine stetige
Zunahme der Zahl der eingenommenen Medikamente ab einem Alter von 60 Jahren. [15]
In einer Multicenter-Querschnittsstudie von Junius-Walker et al. (2007) mit 466 Patienten
im ambulanten Setting in Deutschland war knapp ein Viertel (n = 112) der
Studienpopulation von Polypharmazie betroffen. Als Pradiktoren fiir Polypharmazie
wurden an somatischen Faktoren ein niedriger IADLs-Score (Instrumental Activities of
Daily Living), Kurzatmigkeit, Bluthochdruck und ein niedriges subjektives
Gesundheitsgefiihl identifiziert. [16]

Aus Polypharmazie ergeben sich sowohl patientenindividuelle als auch
gesamtgesellschaftliche Probleme. Neben einer verminderten Adhirenz bei der Einnahme
der ihnen verordneten Medikamente [17] erhoht Polypharmazie fiir die betroffenen
Patienten das Risiko fiir unangemessene Verschreibungen (inappropriate prescribing) und
damit fiir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW). [18-20] An dieser Stelle
entwickeln sich aus patientenindividuellen Aspekten durch die Gro8enordnung ihres
Auftretens gesamtgesellschaftliche Konsequenzen, denn UAW sind einer Untersuchung
aus den USA von 2011 zufolge fiir bis zu 1.5 % der jahrlichen Krankenhauseinweisungen

(fast 100.000 p.a.) verantwortlich und haben damit, bezogen auf die

® Die fiir diese Arbeit gewihlte Definition wird in Kapitel 4.1 vorgestellt.



Krankenhauseinweisungen, dhnlichen Stellenwert wie etwa Gallenwegserkrankungen. [21]
Im gleichen Jahr kalkulierten Stark et al., dass in Deutschland durch UAW jihrlich Kosten
von bis zu 816 Millionen Euro entstiinden, vornehmlich durch Hospitalisierung der
betroffenen Patienten. [22] Zu einer dhnlichen Einschédtzung kamen Rottekolber et al., die
2012 eine Untersuchung von Krankenhausunterlagen vorstellten, der zufolge fiir
Deutschland durch UAW zusétzliche Gesundheitskosten von 1.058 Milliarden Euro
entstiinden. [23]

M-V ist in besonderem Mafe von einem hohen Arzneimittelverordnungsvolumen
betroffen. Laut des Gesundheitsreports Arzneimittelverordnungen der Techniker
Krankenkasse (TK) von 2019 wurden in M-V 10.5 % mehr definierte Tagesdosen (Defined
Daily Doses, DDD°) verordnet als in den meisten anderen Bundeslandern. So werden nur
in Sachen-Anhalt und im Saarland mehr DDD verordnet. Es handelt sich dabei bereits um
geschlechts- und altersstandardisierte Angaben, d.h. Unterschiede in der Geschlechts- und

Altersstruktur der verglichenen Populationen wurden bereits rechnerisch ausgeglichen. [5]

2.3 Funktionen der Nieren

Die Niere ist ein Organ mit komplexer Funktion. Sie ist essenziell fiir die Ausscheidung
von Stoffwechselendprodukten, so genannten harnpflichtigen Substanzen (z. B. HarnstofY)
und Medikamenten, reguliert den Fliissigkeits- und Saure-Basen-Haushalt und hat sowohl
metabolische (Glukoneogenese, Calcitriol) als auch endokrine Funktionen (Erythropoetin).
Dariiber hinaus haben die Nieren durch das RAAS mafigeblichen Einfluss in der
Blutdruckregulation des Korpers. [25, 3]

Die Funktion der Niere kann iiber unterschiedliche Parameter beurteilt werden. So
konnen sowohl die Konzentrationen der durch sie filtrierten, sezernierten und resorbierten
Substanzen (z. B. Harnstoff, Harnsdure, Ammoniak, Medikamente) im Serum und im Urin
bestimmt, als auch die Spiegel der von ihr metabolisierten und synthetisierten Hormone
(Erythropoetin, Calcitriol) gemessen werden. Auch der pH-Wert (pH, Bicarbonat) des
Blutes und der Elektrolytstatus (Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat) ermoglichen im

klinischen Kontext Riickschliisse auf die Funktion der Niere. Da jedoch im klinischen

¢ Die DDD ist die angenommene mittlere tigliche Erhaltungsdosis fiir die Hauptindikation eines
Wirkstoffs bei Erwachsenen. Sie wird vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
herausgegeben und jahrlich aktualisiert. 24.



Alltag meist ein Gesamtiiberblick erforderlich ist, hat sich die glomerulére Filtrationsrate
(GFR) als Globalparameter etabliert. Als Goldstandart zur Bestimmung dieser
Filtrationsleistung gilt die Messung eines frei filtrierten, nicht sezernierten und
riickresorbierten Molekiils (z. B. Iohexol oder Inulin). Ndherungsweise geschitzt (engl.
estimated, e) werden kann sie aus dem Serum-Kreatininwert. Die KDIGO (siehe auch Kap.
2.4) meint dazu, dass die eGFR, obwohl sie nur eine Komponente der exkretorischen
Funktion widerspiegele, weithin als bester Parameter akzeptiert sei. Sie sei im
Allgemeinen nach groflerem strukturellen Nierenschaden reduziert und die meisten
anderen Parameter fielen bei chronischer Niereninsuffizienz parallel mit der GFR. [3] Eine
Einschrankung der Nierenfunktion kann bei den Patienten zu einer Vielzahl an Problemen
fiihren, beispielsweise zu Bewusstseinsstorungen durch das Anhdufen
ausscheidungspflichtiger Substanzen, zu Herzrhythmusstérungen durch
Elektrolytverschiebungen, zu Andmie durch fehlende Erythropoetin-Ausschiittung und zu

Osteoporose durch Calcitriolmangel. [26]

Etwa die Hilfte aller Arzneimittel oder deren (aktive) Metabolite werden renal
ausgeschieden und sind fiir knapp 30 % der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
verantwortlich. [27, 28] Drei Mechanismen bestimmen die renale Elimination von
Medikamenten entscheidend: glomerulére Filtration, tubuldre Sekretion und die tubuldre
Riickresorption. In einer Untersuchung bei 472 urologischen Patienten in Miinchen
(Bayern, Deutschland) betrafen bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion 37 % der
Verordnungszeilen renal risk drugs (RRD). Dabei handelte es sich in jener Arbeit um
Wirkstoffe mit hoher renaler Elimination oder nephrotoxischem Potential, die bei
Niereninsuffizienz entsprechend der GFR in der Dosis anzupassen, mit Vorsicht
anzuwenden oder kontraindiziert seien. [29] In Stockholm (Schweden) erhielten von iiber
30.000 Patienten mit einer CKD Stadium 3 81.0 % mindestens ein Medikament, dass an
die Nierenfunktion hitte angepasst werden miissen, bei tiber 2.100 Patienten mit CKD

Stadium 4 waren es 96.6 %. 8]

2.4 Chronische Nierenerkrankung

So komplex wie die Funktionen der Nieren sind auch die Mdglichkeiten einer Stérung
dieser Funktionen. Um die Einschrankung der Nierenfunktion als einheitliche Diagnose
greifbar zu machen und zu klassifizieren, bedarf es einer strukturierten Einteilung des

Krankheitsbildes.



Die National Kidney Foundation, eine US-amerikanische Stiftung mit dem Ziel einer
wissenschaftlichen Auseinandersetzung mit Nieren-assoziierten Erkrankungen, rief 2003
die Initiative "Kidney Disease: Improving Global Outcome" (KDIGO) ins Leben. Im Jahr
2013 erfolgte die Abspaltung von der National Kidney Foundation. Seitdem ist die
KDIGO eine eigenstindige globale Non-Profit-Organisation zur Entwicklung und
Etablierung von evidenzbasierten Leitlinien bei Nierenerkrankungen. Die von der KDIGO
publizierten Leitlinien sind der Standard in der Klassifikation und klinischen Behandlung
von Patienten mit Nierenerkrankungen. [30] Mit der Leitlinie Clinical Practice Guideline
for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease der KDIGO gibt es seit
2012 eine umfangreiche Empfehlung zu Diagnostik und Einteilung der CKD. Darin wird
die CKD als eine Verdnderung der Nierenstruktur oder -funktion definiert, die fiir mehr als
drei Monate besteht und Auswirkungen auf die Gesundheit hat. [3, 31] Hinter dieser
allgemein gehaltenen Formulierung verbergen sich unterschiedliche Ursachen und
Symptome. Die Klassifikation der Krankheitsstadien geschieht hauptsichlich auf Basis der
aus dem Serum-Kreatininwert geschitzten eGFR. Weitere Einflussgroen, wie die
Albuminausscheidung oder die Cystatin-C-Clearance, sollten bei Verfligbarkeit zur
Prizisierung miteinbezogen werden. Eine eingeschrénkte Nierenfunktion liegt bei einer
GFR < 60 ml/min/1.73m? vor. [3] Die GFR Kategorien bei chronischer Niereninsuffizienz
sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Die Kategorien G1 und G2 dienen zur Prognoseabschitzung
der Erkrankung, sollte die Diagnose einer CKD aufgrund eines anderen renalen Markers

als der eGFR gestellt worden sein.

GFR Kategorie GFR (ml/min/1.73m?) Bezeichnung
G1 290 Normal oder hoch
G2 60-89 Leicht vermindert
G3a 45-59 Leicht bis maRig vermindert
G3b 30-44 Mé&Rig bis schwer vermindert
G4 15-29 Schwer vermindert
G5 <15 Nierenausfall

Tab. 1 GFR Kategorien bei chronischer Niereninsuffizienz [3]

Zur Schitzung der eGFR aus dem Serum-Kreatininwert wurden verschiedene Formeln
entwickelt, von denen sich drei durchgesetzt haben: (1) Die Formel nach Cockecroft und
Gault (C/G) [32], (2) die aus der Modified Diet in Renal Disease (MDRD)-Studie von
Levey et al. abgeleitete Formel [33, 34] und (3) die Formel der Chronic Kidney Disease



Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). [35] Die Formeln sind mit

anwendungsbedingenden Faktoren in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Die Formel nach Cockcroft und Gault von 1976 war die erste, die breite Anwendung
fand. Neben dem Serum-Kreatinin flieBen Alter und Gewicht des Patienten ein, sodass eine
individualisierte eGFR in der Einheit Milliliter pro Minute (ml/min) ausgegeben wird. [32]
Mit der Einfiihrung standardisierter Kreatinin-Analysen 2007 lieferte die C/G-Formel
jedoch eine falsch-hohe eGFR. [36]

Die MDRD-Formel wurde 1999 vorgestellt und basiert auf Daten der MDRD-Studie,
die den Einfluss von Erndhrung auf den Verlauf von chronischen Nierenerkrankungen bei
18- bis 70-Jahrigen untersuchte. [33, 37] Mit der Einfiihrung standardisierter Kreatinin-
Analysen erfolgte 2007 eine Aktualisierung der Formel. Unter Einbeziehung des Serum-
Kreatinins, des Alters, des Geschlechts und der ethnischen Zugehdrigkeit ermittelt die
Formel eine auf 1.73m? Korperoberfldche normierte eGFR. [34] Diese hat die Einheit
ml/min/1.73m?. Die MDRD-Formel liefert im Bereich oberhalb von 60 ml/min/1.73m?
falsch-niedrige Werte, vermutlich weil sie anhand von Daten von Patienten mit

eingeschrinkter Nierenfunktion entwickelt wurde. [38, 39]

Die KDIGO empfiehlt die Verwendung der dritten, der CKD-EPI Formel. Im Jahr 2009
vorgestellt, ist sie die neueste der drei Formeln. Wie in die MDRD-Formel flieBen Serum-
Kreatinin, Alter, Geschlecht und ethnische Zugehdrigkeit in die Schitzung der eGFR ein.
Die CKD-EPI Formel basiert auf der Analyse einer grofleren Zahl von Patienten als die
vorherigen Formeln und ist deutlich genauer, vor allem im Ausscheidungsbereich von
mehr als 60 ml/min/1.73m? [35], iberschétzt jedoch die Nierenfunktion bei dlteren

Patienten. [40]



Geschlecht/ Serum-

Kreatinin (umoll) Formel Einheit

Krzel

(140 — age) x weight .
C/G[32 = I/
(32] CrCl X 5o [mi/min]

GFR = 175 X S¢,~ "'°* x age™0203 _
MDRD[34] [mi/min/1,73m?]
% 1,212 (if black)

X 0,742 (if female)

CKD-EPI[35] weibl/ <62 GFR = 144 x ( ) 0329 % 0.993%¢ [mi/min/1,73m?]
weibl/ >62 GFR = 144 x ( ) 1209 % 0.993%8¢ [mi/min/1,73m?]
mannl/ <80 GFR = 141 x ( ) TO0411 x 0.993%¢ [mi/min/1,73m?]
mannl/ >80 GFR = 141 x ( ) 1209 % 0.993%8¢ [mi/min/1,73m?]

Tab. 2. Formeln zur Berechnung der geschétzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR); CrCl:
Creatinin-Clearance, Scr: Serum-Kreatinin

2.5 Pravalenz der chronischen Nierenerkrankung

Die Privalenz? der CKD ist geografisch unterschiedlich und altersabhingig. In einer
groflen Metaanalyse (N = 4.8 Mio.) ermittelten Hill et al. 2016 eine durchschnittliche
globale Préavalenz von 10.6 % (95 %-Konfidenzintervall: 9.2 — 12.2 %) fiir das Vorliegen
der als eingeschrinkte Nierenfunktion geltenden KDIGO-Stadien 3 bis 5 (siehe Tab. 1).
Europa liegt in dieser Analyse, wie auch die USA, Kanada und Australien, mit einer
Pravalenz der CKD von 11.9 % iiber dem globalen Durchschnittswert. Grund dafiir konnte

das haufigere Auftreten von Risikofaktoren sein. [43]

Fiir Deutschland gibt es unterschiedliche Angaben zur Pravalenz. Im Rahmen der Studie
zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland 2008-2011 (DEGS-1) ergab sich bei den
7115 eingeschlossenen, fiir Deutschland reprédsentativen Probanden eine Pravalenz von
2.3 % tiber die gesamte Alterspanne von 18 bis 79 Jahren. In der Gruppe der 70- bis 79-
Jéhrigen war jedoch jede achte Person betroffen. [44] Konig et al. bestimmten 2017 in

4 Als Privalenz wird in der Epidemiologie die Anzahl von Erkrankungsfillen einer bestimmen
Erkrankung bzw. die Haufigkeit eines bestimmten Merkmals zu einem bestimmten Zeitpunkt oder in einem
bestimmten Zeitraum bezeichnet. 41, 42.



einer Kohorte aus 1628 Patienten der Berlin Aging Study II (BASE 1I) eine Pravalenz der
CKD zwischen 14.7 % und 25.5 %, je nach verwendeter Formel zur Schitzung der eGFR.
Die Patienten waren zwischen 60 und 82 Jahren alt. Polypharmazie wurde als starker
Pradiktor fiir eine CKD bestimmt, jedoch nur bei Mannern. [45] Schéfer et al. beschrieben
2010, dass in einer Stichprobe von knapp 150.000 Patienten einer grolen Versicherung bei
2.9 % der Frauen und 5.3 % der Ménner mit einem Alter von 65 oder mehr Jahren die
Diagnose der chronischen Niereninsuffizienz vorlag. [46] Eine mit steigendem Alter
haufiger auftretende Nierenfunktionsstorung wurde auch bei der Berlin Initiative Study
(BIS) belegt, die 2012 zur Evaluation einer neuen Formel zur Berechnung der eGFR bei
Patienten iiber 70 Jahren die Iohexol-Clearance bestimmte. In der Altersgruppe 70 bis 79
Jahre zeigte sich bei 37.3 % der Patienten eine gemessene GFR von < 60 ml/min/1.73m?,
in der Altersgruppe iiber 80 Jahre von 66.3 %. Die Privalenz bei Schitzung der eGFR
mittels CKD-EPI Formel betrug hingegen nur 20.7 % in der Altersgruppe 70 bis 79 Jahre
und 46.6 % bei iiber 80-Jahrigen. [40]

Es gibt auch regionale Unterschiede der Priavalenz der CKD in Deutschland. In einem
Vergleich der Populationen aus der SHIP-1-Studie (Mecklenburg-Vorpommern) und der
KORA-F4-Studie (Bayern) zeigte sich eine signifikant héhere Privalenz der CKD in der
SHIP-1- als in der KORA-F4-Gruppe (5.9 % vs. 3.1 %, p <.001). Die untersuchten
Stichproben waren sowohl in Hinblick auf StichprobengrofBe (3014 vs. 3040 Probanden)
als auch Alters- und Geschlechterverteilung (Alter: Median 56.0 vs. 56.0 Jahre, p = 0.970;
Geschlechter: 51.8 % vs. 51.8 % Frauen, p = 0.043) vergleichbar. Im Kontext der
Studienpopulation konnten mittels Regressionsanalyse durch unterschiedliche Verteilung
von Risikofaktoren fiir eine CKD (Vorhandensein eines Diabetes mellitus Typ 2,
Adipositas etc.) bis zu 21 % der regionalen Unterschiede erklart werden. Einschrankend
muss erwahnt werden, dass einige weitere mogliche Risikofaktoren, wie eine positive
Familienanamnese fiir eine CKD, kardiovaskuldre Erkrankungen und die Moglichkeit einer

akuten Nierenfunktionseinschrankung nicht erhoben wurden. [47]

Im Gegensatz zu den oben beschriebenen Ergebnissen aus Deutschland zeigt sich in
einer Metaanalyse von Hill et al. 2016, dass eine CKD héufiger bei Frauen als bei Mannern
auftritt. Von den eingeschlossenen 100 Studien (international; grofiter Anteil von erfassten
Probanden aus Europa) berichteten 53 von geschlechtsspezifischen Unterschieden bei der

Pravalenz der CKD, wobei 38 von einer hoheren Priavalenz bei Frauen berichteten (12.1 %
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bei Frauen vs. 8.1 % bei Miannern). [43] Als Risikofaktoren fiir beide Geschlechter wurden

Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und Nikotinabusus identifiziert. [43, 46]

2.6 Pravalenzen von Fehlverordnungen

Der epidemiologische Begriff der Privalenz wurde in Kapitel 2.5 bereits definiert. Im
Zusammenhang mit Fehlverordnungen ist eine préizise Beschreibung der jeweiligen
Bezugsgroflen erforderlich. Es muss unterschieden werden zwischen (1) der Pravalenz von
Patienten, die zu einem bestimmten Zeitpunkt eine oder mehrere Fehlverordnungen
aufweisen und (2) der Priavalenz von Fehlverordnungen an den gesamten Verordnungen

zum Messzeitpunkt.

In der wissenschaftlichen Literatur iiber Fehlverordnungen wird die Unterscheidung
zwischen der Privalenz von Patienten mit Fehlverordnungen und fehlverordneten
Wirkstoffen zumeist nicht getroffen. Berichtete Prozentangaben werden durchweg als
Priavalenzangaben deklariert. In dem systematischen Review von Tesfaye et al. (2017)
bezieht sich beispielsweise die Mehrzahl der einbezogenen Studien auf die Pravalenz von
fehlverordneten Wirkstoffen und eine Minderheit von Studien auf Angaben zur Privalenz
von Patienten mit Fehlverordnungen. [6] Die in der Literatur beschriebenen
Priavalenzangaben von Patienten mit Fehlverordnungen und fehlverordneten Wirkstoffen
bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion streuen betrdchtlich. Da die Pravalenz
von Patienten mit Fehlverordnungen und die Préavalenz von fehlverordneten Wirkstoffen
nur unter bestimmten Bedingungen perfekt korrelieren und sich ansonsten in den Gréf3en
erheblich unterscheiden konnen, kann die aus der wissenschaftlichen Literatur abgeleitete
grofle Spanne von Priavalenzangaben zum Teil auch auf die Vermischung der o. g.
unterschiedlichen Beziige der Pravalenzen zuriickzufiihren sein. Deswegen werden in der
vorliegenden Untersuchung beide Angaben klar getrennt und separat analysiert (s. Kap.
5.3.2 und 5.5.2). Soweit die jeweiligen Publikationen dies erlauben, wird im Folgenden

eine Unterscheidung der jeweiligen Privalenzangabe vorgenommen.

In einem systematischen Review von 49 Studien aus weltweit 23 Léndern eines
australischen Forscherteams um Tesfaye wurden 2017 bei hospitalisierten Patienten
,Pravalenzen unangemessener Verschreibungen* (IP prevalence) von 9.4 % bis 81.1 %
berichtet. [6] Ahnliche Ergebnisse fanden sich bei ambulanten und nicht im Pflegeheim
lebenden Patienten (13 % bis 80.5 %), wohingegen Pflegeheimbewohner Privalenzen von

16 % bis 37 % aufwiesen. Ebenfalls in dieser Analyse wurde der Einfluss von
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Interventionen ausgewertet. Hierbei zeigte sich der deutlichste Riickgang von
unangemessenen Verschreibungen, wenn Arzte unmittelbare Riickmeldungen von
Pharmazeuten erhielten. Dorks et al. beschrieben 2017 in ihrem systematischen Review
mit 18 eingeschlossenen Studien aus westlich zivilisierten Landern bei nicht
hospitalisierten, ambulant betreuten, jedoch nicht im Pflegeheim lebenden Patienten
Préavalenzen von 1 % bis 37 %. Bei Pflegeheimbewohnern betrugen diese 6 % bis 43 %.

[48]

Beide Ubersichtsarbeiten erschienen im selben Jahr und bezogen sich auf fast identische
Ein-/ Ausschlusskriterien (quantitative Angaben zu Fehlverordnungen im Verhaltnis zur
Nierenfunktion, keine speziellen Subpopulationen wie z. B. Dialysepatienten) und dhnliche
Bezugszeitraume (Dorks: 2000 bis 2016; Tesfaye: 1992 bis 2015). Dementsprechend
waren die einbezogenen Studien dhnlich, wenn auch nicht deckungsgleich, da Dorks et al.
lediglich ambulante Patienten betrachteten. Des Weiteren wurden unterschiedliche
Formeln zur Schitzung der eGFR verwendet und sowohl Durchschnittsalter der Patienten
als auch Dosierungsempfehlungen variierten. In beiden Studien wurden Angaben der
Pravalenz von Patienten mit Fehlverordnungen und von fehlverordneten Wirkstoffen

gemal} den oben getroffenen Definitionen vermischt.

Die nach Fallzahlen grofte Untersuchung aus den USA erfolgte 2015 durch Chang et al.
an knapp 84.000 Veteranen (96 % Maénner), die 65 Jahre oder élter waren und eine nach
C/G geschitzte Nierenfunktion zwischen 15 und 49 ml/min (15 — 29 ml/min, n = 11.016;
30 — 49 ml/min, n = 72.834) aufwiesen. Es zeigte sich, dass Patienten mit einer CrCI von
30 bis 49 ml/min 13 % (n = 9.529) mindestens eine fehldosierte oder kontraindizierte
Verordnung aufwiesen. Bei Patienten mit einer CrCl von 15 bis 29 ml/min lag bei 32 %

(n =3.491) eine solche Verordnung vor. Von den Autoren wurde angemerkt, dass es
fraglich sei, inwieweit die Studienergebnisse mit dieser besonderen Population
(hauptsdchlich ménnlich, Veteranenversorgung) auf andere Gesundheitssysteme
iibertragen werden konnen. Trotz des prozentual relativ niedrigen Anteils an Frauen sei die
absolute Zahl der Teilnehmerinnen mit 3.354 hoch gewesen und in der multivarianten
Analyse ergaben sich keine groflen Unterschiede zu den Mannern. Welche weiteren
Unterschiede zur Normalbevdlkerung bestehen konnten (z. B. eine erhohte Zahl an
Psychopharmakaverordnungen durch posttraumatische Belastungsstérungen) wurde in der

Analyse nicht diskutiert. [7]
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Basierend auf Daten des Stockholm CREAtinin Measurement (SCREAM)-Projekts
(2006-2011) [49] von 2010 analysierte das Team um Schmidt-Mende 2019 in einer
retrospektiven Querschnittsstudie rund 141.000 Patienten. Eingeschlossen wurden
Patienten, die am 01. Januar 2010 mindestens 65 Jahre alt waren und sich 2010 mindestens
einmal hausérztlich vorgestellt hatten. Aus dem ersten, im Jahr 2010 ambulant bestimmten
Serum-Kreatinin wurde mittels CKD-EPI-Formel die eGFR geschétzt. Demnach wiesen
rund 30.000 Patienten nach KDIGO-Einstufung eine Niereninsuffizienz Stadium 3 auf und
rund 2000 Patienten eine Nierensuffizienz Stadium 4. Die Medikation dieser Patienten
wurde auf iiberdosierte und kontraindizierte Wirkstoffe untersucht. Uberdosierungen
fanden sich bei 42.5 % der Patienten im Stadium 3 und bei 58.1 % im Stadium 4.
Kontraindizierte Medikamente wurden wiederum bei 9.4% der Patienten im Stadium 3 und

bei 38 % im Stadium 4 festgestellt. [8]

In Deutschland untersuchten Hoffmann et al. 2016 mit der Studie /nappropriate
Medication in Patients with Renal Insufficiency (IMREN) die Pravalenz von Patienten mit
Fehlverordnungen im ambulanten Setting. Es wurden 852 Bewohner aus 21 Pflegeheimen
in Bremen und dem niedersichsischen Umland eingeschlossen, wobei von 685 Bewohnern
eine CrCl mittels C/G geschitzt werden konnte. Eine Niereninsuffizienz mit einer CrCl
von 30 bis 59 ml/min wiesen 48.2 % der Patienten auf, im Bereich einer CrCl von kleiner
als 30 ml/min waren es 15.5 %. Die Prévalenz von Patienten mit mindestens einer
Fehlverordnung wurde mit 19.7 % bestimmt (n = 135). Die Priavalenz von fehlverordneten
Wirkstoffen in dieser Stichprobe wurde mit 7.7 % aller bei eingeschriankter Nierenfunktion
anzupassenden Medikamente angegeben (3.9 % bezogen auf die insgesamt eingenommene
Medikation). [9] Fiir das klinische Setting in Deutschland sind derweil nur Privalenzen
von fehlverordneten Wirkstoffen beschrieben. Seiberth et al. fanden bei 91 Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion auf einer urologischen Station eine Pravalenz von 6.1 %
(38 von 620) fehlverordneter Wirkstoffe bei allen eingenommenen Wirkstoffen. Bezogen
auf RRD betrug die Privalenz 16.6 % (38 von 229). [29] Auf einer gastroenterologischen
Intensivstation des Universititsklinikums Heidelberg wurde von Bertsche et al. (2009) bei
68 Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion (definiert als eGFR < 50 ml/min/1.73m?
oder CrCL < 50 ml/min) eine Prévalenz von 6.6 % (53 von 805) der gesamten Medikation
beschrieben, wobei 48.2 % dem Anteil aller bei eingeschrankter Nierenfunktion

anzupassenden Wirkstoffe entsprach (53 von 110). [50]
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Eine Forschergruppe der Universitdt Greifswald fiihrte 2015 eine Querschnittsstudie im
ambulanten, hausérztlichen Setting durch, um die Haufigkeit von fehldosierten und
kontraindizierten Medikamenten zu erfassen. Dafiir wurden in der Region Vorpommern
des Bundeslandes Mecklenburg-Vorpommern 34 Hausarztpraxen zur Datenerhebung
rekrutiert. In den Praxen wurden insgesamt 4066 Patienten rekrutiert, bei denen eine
Blutentnahme mit Ermittlung des Serum-Kreatinins erfolgen sollte. Aus dem gemessenen
Serum-Kreatininwert wurde mit der CKD-EPI-Formel die eGFR geschétzt. Insgesamt
21.7 % der Patienten wiesen eine eingeschriankte Nierenfunktion im Sinne eines CKD
Stadiums 3a oder hoher auf, jedoch nur 14.5 % der Patienten (N = 589, Durchschnittsalter
78 Jahre, Altersgruppe 50 bis 97 Jahre) erfiillten schlieBlich alle Kriterien fiir die Diagnose
einer CKD und wurden in die Studie eingeschlossen. Durch die betreuenden
Hausarztpraxen wurden die Medikationsplane, Listen ausgewihlter Diagnosen und
soziodemografische Angaben zur Verfiigung gestellt. Zusétzlich erfolgte zur Reduktion
von Fehlern bei der Datenerhebung ein validierendes Gesprich mit dem jeweiligen Arzt
der Praxis. Bei den 589 Patienten fanden sich insgesamt 5102 Verordnungszeilen, wobei
die Héufigkeit von 0 bis 26 Verordnungen pro Patient variierte (Mittelwert 8.7). Von
diesen Verordnungszeilen waren 4.2 % fehldosiert oder kontraindiziert (Privalenz
fehlverordneter Wirkstoffe) und betrafen 29 % der Patienten (Privalenz Patienten mit
Fehlverordnung). In einer logistischen Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass ein
hohes Stadium der CKD (Stadium 3b oder hoher) und Polypharmazie mit dem Auftreten
von Fehlverordnungen assoziiert war. Die betreuende Hausarztpraxis war kein pradiktiver
Einflussfaktor, wobei anzumerken ist, dass sowohl die durchschnittliche Zahl der
Verordnungszeilen pro Patient (6.3 bis 11.6) als auch der durchschnittliche Anteil an
Fehlverordnungen (min. 1.4 %, max. 7.7 %) in den Praxen stark variierte. Da sich im
Studienzeitraum die Verordnungsgrenzen fiir einige der formal (nach
Fachinformationsangabe) kontraindizierten Medikamente dnderten, wurden zusétzlich
Berechnungen mit den neuen Grenzwerten durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass dadurch die
Rate an Fehlverordnungen von 4.2 % auf 3.5 % der Verordnungszeilen (von 29 % auf

25.5 % der Patienten) sank. [10]
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Tab. 3. Ubersicht der Charakteristika der Studien zur Privalenz von Patienten mit

Fehlverordnungen und der Privalenz fehlverordneter Wirkstoffe
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2.7 Fehlverordnete Wirkstoffe

Aus den oben dargelegten Untersuchungen zur Préavalenz von Fehlverordnungen
kristallisieren sich einige Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen heraus, die haufig
fehlverordnet werden. In ihrem systematischen Review stellen Tesfaye et al. (2017) heraus,
dass im klinischen Setting zumeist Antibiotika und den Gastrointestinaltrakt-
beeinflussende Wirkstoffe (vorrangig Ranitidin) fehlverordnet werden. Antidiabetika und
das kardiozirkulatorische System beeinflussende Wirkstoffe (vorrangig ACE-Hemmer)
wiirden sowohl im klinischen als auch im ambulanten Setting hiufig fehlverordnet. [6] Zu
sehr dhnlichen Ergebnissen kommen auch die oben detaillierter vorgestellten
Untersuchungen. Chang et al. (2015) berichteten, dass allein Ranitidin, Allopurinol und
Metformin 76 % aller Fehldosierungen und -verordnungen ausmachten. [7] In der
Untersuchung von Schmidt-Mende et al. (2019) von ca. 32.000 Patienten war der am
hiufigsten verordnete (knapp tliber 20 % der Patienten) und fehldosierte (ca. 10 % der
Patienten) Wirkstoff der ACE-Hemmer Enalapril. [8] Von Hoffmann et al. (2016) konnte
in deutschen Pflegeheimen in einer Stichprobe von 685 Patienten der ACE-Hemmer
Ramipril als sowohl am héufigsten anzupassender (156 der 2.184 anzupassenden
Verordnungen) als auch am haufigsten fehldosierter Wirkstoff (22 von 54 fehldosierten
Verordnungen) identifiziert werden. Am héufigsten wurde trotz Kontraindikation
Metformin verordnet (24 von 115 kontraindizierten Wirkstoffen). [9] In Mecklenburg-
Vorpommern beschrieb Mahner als am haufigsten verordneten, formal (nach
Fachinformationsangabe) kontraindizierten Wirkstoft Phenprocoumon (21 von 589
Patienten), gefolgt von Metformin (15 von 589 Patienten). Bei den formal (nach
Fachinformationsangabe) fehldosierten Wirkstoffen war Ramipril (52 von 125
Verordnungen) am hiufigsten tiberdosiert, gefolgt von Sitagliptin (14 von 39
Verordnungen). [10]
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3 Fragestellungen

Die Beriicksichtigung der Nierenfunktion bei der Verordnung von Medikamenten ist
von grofer Relevanz fiir den Patienten, da Nebenwirkungen oder gar Schidigungen
auftreten konnen. Die Nierenfunktion nimmt mit steigendem Alter und im Zusammenhang
mit einigen verbreiteten Erkrankungen wie Diabetes mellitus oder arterieller Hypertonie
ab, sodass eine Anpassung von Medikamenten an die Nierenfunktion vor allem bei dlteren
und multimorbiden Patienten zu beriicksichtigen ist. [45] Werden zusétzlich noch viele
Medikamente eingenommen (Polypharmazie), werden Fehlverordnungen und daraus
resultierende Probleme wahrscheinlicher. Aus der hohen Prévalenz (30.4 — 61.9 % [45])
derartiger, unter Risiko stehender Patienten ergibt sich schlielich auch eine Relevanz fiir

das Versorgungssystem.

Wie im vorhergehenden Kapitel beschrieben, gibt es weltweit Untersuchungen zur
Bestimmung der Priavalenz und Risikofaktoren von Fehlverordnungen bei eingeschrankter
Nierenfunktion, wobei sich sowohl die Dosierungsreferenzen, die Settings, das Alter der
eingeschlossenen Patienten und die BezugsgroBe der Privalenz, also die Anzahl der
insgesamt eingenommenen Medikamente oder die Anzahl der untersuchten Personen,
unterscheiden. In Deutschland gibt es nur wenige Untersuchungen zu diesem Thema die
wiederum durch unterschiedliche Settings wenig vergleichbar sind. In allen
Untersuchungen erfolgte eine Analyse der Medikationspldne ausschlieBlich auf Basis
formal-pharmakologischer Empfehlungen, die klinische Relevanz potenzieller

Fehlverordnungen fiir den Patienten wurde also nicht gepriift.

Wie bereits herausgearbeitet (Kap. 2.1), weist die Bevolkerung Mecklenburg-
Vorpommerns unter den aufgefiihrten Gesichtspunkten ,,Alter* und
»Medikamenteneinnehme* im Vergleich mit den meisten anderen Bundeslédndern nicht nur
einen groferen Anteil dlterer Menschen, sondern zusétzlich altersunabhéngig mehr
eingenommene Medikamente als im Bundesdurchschnitt auf. Somit ergeben sich mehr
Moglichkeiten fiir Fehlverordnungen. Dieses Risiko wird sich durch die prognostizierte
tiberdurchschnittliche Zunahme des Anteils dlterer Menschen im Vergleich zum
Bundesdurchschnitt voraussichtlich noch verstirken. Wenn Muster fiir das Auftreten von
Fehlverordnungen identifiziert werden konnen, gelingt es in der Zukunft vielleicht besser,

Fehlverordnungen zu detektieren und zu vermeiden.
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Diese Untersuchung konzentriert sich auf die besonders unter Risiko stehende

Patientengruppe tiber 65 Jahren mit Polypharmazie. Zunéchst erfolgt eine Software-

basierte, formal-pharmakologische Analyse auf Fehlverordnungen und damit der

Bestimmung der Pravalenz von Fehlverordnungen. Im Anschluss erfolgt eine Einordnung

der klinischen Relevanz dieser potenziellen Fehlverordnungen durch die Diskussion

individueller Patientenfille in einem Expertenpanel und daraus die Ableitung einer

Pravalenz von eher klinisch-relevanten Fehlverordnungen. Zuletzt wird der Versuch

unternommen mittels inferenzstatistischer Analyse potenzielle Risikofaktoren zu ermittelt.

Dies wird durch den heuristischen Auswertungsansatz des Expertenpanels prazisiert und

erganzt.

Zusammengefasst sollen folgende Fragestellungen beantwortet werden:

(1) Wie hoch ist die Priavalenz von formal-pharmakologischen
Medikamentenfehlverordnungen bei von Polypharmazie betroffenen Patienten ab
65 Jahren mit eingeschrinkter Nierenfunktion bei Aufnahme in ein Krankenhaus

der Schwerpunktversorgung in M-V?

(2) Welche klinische Relevanz wird den detektierten Fehlverordnungen durch ein
primirarztlich-pharmazeutisches Expertenpanel zugewiesen und welche

Implikationen fiir die weitere Auswertung ergeben sich daraus?

(3) Wie verindert sich die Priavalenz von potenziellen Fehlverordnungen unter
Berticksichtigung der Einschétzung der klinischen Relevanz bestimmter

Wirkstoffgruppen durch ein primérérztlich-pharmazeutisches Expertenpanel?

(4) Sind bestimmte soziodemografische Merkmale hiufiger mit potenziellen

Fehlverordnungen verbunden?

(5) Wie verteilen sich die potenziellen Fehlverordnungen auf die in der Stichprobe

bekannten Erkrankungen?

(6) Welche Pradiktoren fiir das Auftreten von potenziellen Fehlverordnungen kénnen

identifiziert werden?
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4 Material und Methoden

Das folgende Kapitel dient der systematischen Darstellung des zur Beantwortung der in
Kapitel 3 formulierten Forschungsfrage verwendeten Vorgehens, sowie der bendtigten
Materialien und Methoden. Dazu wird zunéchst die Studie POLITE-RCT als
Datengrundlage dieses Promotionsprojekts vorgestellt. Da nur Teile der Daten aus
POLITE-RCT Verwendung finden, erfolgt im nédchsten Schritt die Darstellung der
Auswahl der beriicksichtigten Erhebungsorte und Messzeitpunkte sowie die Ein- und
Ausschlusskriterien fiir Patienten. Fiir die Digitalisierung und Aufarbeitung der Daten
wurde fiir dieses Promotionsprojekt eigens eine Datenbank mit Kodierung entwickelt, in
die von jedem Patienten die soziodemografischen Daten, die Diagnose und die vollstindige
Medikation iibertragen wurden. Im nichsten Schritt erfolgte auf Grundlage von formal-
pharmakologischen Empfehlungen eine software-basierte Analyse der Medikation der
Patienten. Die Ergebnisse dieser Analyse sowie eine quasi-zuféllige Auswahl von
Patientenakten wurden schlieflich in einem Expertenpanel diskutiert, um Impulse fiir die

weitere Auswertung und Einordnung der Ergebnisse zu erhalten.

4.1 POLITE-RCT

Die Studie POLITE-RCT (Trial-Registrierung: ISRCTN42003273) ist eine cluster-
randomisierte kontrollierte Interventionsstudie (randomized controlled trial, RCT®) des
Instituts fiir Allgemeinmedizin der Universititsmedizin Rostock. GemiB3 dem
Studienprotokoll von Loffler et al. (2014) werden die Effekte von narrativen
Medikamentenreviews durch geschulte Pharmazeuten auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt von Patienten und die Anzahl der durch sie eingenommenen

Dauermedikamente wihrend und nach einem Krankenhausaufenthalt untersucht. [53]

Ab 2015 wurden am Klinikum Neubrandenburg (946 Planbetten [54]; Case-Mix-Index
2016% 1.091 [55]) und der Universititsklinik Rostock (1050 Planbetten [54]; Case-Mix-

¢ In einem randomisierten und kontrollierten Studiendesign (z. B. zweiarmiges Parallelgruppendesign)
werden die Effekte einer Therapie (Intervention) und einer Kontrollbehandlung miteinander verglichen und
die Patienten durch eine zufillige Zuteilung auf beide Gruppen (Kontroll- und Interventionsgruppe) verteilt.
Die Patienten in der Kontrollgruppe werden entweder mit einer anderen Therapie oder einem Placebo
behandelt. 51 Erfolgt die Randomisierung nicht individuell, sondern zwischen Organisationseinheiten (z. B.
Arztpraxen oder Stationen), wird von Cluster-Randomisierung gesprochen. 52.

fDurch den Case-Mix-Index (CMI) wird die mittlere Fallschwere eines Krankenhauses beschrieben. Um
ihn zu berechnen wird der Quotient aus der Summe aller Bewertungsrelationen eines Krankenhauses (Case
Mix) und der Gesamtzahl der {iber diagnosebezogene Fallgruppen (Diagnosis Related Groups, DRGs)
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Index 2016: 1.437 [55]) Patienten rekrutiert.® Ein Cluster entsprach dabei einer Station.
Die Voraussetzung fiir den Einschluss einer Station als Cluster war, dass dort éltere
Patienten mit Multimorbiditit" und chronischen Erkrankungen behandelt wurden.
Stationen, auf denen bereits eine andere Studie durchgefiihrt wurde oder die Teil eines
Programms zur Optimierung der Medikamententherapie waren, wurden ausgeschlossen.
Eingeschlossen wurden Patienten, die 65 Jahre oder élter und von Polypharmazie betroffen
waren. Polypharmazie wurde als die dauerhafte Einnahme von mindesten fiinf
systemischen Wirkstoffen definiert, wobei Topika nicht gewertet wurden. Nach
Moglichkeit musste ein stationdrer Aufenthalt von mindestens fiinf Tagen absehbar sein.
Des Weiteren durfte keines der in der folgenden Tabelle 4 aufgefiihrten

Ausschlusskriterien vorliegen:

Nr. Ausschlusskriterium

W) Keine selbststdndige Medikamenteneinnahme durch die Patienten

(2) Unfahigkeit der Patienten, der Studie zuzustimmen (z. B. Demenz)

(3) Taubheit

(4) unzureichende Beherrschung der deutschen Sprache

(5) zeitgleiche Teilnahme an einer anderen Studie

(6) bestehende Malignome

(7) erworbenes Immundefizit (Infektion mit humanem Immundefizienz-Virus, HIV, oder Acquired
Immune Deficiency Syndrome, AIDS)

(8) Hémodialyse

9) (stattgefundene) Organtransplantation

(10) absehbare Lebenserwartung von weniger als 12 Monaten

Tab. 4. Ausschlusskriterien fiir alle mindestens 65-jahrigen, von Polypharmazie betroffenen
Patienten der Studie POLITE-RCT

abgerechneten Fille eines Krankenhauses gebildet. Der angegebene CMI enthélt keine teilstationdren DRGs.
Zum Vergleich hatte 2016 das Klinikum Karlsburg (Fachklinikum fiir Herz- und Diabetespatienten) mit
2.008 den hochsten und das Sana-Krankenhaus Riigen GmbH mit 0.757 den niedrigsten CMI in M-V (unter
den an der Akutversorgung teilnehmenden Krankenhdusern). 55.

¢ Im Gegensatz zu anderen Bundeslédndern, wie beispielsweise Schleswig-Holstein 56, verzichtet das
Ministerium fiir Wirtschaft, Arbeit und Gesundheit des Landes M-V in seiner Krankenhausplanung darauf,
Krankenhéuser einer Versorgungsstufe, wie Regel- oder Schwerpunktversorgung, zuzuordnen. Dies
erschwert eine Unterscheidung hinsichtlich des angedachten Versorgungauftrags.

" Es existiert bislang keine einheitliche Definition von Multimorbiditit. In der internationalen Literatur
wird sie zumeist als das Vorliegen von zwei oder mehr chronischen Erkrankungen definiert. 57 In der
deutschen S3 Leitlinie ,,Multimorbiditit“ der DEGAM von 2017 wird beim gleichzeitigen Vorliegen von drei
oder mehr chronischen Erkrankungen von Multimorbiditit gesprochen. 58.
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Die Rekrutierung der Patienten erfolgte kurz nach Krankenhausaufnahme (Zeitpunkt
TO) auf der jeweiligen Station durch die Pharmazeuten des Studienteams. Durch diese
wurde im Folgenden auch in der Interventionsgruppe das narrative Medikamentenreview
durchfiihrt. Alle Patienten erhielten bei der Rekrutierung eine personliche ID, die sich aus
der Abkiirzung des Studienstandorts und der Station, auf der sie rekrutiert wurden, sowie
einer fortlaufenden Nummer zusammensetzte. Eine erneute Datenerhebung erfolgte zur
Krankenhausentlassung (T1) sowie 6 Monate (T2) und 12 Monate (T3) nach Entlassung,

wobei die letzten beiden telefonisch erfolgten.

Die erste Erfassung der Medikamente der Patienten (Zeitpunkt TO) erfolgte mittels
narrativem Medikamentenreview. Dabei handelt es sich um eine Kombination von
Methoden: ein "brown bag"-Medikamentenreview' [61, 59] ergéinzt um den
patientenzentrierten Zugang der narrativen Medizin'. [63, 64] Dokumentiert wurde die
Medikation auf einem fiir dieses Projekt eigens entworfenen Dokumentationsbogen (siche
Anhang 9.2). Im Anschluss an das narrative Medikamentenreview fiillten die Patienten
unterstiitzt von einer studentischen Hilfskraft einen Fragebogen aus, in dem u. a.
soziodemografische Daten abgefragt wurden. Eine Verblindung erfolgte fiir die
Messzeitpunkte TO und T1 nicht, lediglich fiir T2 und T3 wurden die befragenden
Pharmazeuten verblindet, erhielten also keine Information dariiber, ob die Patienten der

Kontroll- oder Interventionsgruppe angehdrten.

Dokumente mit personlichen Daten (Dokumentationsbogen Medikamentenreview,
soziodemografischer Fragebogen, etc.) wurden iiber die zugeteilte ID pseudonymisiert und
getrennt von den Klarnamen den Datenschutzbestimmungen entsprechend im Institut fiir
Allgemeinmedizin der Universititsmedizin Rostock archiviert. Ebenso wurde mit den

Kontaktdaten verfahren, die fiir die erneute Kontaktaufnahme nach Krankenhausentlassung

i Bei einem "brown bag"-Review handelt es sich um eine Methode, bei der der Patient seine gesamte
Medikation zum Review-Gesprich mitbringt und gemeinsam mit dem Reviewer jedes Medikament
nacheinander bespricht. Seinen Namen erhielt es aus dem urspriinglichen Projekt, bei dem die Patienten ihre
Medikamente in einer braunen Supermarkttiite zum Review mitbrachten. Ziel dieses Ansatzes ist es, keine
eingenommenen Medikamente zu {ibersehen, vor allem keine frei verkduflichen Medikamente (over-the-
counter, OTC). 59, 60.

i Narrative Medizin (narrativ based medicine, NBM) versucht, den Patienten Raum fiir ihre Geschichte
von Gesundheit, Krankheit, vermuteten Zusammenhéingen und fiir ihre Erwartungen zu geben. Sie ist ein
Instrument, um die Bediirfnisse und die das Leben bestimmenden Aspekte von Patienten zu erfassen. 62 Im
kombinierten Ansatz von POLITE-RCT ermoglicht NBM die Integration des personlichen Standpunkts des
Patienten in die pharmakologischen Uberlegungen. 53.
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(T2 und T3) aufgenommen wurden. Der Studiendurchfiihrung von POLITE-RCT wurde
im Juni 2014 ein positives Votum der Ethikkommision der Universititsmedizin Rostock
(Aktenzeichen: A 2014-0101; s. Anhang 9.3) erteilt. Die Studie POLITE-RCT wurde

durch das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung finanziert. [53]

4.2 Studiendesign

Bei der vorliegenden Promotionsschrift zur Bestimmung der Priavalenz von Patienten
mit Medikamentenfehlverordnungen bei eingeschrénkter Nierenfunktion handelt es sich
um eine Querschnittsstudie der Baselinedaten (TO) aus Neubrandenburg der Studie

POLITE-RCT des Instituts fiir Allgemeinmedizin der Universititsmedizin Rostock.

4.3 Datenauswahl und -verarbeitung dieser Promotion

Fiir dieses Promotionsprojekt wurden die Daten des Zeitpunkts TO am Studienstandort
Neubrandenburg des eben vorgestellten RCT in einem Querschnittsdesign analysiert. Die
weiteren Messzeitpunkte (T1 — T3) fanden also keine Beriicksichtigung
(Langsschnittstudie). Zudem handelt es sich um eine Sekunddranalyse der Daten aus
POLITE-RCT. Zur strukturierten Auswahl, Digitalisierung, Aufarbeitung und Auswertung
der zur Beantwortung der in Kapitel 3 formulierten Forschungsfrage benotigten
Informationen wurden die TO-Daten von POLITE-RCT in die Gruppen untergliedert. Die
Aufteilung erfolgte in (1) Basisdaten, (2) Medikation, (3) soziodemografische Daten und
(4) Diagnosen; diese Gruppen sind in den folgenden Unterkapiteln im Detail dargestellt.

Alle Daten der Studie POLITE-RCT wurden zunichst auf Papier erfasst und archiviert,
sodass es nach Auswahl der fiir dieses Projekt benotigten Informationen erforderlich war,
eine Datenbank zu erstellen. Dafiir wurde zunichst fiir jede Variable eine Kodierung
festgelegt, also Name und mdgliche Merkmalsaupriigungen fiir die Ubertragung in die

Datenbank definiert und in einem Codebuch festgehalten.

Fehlende Werte in den Originaldaten (POLITE-RCT) wurden als solche gekennzeichnet
(Missing Values) in die Datenbank {ibernommen. Die Datenbank wurde zunichst in
Microsoft Excel Version 2013 erstellt und umfasste fiir die vier o. g. Untergruppen
insgesamt 484 Variablen. Bei der Auswahl, Kodierung und Digitalisierung der Daten
erfolgte eine enge Abstimmung mit dem Studienteam, um auch iiber dieses
Promotionsprojekt hinaus die digitalisierten Daten bei der weiteren Auswertung von

POLITE-RCT ohne erneute Aufbereitung verwenden zu kdnnen.
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Im Folgenden werden die bei der Digitalisierung verwendeten Untergruppen (s. 0.) der
Datenbank und die in ihnen erfassten Daten dargestellt. Im Rahmen der Analyse nach
Aufarbeitung der Basisdaten (s. Kap. 4.3.1) wurden die Ausschlusskriterien von POLITE-
RCT (s. Kap. 4.1) um das Fehlen des Serum-Kreatininwertes erginzt. Die folgende
Abbildung 1 stellt den zeitlichen Ablauf der Digitalisierung der Daten und der
anschlieenden Auswertung (Kap. 4.4) dar.

POLITE-RCT
<> Digitalisierung Basisdaten
<P Digitalisierung Medikation

v

Digitalisierung und Kodierung der Diagnosen

v

<> Erstellung Makros

v

Software-basierte
Dosierungsanalyse mit Makros |4y, Expertenpanel

Excel-Datenbank

Aufbau und Erweiterung der

v v

Uberfiihrung der Datenbank in SPSS

v

Statistische Auswertung

Abb. 1. Zeitliche Abfolge der Digitalisierung, Verarbeitung und Auswertung der Daten

4.3.1 Basisdaten

Im ersten Schritt wurden Eckdaten der Patienten digitalisiert: (1) Patienten-1D, (2)
Geburtsdatum des Patienten, (3) Datum des Interviews, (4) Geschlecht, (5) Korpergrofe,
(6) Gewicht und (7) erster im Krankenhaus gemessener Serum-Kreatininwert. Auffillig
war eine gro3e Zahl an Patienten, bei denen die Angabe von Korpergréfe und/ oder
Gewicht fehlte (s. Abb. 2). Deshalb wurde zur Schitzung der eGFR die MDRD-Formel
von 2007 in der Variante fiir das internationale Einheitensystem verwendet, da diese, im
Vergleich zur C/G-Formel, weder KorpergroBBe noch Gewicht beriicksichtigt (s. Kap. 2.4).
[34] Da sie in der wissenschaftlichen Referenzliteratur hiufiger Verwendung findet und

dadurch eine bessere Vergleichbarkeit aufweist, wurde sie auch der CKD-EPI Formel
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vorgezogen. Die genaue Korperoberfldche konnte aufgrund haufig fehlender Werte bei
KorpergroBe und Gewicht nicht berechnet und in die Bestimmung der eGFR einbezogen
werden. Dieses Vorgehen mindert die Genauigkeit der Schitzung der
patientenindividuellen eGFR, was jedoch unter den pharmako-epidemiologischen
Gesichtspunkten dieser Untersuchung als nachrangig anzusehen ist. Alle Patienten
unterliegen so den gleichen AuswertungsmalBstiben, was eine Vergleichbarkeit ermdglicht.
Fiir die individuelle Patientenbehandlung wird, besonders bei hochaggressiven

Wirkstoffen, eine Beriicksichtigung der Korperoberflache empfohlen.

N =548
POLITE-RCT
n=46
Dropouts POLITE-RCT
N =502
Digitalisierung Basisdaten
| n=19
v i Kreatininwert fehlt
N =483
auswertbare Patienten
(finale Stichprobe)
n=104 n=103
Korpergrofe fehlt Gewicht fehlt

Abb. 2. Initiale Stichprobe der Studie POLITE-RCT am Standort Neubrandenburg
und finale Stichprobe dieser Arbeit

4.3.2 Medikation

Die Medikation der Patienten wurde in die Datenbank iiberfiihrt, wobei nicht die
Préparate- / Handelsnamen, sondern die Wirkstoffnamen aufgefiihrt wurden, um
Vergleichbarkeit zu ermdglichen und die formal-pharmakologischen Auswertung zu
erleichtern. Kombinationspriparate (z. B. Ramipril/HCT) wurden als zwei separate
Wirkstoffe aufgenommen und damit separaten Verordnungszeilen (VOZ) zugeordnet. In
einer zusitzlichen Variablen wurde festgehalten, dass die Wirkstoffe Teil eines
Kombinationspréparats sind. Die 25 Prédparate, deren Wirkstoffe sich nicht einfach wie im
oben genannten Beispiel trennen lieBen, wurden mit Handelsnamen aufgenommen und im
Weiteren auch unter dem Begriff ,, Wirkstoff** zusammengefasst. Um Fehlerquellen zu

reduzieren und die spétere Software-basierte Auswertung zu ermoglichen, wurden einige
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Priparate vereinfacht zusammengefasst. Dies betraf Ginkgo-Préparate, die zu ,,Ginkgo*,
unterschiedliche Kalium-Préiparate, die zu ,,Kalium®, und Baldrian-Priparate, die zu
,Baldrianwurzel* zusammengefasst wurden. Die erforderlichen Umrechnungen von
Dosierungen konnten wegen eingeschriankter Informationen in den Daten zum Teil nicht
oder nur ungenau erfolgen. Es gab jedoch bei allen aufgefiihrten Préparaten nur fiir
Kalium-Préparate und auch dort nur dosisunabhéngige Empfehlungen fiir die Gabe bei
eingeschriankter Nierenfunktion, sodass dies keine Einschrinkung im Hinblick auf die

Fragestellung darstellt.

Die Dosierungsschemata der Wirkstoffe wurden in vier Variablen (Dosis morgens,
mittags, abends und nachts) libertragen. Dabei erfolgte, um eine Software-basierte
Auswertung zu ermdoglichen, eine Vereinheitlichung der Einheiten. In der Datenbank
wurden Dosierungen nur in Milligramm (mg) und Internationalen Einheiten (L.E.)
umgerechnet und eingetragen. Vor allem bei Bedarfs- und frei verkduflichen
Medikamenten (over-the-counter, OTC) war hdufig kein Dosierungsschema angegeben
(z. B. Ibuprofen 400mg bei Bedarf). In diesen Féllen wurde als Dosierungsschema eine
morgendliche Einmaleinnahme angenommen. Topika und Augentropfen wurden wegen
der zumeist nicht Nieren-Clearance-relevanten Wirkstoffspiegel und vor allem wegen der

bei Topika schwer zu erfassenden Dosierung nicht beriicksichtigt.

4.3.3 Soziodemografische Daten

Die erhobenen soziodemografischen Daten dienen dazu, eine Stichprobe in thren
Merkmalen zu beschreiben und erméglichen z. B. Subgruppenvergleiche in Bezug auf
Altersgruppen und Bildungsabschluss. Das Alter der Patienten wurde aus dem
Geburtsdatum und dem Datum der Datenerhebung errechnet. Datumsangaben waren oft
unvollstindig angegeben (z.B. ,,Einzug ins Pflegeheim*: ,,2012/2013*). Um eine
Auswertung zu ermoglichen, erfolgte eine systematische Ergidnzung fehlender Werte. War
der Tag nicht angegeben, wurde der erste Tag des Monats gewéhlt. Waren Tag und Monat
nicht angegeben, wurde der erste Tag des Monats August angenommen. Wenn ein
Jahresumbruch angegeben war, wurde der erste Januar des nidhergelegenen Jahres

angenommen (im vorangegangenen Beispiel 01.01.2013).

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung in POLITE-RCT wurde die Pflegebediirftigkeit noch
in Pflegestufen angegeben. Obwohl mittlerweile eine Einteilung in Pflegegrade erfolgt,

wurde in der vorliegenden Arbeit weiter mit Pflegestufen gearbeitet, weil eine direkte
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Ubertragung von einer Einteilung in die andere ohne weitere Patienteninformationen nicht
moglich ist. Fiir die Auswertung erfolgte wegen kleiner Fallzahlen eine Zusammenfassung
der Pflegestufen 1 und 2 sowie 3 und 4, da sonst keine Aussagekraft in der statistischen
Auswertung besteht. Die Variable ,,Wohnsituation* wurde im POLITE-RCT-Fragebogen
mit sieben Antwortkategorien erfasst und fiir diese Arbeit in die Kategorien ,,(in jeglicher
Konstellation) im Privathaushalt* und ,,in betreuter Situation“ (z.B. Pflegeheim) lebend

zusammengefasst, wiederum zur Verbesserung der statistischen Auswertbarkeit.

Die Schul- und Berufsabschliisse wurden in POLITE-RCT mit jeweils sechs
Antwortkategorien und einer Freitextoption erfasst. Die Freitextangaben wurden in die
bestehenden Kategorien eingeordnet und die Ankreuzoptionen zusammengefasst, um diese
fiir die Auswertung anndhernd in einer Ordinalskala angeben zu kénnen. Schulbesuche bis
zur 9. Klasse wurden der Kategorie ,,Haupt- /Volksschulabschluss* und Schulbesuche bis
zur 10. Klasse der Kategorie ,,Realschulabschluss* zugerechnet, sodass sich schlieB8lich fiir
die Auswertung die Kategorien ,,kein Schulabschluss®, ,,Hauptschulabschluss®,
,Realschule oder dquivalent™ und ,,Hochschulreife / Abitur* ergaben. War keine Kategorie
ausgewdhlt und im Freitext nichts angegeben, wurde dies als fehlender Wert behandelt. Im
Fall der erhobenen Berufsabschliisse war eine entsprechende Einordung der Angaben im

Freitext nicht moglich, sodass diese weiterhin als ,,Sonstige* gefiihrt wurden.

Das monatliche Nettoeinkommen der Patienten wurde bei POLITE-RCT in 24
Kategorien erfasst, beginnend mit einem Einkommen unter 150 Euro und endend mit
18.000 Euro und mehr. Da sich in dieser sehr ausdifferenzierten Unterteilung jeweils nur
wenige Patienten in einer Kategorie befanden, erfolgte eine Zusammenfassung zu drei
Kategorien: ,,weniger als 1.100 Euro* ,,1.100 bis weniger als 1.700 Euro* und ,,mehr als

1.700 Euro*. Dadurch ergaben sich drei Gruppen von vergleichbarer Grof3e.

4.3.4 Diagnosen

Die Diagnosen der Patienten aus den Entlassungsbriefen der stationdren Behandlung
wurden zunéchst unkodiert digitalisiert und danach kategorial zusammengefasst. Wenn
ersichtlich, wurde festgehalten, ob es sich um eine Einweisungs- / Haupt- /
Behandlungsdiagnose handelte, um aus dieser die Mdglichkeit fiir ein akutes
Nierenversagen abschétzen zu konnen. Bei Patienten ohne Entlassungsbrief wurden die
vom Pharmazeuten auf der Riickseite des Medikamentendokumentationsbogens notierten

Diagnosen erfasst. Die Kodierung der Diagnosen erfolgte angelehnt an das ICD-10
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System. Diagnosen, bei denen ein Zusammenhang bei der Genese der CKD bekannt war
(s. Kap. 2.4), wurden genauer unterschieden. Beispiel hierfiir ist der Diabetes mellitus, bei
dem, soweit moglich, eine Unterscheidung nach Typ erfolgte. Auch vorbeschriebene
Nierenerkrankungen wurden so differenziert wie moglich erfasst. Bei psychiatrischen
Krankheitsbildern erfolgten hingegen keine weiteren Unterscheidungen und eine
Zusammenfassung als vollstandige Diagnosegruppe. Abhingig von der erwarteten
Wabhrscheinlichkeit der Beeinflussung der CKD stehen damit in der Auswertung
spezifischen Diagnose (z. B. Diabetes mellitus Typ 2) und Diagnosegruppen (z. B.

psychiatrische Erkrankung) nebeneinander.

Akute Verschlechterungen der Nierenfunktion (akutes Nierenversagen, ANV) oder
Diagnosen, die ein solches vermuten lassen, wurden gesondert kodiert. Eine mogliche
Verschlechterung wurde bei der Diagnose einer Sepsis, eines SIRS (systemic inflammatory
response syndrome) oder einer Exsikkose angenommen. Falls die Patienten eine Operation
oder (Notfall-)Intervention erhielten, wurde erfasst, ob diese elektiv erfolgte. Ziel dieser
beider Mallnahmen war es Patienten zu identifizieren, deren Serum-Kreatininwert sich
moglicherweise bei Aufnahme nicht in einem stabilen Dauerzustand (steady-state) befand

und sie somit ggf. in der Auswertung gesondert betrachten zu kdnnen.

4.4 Auswertung

Digitalisierung, Verarbeitung und Auswertung der Daten fiir dieses Promotionsprojekt
erfolgte in mehreren Schritten. Im vorhergehenden Kapitel wurden die Schritte der
Datenbankgestaltung und Digitalisierung vorgestellt. Die Abbildung 2 stellt diese in
zeitlicher Abfolge dar und gibt bereits einen Uberblick iiber die nun folgenden Schritte der
Auswertung. Zunichst wird die Auswahl der verwendeten Dosierungsreferenz als
Grundlage der im Anschluss folgenden Software-basierten Auswertung beleuchtet. Die zur
Anwendung kommenden statistischen Test werden beschrieben und schlieBlich das

Expertenpanel aus impulsgebendes und reflektierendes Auswertungsinstrument vorgestellt.

4.4.1 Dosierungsreferenz

Fiir Deutschland existiert kein einheitliches Kompendium fiir Dosierungsempfehlungen
bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion. Es gibt kommerzielle (Software-)
Losungen, die zumeist in Praxisverwaltungsprogramme oder Medikationstools integriert

sind. Diese sind jedoch weder frei zuganglich, noch transparent hinsichtlich der
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Bewertungsgrundlage der Empfehlungen. Eine Alternative bietet die in diesem Projekt

verwendete Onlinedatenbank www.dosing.de, die seit 1998 unter der Leitung von Haefeli
von der Universitdt Heidelberg auf Grundlage der jeweiligen Fachinformationen und
wissenschaftlicher Publikationen eine standardisierte, wissenschaftlich fundierte Referenz
fiir die Dosierung bzw. Dosisanpassung von Medikamenten bei Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion darstellt. Das Angebot der Datenbank richtet sich an
Fachleute aus dem Gesundheitswesen und ist fiir Lehr- und Forschungszwecke initiiert
worden. Die Finanzierung erfolgt ausschlieSlich aus Mitteln der Universitdt Heidelberg
und damit des Landes Baden-Wiirttemberg. [65] In der Versorgungsleitlinie ,,Versorgung

von Patienten mit nicht dialysepflichtiger Nierenerkrankung in der Hausarztpraxis* der

DEGAM wird www.dosing.de explizit als mdgliche Dosierungsreferenz genannt. [66]

War ein Wirkstoff oder Priparat nicht auf www.dosing.de gelistet oder die Angabe

nicht eindeutig in einem Makro (s. Kap. 4.4.2.) umzusetzen, wurde die jeweilige
Fachinformation hinzugezogen. Ein Beispiel fiir eine nicht unmittelbar umsetzbare
Empfehlung war eine Dosisreduktion nach dem Qo-Konzept¥, fiir dessen Anwendung

zunichst Maximaldosierungen in den Fachinformationen eruiert werden mussten.

4.4.2 Softwarebasierte Auswertung der Medikation

Zum Screening der VOZ auf formal-pharmakologische Fehldosierungen erfolgte eine
Programmierung von Makros auf der Basis der Software Visual Basic for Applications 7.1
(VBA) in Microsoft Excel 2013. Makros sind Unterprogramme, die auf Grundlage von
festgelegten Wenn-Dann-Beziehungen die 5012 VOZ systematisch durchsuchen und das
Priifergebnis ausgeben. Das Software-basierte Screening ersetzt die Priifung jeder
einzelnen VOZ durch eine begutachtende Person. Verdnderungen in den Empfehlungen

der Fachinformation und bei www.dosing.de konnten so jederzeit schnell in dem

jeweiligen Makro angepasst und eine neue Analyse zeitsparend durchgefiihrt werden. Des

Weiteren wire die Anwendung der Makros auf einen anderen Datensatz moglich.

X Bei dem Qo-Konzept handelt es sich um eine Dosisreduktion in Abhingigkeit vom renal eliminierten

Dosisanteil eines Wirkstoffs. Die individuelle Ausscheidungsleistung eines Patienten kann nach der Formel
Kreatinin Schatzclearance

Q - QO + (1 N QO) * normale Clearance
Ausscheidungskapazitit des Patienten, Qo ist die extrarenal ausgeschiedene bioverfiigbare Dosisfraktion,
1 — Qoist somit der renal ausgeschiedenen Anteil eines Wirkstoffs. Eine Anpassung an die Nierenfunktion
erfolgt entweder durch (1) Dosisreduktion: Dosisnormal X Q bei unverdndertem Dosierungsintervall (t) oder (2)
Veranderung des Dosierungsintervalls: Tnormal / Q. 67.

berechnet werden, wobei gilt: Q ist die individuelle
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Fiir jeden in der Untersuchung vorkommenden Wirkstoff wurde ein eigenes Makro

erstellt, das die formal-pharmakologischen Dosierungsempfehlungen (von www.dosing.de,
Fachinformation) mit der dem Patienten verordneten Dosis unter Beriicksichtigung der

Nierenfunktion abgleicht. Von allen 339 Wirkstoffen oder Préparaten, die von den

Patienten eingenommen wurden (s. Kap. 5.2), waren 227 (67.0%) bei www.dosing.de
gelistet. Bei den tibrigen 112 (33.0%) Wirkstoffen oder Préparaten erfolgte eine Erstellung
der Makros auf Basis der Dosierungsempfehlungen in den Fachinformationen. Da bei

einigen der auf www.dosing.de gelisteten Wirkstoffe die Informationen zur Erstellung

eines Makros nicht ausreichten, erfolgte auch bei diesen zusitzlich eine Priifung der
Fachinformationen (s. Tab. 5). Insgesamt wurden zum Zeitpunkt der Untersuchung 140
(41.3%) der 339 Wirkstoffe als solche identifiziert, die bei eingeschriankter Nierenfunktion
angepasst werden mussten. Fiir 137 dieser 140 Wirkstoffe oder Préparate wurde ein Makro
erstellt. Bei drei Wirkstoffen war eine Anpassung zwar erforderlich, eine Abbildung der
Empfehlung in einem Makro jedoch nicht sinnvoll. Es handelte sich dabei um Fenoterol,
Urapidil und Furosemid.! Tabelle 5 zeigt die Anzahl an Wirkstoffen in Abhingigkeit der
zugrundeliegenden Quelle fiir Dosierungspriifung und Makroerstellung. Da ausschlieBlich
einzelne Wirkstoffe ausgewertet wurden, konnten abweichende Dosierungsempfehlungen
bei Kombinationspraparaten im Vergleich zu den jeweiligen Angaben bei den einzelnen

Wirkstoffen nicht berticksichtig werden. Wurde bei www.dosing.de oder in der

Fachinformation kein Zahlenwert angegeben, sondern nur von einer Notwendigkeit der
Anpassung bei ,,eingeschrankter Nierenfunktion® gesprochen, wurde eine eGFR < 60
ml/min/1.73m? als Grenze angenommen. Eine Liste der anzupassenden Wirkstoffe und der
jeweils zur Anwendung kommenden Dosierungen und Grenzwerte findet sich im Anhang

(s. Anhang. 9.3).

! Bei Fenoterol ist nur eine Anpassung an die Nierenfunktion erforderlich, wenn eine intravendse (i.v.)
Gabe erfolgt. Alle in diese Auswertung eingeschlossenen Patienten erhielten Fenoterol inhalativ.
Fiir Urapidil ist bei www.dosing.de vermerkt, dass ggf. bei Langzeittherapie eine Anpassung erfolgen muss.
Dies lieB sich nicht in einem Makro abbilden, da iiber den Zeitraum, iiber den der Wirkstoff eingenommen
wurde, keine Informationen vorlagen. Eine longitudinale Auswertung ist mit dem gewéhlten Studien- und
Makrodesign nicht mdglich.
Bei Furosemid ist bei zunehmender Einschriankung der Nierenfunktion ggf. eine Dosiserh6hung erforderlich,
was sich wiederum nicht in einem Makro abbilden lieB3. (s. auch im Anhang 9.3)
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Wirkstoffe

Quelle Wirkstoffe insgesamt anzupassende Wirkstoffe
(N=339) (n=137)
www.dosing.de allein 185 (54.6%") 74 (54.0%2)
www.dosing.de + Fachinformation 42 (12.4%) 40 (29.2%)
Fachinformation allein 112 (33.0%) 23 (16.8%)

Tab. 5. Zuordnung der eingenommenen Wirkstoffe und der bei eingeschrankter Nierenfunktion
anzupassenden Wirkstoffe zur Quelle der Dosierungsinformation; ! Prozentanteil an insgesamt
eingenommen Wirkstoffen; 2 Prozentanteil an anzupassenden Wirkstoffen

Die Makros wurden so programmiert, dass eine numerische Ausgabe der Ergebnisse in
folgenden Auspragungen erfolgte: (0) ,,Wirkstoff wird nicht eingenommen®, (1)
,» Wirkstoff wird korrekt eingenommen®, (2) ,,Wirkstoff ist fehldosiert / kontraindiziert*
und (3) ,,besondere Hinweise zu beachten®. Die Auspriagung ,,zusédtzliche Hinweise zu
beachten‘ erwies sich als notwendig, weil es Wirkstoffe / Praparate gab, bei denen eine
einfache Auswertung durch den Abgleich von Grenzwerten nicht moglich war. Als
Beispiel fiir einen zu beachtenden ,,zusétzlicher Hinweis* konnen die
Dosierungsempfehlungen fiir den Wirkstoff Apixaban herangezogen werden, bei dem
zusétzlich zur eGFR auch ein Score, der auf weiteren Patientenparametern beruht, zur
korrekten Dosisfindung ermittelt werden muss. Somit war es erforderlich, parallel zur
Makroentwicklung eine Tabelle zu erstellen, die sowohl die in den Makros hinterlegten
Grenzwerte als auch mogliche ,,besonderen Hinweis* enthilt (s Anhang 9.3). Die Priifung
der durch die Makros angezeigten Hinweise erfolgte im Anschluss an die automatisierte
Auswertung einzeln durch den Autor und die an der Studie POLITE-RCT arbeitenden
Pharmazeutinnen. Falls durch Priifung der zusétzlichen Hinweise eine potenzielle
Fehlverordnung detektiert wurde, erfolgte eine Rekodierung zu einem (4) ,,als

Fehlverordnung zu wertender Hinweis*.

Die Entwicklung der Makros erfolgte mittels Test-Driven-Development (TDD), d. h., es
wurde zuerst das vom Programm erwartete Ergebnis festgelegt, bevor mit der Erstellung
des eigentlichen Quellcodes des Programms begonnen wurde. [68, 69] In einem
vereinfachten Ampelsystem visualisiert, wechselt dabei eine Ampel von Rot auf Griin,
wenn das vom Programm in der Datenbank ermittelte mit dem im Vorhinein definierten
Ergebnis iibereinstimmt. Die folgende Tabelle 6 visualisiert vereinfacht, ohne Angaben
zusitzlicher Kriterien, einen korrekten (griines Feedback) und einen falschen Testdurchlauf

(rotes Feedback).
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Testfall Erwartetes Testergebnis des
Testergebnis Makros

A 1

B 2
Tab. 6. vereinfachtes Test-Driven-Development-Schaubild mit zwei Testféllen (Fall A korrektes
Testergebnis, Fall B falsches Testergebnis)

Besonders kritisch sind dabei die jeweiligen Ubergangs- und Grenzwertbereiche der
Nierenfunktion und Dosierungsempfehlungen, sodass fiir jedes Makro diverse Testfille
vordefiniert wurden, die simtlich auf Griin wechseln mussten. Als Beispiel fiir dieses
Vorgehen dient im Folgenden der Wirkstoff Bisoprolol. Der Fachinformation entsprechend
soll bei einer CrCl von weniger als 20 ml/min eine Tagesdosis von 10 mg nicht
tiberschritten werden. In der folgenden Tab. 7 ist das Schaubild des TDD-Prozesses fiir den
Wirkstoff Bisoprolol mit drei Testfillen an Ubergangs- und Grenzwertbereichen
dargestellt. Aufgefiihrt werden zur Nachvollziehbarkeit die im Testfall zugrunde gelegte
eGFR, die eingenommene Dosierung und das erwartete Testergebnis entsprechend der
oben vorgestellten Kodierung. Im Schaubild liefert das Makro im Testfall A und B korrekt
das erwartete Testergebnis (griines Feedback). Im Testfall C ist das ausgegebene
Testergebnis nicht mit dem erwarteten identisch (rotes Feedback), was eine fehlerhafte
Programmierung des Makros anzeigt. Weisen die Dosierungsempfehlungen fiir einen
Wirkstoff eine kleinschrittigere Unterteilung auf, erhoht sich entsprechend die Zahl der
Testfille.

Testfall eGFR Dosierung Bisoprolol Erwartetes Testergebnis des
[ml/min/1.73m?] [mg] Testergebnis Makros
20 15 1
B 19 " 2
19 10 1

Tab. 7. Test-Driven-Development-Schaubild mit drei Testfillen an Ubergangs- und
Grenzbereichen fiir den Wirkstoff Bisoprolol

Im Anschluss an diesen Entwicklungsprozess durchlduft jedes Makro alle VOZ und
priift, ob es sich um den entsprechenden Wirkstoff handelt; wenn ja, erfolgte die oben
erlduterte Dosierungspriifung und die Ausgabe des Ergebnisses dieser Priifung in oben

genannter Kodierung.
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4.4.3 Testverfahren der statistischen Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte nach Uberfiihrung der Daten aus der Exceldatenbank in
SPSS mit entsprechender fachlicher Beratung.™ Die Beschreibung der Stichprobe erfolgte
mittels deskriptiver Statistik, deren Ziel es ist, die wesentlichen Eigenschaften der Daten in
pragnanten Maf3zahlen darzustellen. [70] Die soziodemographischen Daten, die
Entlassungsdiagnosen, die Verordnungshéiufigkeiten der haufigsten Wirkstoffgruppen und
die Verordnungshéufigkeit der fiinf hdufigsten Wirkstoffe im Bezug zur Gesamtstichprobe
sowie deren Subgruppen (Untersuchungs- und Vergleichsgruppe) sind unter Angabe von
absoluten und prozentualen Héufigkeiten in Tab. 9 bis Tab. 12 dargestellt.
Mittelwertsunterschiede zwischen den Gruppen wurden mit dem t-Test auf Signifikanz
gepriift, sofern die Variablen normalverteilt und mindestens intervallskaliert waren. Zur
Einordnung der praktischen Signifikanz wurde zusétzlich das Effektstirkemall Cohen’s d
angegeben, das Mittelwertsdifferenzen in Einheiten der Standardabweichung beschreibt.
Ein d = 0.2 steht fiir einen schwachen, ein d = 0.5 fiir einen mittleren und ein d = 0.8 fiir

einen starken Effekt. [71, 70]

Zur Uberpriifung der aufgestellten Hypothesen iiber die Verteilung von Haufigkeiten
wurden interferenzstatistische Verfahren angewandt. Diese Form der statistischen
Auswertung priift bzw. formuliert Aussagen iiber die den Daten zugrundeliegende
Grundgesamtheit auf der Basis von Stichproben. [72] Haufigkeitsunterschiede zwischen
zwel dichotomen Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat-(y?)-Test auf Signifikanz
iberpriift." Wenn die erwarteten Haufigkeiten zu gering fiir diesen Test waren (kleine
Stichprobe (n < 20), beobachtete Haufigkeiten < 5) fand der Fisher’s Exact Test
Anwendung. Die Stirke des Zusammenhangs wurde dabei mit dem
Korrelationskoeffizienten Cramér's  angegeben, der Werte zwischen 0 und 1 annimmt. Je
groBer Vist, desto stirker ist der (statistische) Zusammenhang. Bei Werten zwischen 0 und
0.2 wird von einem schwachen, zwischen 0.2 und 0.6 von einem mittleren und zwischen

0.6 und 1 von einem starken statistischen Zusammenhang gesprochen. [70]

™ Fachliche Beratung erfolgte durch Prof. Dr. Harald A. Euler

" Voraussetzungen fiir die Anwendung des y-Tests: (1) die einzelnen Merkmalsauspragungen miissen
voneinander unabhéngig sein, (2) jeder Merkmalstréger kann eindeutig einer Kategorie zugeordnet werden,
(3) die erwarteten Haufigkeiten sind in 80 % der Zellen (einer Kontingenztabelle) grofer als 5 und keine
erwartete Haufigkeit ist kleiner als 1 70.
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Zusammenhdnge zwischen mindestens intervallskalierten Variablen wurden mit der
Pearson-Produkt-Moment-Korrelation berechnet. Der sich ergebende Pearson’sche
Korrelationskoeftizient 7 ist ein normiertes Mall zur Quantifizierung der linearen
Abhingigkeit zweier Variablen voneinander. Er kann dabei Werte von —1 bis +1
annehmen, wobei ein positives Vorzeichen einen gleichsinnigen, ein negatives Vorzeichen
einen gegensinnigen Zusammenhang beschreibt. Je ndher » bei 0 liegt, desto schwicher ist
der Zusammenhang. Liegt 7 sehr nah bei 1, ist der Zusammengang der untersuchen
Variablen sehr stark. Zu beachten ist stets, dass eine Korrelation eine notwendige, aber

keine hinreichende Voraussetzung fiir einen ursichlichen Zusammenhang darstellt. [70]

Lagen ordinal skalierte Daten vor, wurde die Spearman Rangkorrelation p (rho; z.T.
auch als 7y bezeichnet) berechnet. Bei dieser Berechnung werden, im Gegensatz zur
Korrelation nach Pearson, nicht die Originalwerte, sondern die Rénge (Rangzahl &
Positionsnummer dieser Merkmalsauspriagung) dieser Werte in einer Rangliste verwendet.
Dadurch wird die gleichldufige (streng monoton steigende) Punktwolke in eine steigende
geradlinige Punktwolke transformiert. Gleiches gibt entgegengesetzt fiir streng monoton
fallende Punktwolken. Dieses Vorgehen macht p weniger sensibel gegeniiber
AusreiBBerdifferenzen. Insgesamt gilt fiir den Rangkorrelationskoeffizienten nach
Spearman, dass er Werte zwischen —1 und +1 annimmt. Bei p > 0 liegt ein gleichsinniger
monotoner Zusammenhang vor, bei p <0 ein entsprechend gegensinniger und fiir p = 0
kein monotoner Zusammenhang. Je grofer (bzw. kleiner) p ist, desto stérker dieser

Zusammenhang. [70, 73]

Werden mehrere Hypothesen an demselben Kollektiv getestet (Mehrfachvergleich),
kann der p-Wert jedes einzelnen Tests nicht mehr mit dem Signifikanzniveau a (alpha)
gleichgesetzt werden, da sonst iiber alle Tests die Wahrscheinlichkeit ansteigt, eine
Falschaussage zu treffen. Um diesem Problem zu begegnen, wird das fiir eine Signifikanz
erforderliche a-Niveau verschirft. Hiufig wird hierzu die Bonferroni-Methode verwendet,
die das individuelle Testniveau bei multiplen Tests auf % (mit £ = Anzahl der Tests)
herabsetzt. Durch dieses Vorgehen erhoht sich jedoch ebenfalls deutlich die Zahl falsch-
negativer Befunde. [70] Um dies zu umgehen, wurde in der vorliegenden Arbeit bei
multiplen Vergleichen die weniger konservative Benjamini-Hochberg Korrektur
angewendet. Diese kontrolliert den Anteil falscher Entscheidungen bei der Ablehnung der

Nullhypothese und ist damit weniger streng als die Bonferroni-Korrektur. [74]
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Um Préadiktoren fiir die Haufigkeit von Fehlverordnungen zu identifizieren, wurden
zuerst Zusammenhénge (Korrelationen) zwischen allen Variablen, die mindestens ordinal
waren und der Anzahl der Fehlverordnungen berechnet, um geeignete Variablen fiir den
Einbezug als potenzielle Pradiktoren in eine multiple Regression zu bestimmen. Eine
multiple Regression ist mehr als die Summe der Korrelationen zwischen Priadiktoren und
Kriterium, weil die Priadiktoren ihrerseits in der Regel in unterschiedlichem Malle
miteinander korrelieren und deswegen die Abfolge der Einbeziehung der Pradiktoren in die
Berechnung von nicht unerheblicher Bedeutung fiir die Vorhersage ist. Die Berechnung
einer multiplen Regression setzt jeweils einen linearen Zusammenhang zwischen Préadiktor
und Kriteriumsvariable voraus. Da in der vorliegenden Arbeit die Kriteriumsvariable
»Anzahl der Fehlverordnungen* als rationale Skala vorliegt, kann eine multiple Regression
zur Anwendung kommen. Als Eingabemethode wurde eine sequenzielle multiple

Regression (hierarchische Regression) gewéhlt. [75]

Einbezug hatten diejenigen Variablen, von denen ein Beitrag zum Vorhersagemodell
erwartet werden konnte. Bedingung fiir eine Fehlverordnung war das Vorliegen einer
eingeschrinkten Nierenfunktion, weswegen Stadium der CKD (nach KDIGO) und
Diagnose Niereninsuffizienz schon artefaktisch, also durch Eigenschaft der Methode, mit
dem Kriterium zusammenhéngen sollten. Ein Artefakt ergibt sich auch fiir die Anzahl der
verordneten Wirkstoffe. Je hoher diese Anzahl ist, desto grofer ist die Wahrscheinlichkeit
von Fehlverordnungen allein durch Zufall. Das Verfahren der sequenziellen multiplen
Regression wurde gewdhlt, um den inkrementellen Beitrag jedes hereingenommenen
Pradiktors bestimmen zu kdnnen. Nur Pradiktoren mit signifikantem Beitrag wurden

beibehalten.

4.4.4 Expertenpanel

Um die nach formal-pharmakologischen Gesichtspunkten Software-basiert in den
Medikationspldnen detektierten, potenziellen Fehlverordnungen im primérérztlichen
Kontext einzuordnen, d. h. in den Kontext der bekannten Diagnosen und des restlichen
Medikationsplans zu stellen, und um die klinische Relevanz fiir die betroffenen Patienten
zu ergriinden, wurde eine zuféllige Auswahl von Patientenfille aus der Stichprobe von
einem Expertenpanel diskutiert. Hierbei handelte es sich um einen heuristischen
Auswertungsansatz, bei dem in relativ kurzer Zeit durch die Experten die Giite der

Auswertung durch die Makros (s. Kap. 4.4.2.) bewertet und potenziell problematische
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Muster erkannt werden sollen (Hypothesengenerierung). Diese Hypothesen sollen
wiederum am Datensatz gepriift werden. Dieses Vorgehen wurde gewihlt, da in
pharmakologische Formalkriterien fiir die Verordnung eines Wirkstoffs weder der
gesundheitliche und pharmakotherapeutische Kontext des Patienten noch die aktuelle
Therapieleitliniensituation Beriicksichtigung finden. Durch ein Expertenpanel ergibt sich
die Moglichkeit der Reflexion und klinischen Bewertung des analytischen Vorgehens
mittels Software-basierter Auswertung. Da dies jedoch einen zeit- und personalintensiven
Auswertungsansatz darstellt, kann nur eine Auswahl von Patientenféllen diskutiert werden

um praktikabel zu bleiben. Eine Pilotierung dieses Auswertungsansatzes erfolgte nicht.

Die Konzeptionierung des Expertenpanels erfolgte durch den Direktor des Instituts fiir
Allgemeinmedizin der Universitidtsmedizin Rostock in Zusammenarbeit mit einem
wissenschaftlichen Mitarbeiter (M.A. Soziologie) und dem Autor dieser Dissertation (Arzt
in Weiterbildung). Dabei wurden verschiedene Ansitze diskutiert, wobei schlielich ein
offenes Gespriachskonzept gewdhlt wurde: auf Grundlage von Patientenportraits realer
Patienten aus der Studienpopulation, bei denen im Software-Screening eine
Fehlverordnung detektiert worden war, sollten die Panelmitglieder miteinander ins
Gespriach kommen und ihre Beobachtungen diskutieren. Als Einstieg wurden dazu zwei
Leitpunkte formuliert. Zunéchst sollte (1) eine Einschidtzung der klinischen Relevanz der
durch die Software detektierten Fehlverordnung vorgenommen werden, bevor (2) mogliche

andere Probleme oder Auffilligkeiten im Medikationsplan thematisiert wurden.

Das Panel dieser Arbeit setzte sich zusammen aus zwei niedergelassenen, in der
Forschung und an der Universitdtsmedizin tiatigen Fachdrzten fiir Allgemeinmedizin, zwei
in der Forschung und an der Universititsmedizin tatigen Pharmazeutinnen und einem
hausdrztlich titigen Facharzt fiir Innere Medizin. Die Pharmazeutinnen waren beide an der
Durchfiihrung der Studie POLITE-RCT am Standort Rostock beteiligt und wurden durch
den wissenschaftlichen Mitarbeiter zur Teilnahme eingeladen. Auswahl von und Kontakt
zu den Arzten im Panel erfolgte durch den Direktor des Instituts fiir Allgemeinmedizin der
Universitidtsmedizin Rostock, der in seiner Funktion als ambulant tatiger Facharzt fiir

Allgemeinmedizin ebenfalls am Panel teilnahm.

Zur Vorbereitung der Diskussion der einzelner Patientenfille aus dem Sample wurden
von allen im Software-Screening mit einer Fehlverordnung aufgefallenen 122 Patienten

Portraits mit folgendem Inhalt erstellt: (1) Patienten-ID, (2) Alter, (3) KorpergroB3e, (4)
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Korpergewicht, (5) eGFR, (6) Diagnosenliste und (7) vollstindiger Medikationsplan mit
Markierung des Wirkstoffs oder der Wirkstoffe, der/die im Screening mittels Makros
auffillig waren und mit zusétzlicher Bemerkung, worin die Auffélligkeit bestand (z. B.
Uberschreitung der Dosierungsempfehlung). Wenn aus den digitalisierten Daten
ersichtlich, war die Aufnahmediagnose als solche gekennzeichnet. Nicht enthalten waren
weitere Laborparameter oder sonstige Untersuchungsbefunde der Patienten. Eine
Anamnese und weiteres Hintergrundwissen zu den Patienten waren ebenfalls nicht
enthalten. Die im Panel diskutierten Patientenportraits sind im Anhang dargestellt (Kap.
9.2). An der Erstellung waren neben dem Autor auch der wissenschaftliche Mitarbeiter,
eine der beiden Pharmazeutinnen und eine studentische Hilfskraft beteiligt. Die

Patientenportraits lagen beim Panel in gedruckter Form vor.

Die Paneldiskussion erfolgte als personliches Treffen am Institut fiir Allgemeinmedizin
in Rostock im August 2019. Neben den o. g. Panelmitgliedern waren auch der
wissenschaftliche Mitarbeiter und der Autor anwesend, um eine Einflihrung in das Projekt
zu geben und das Gesprach, soweit erforderlich, zu moderieren. Nach Zustimmung aller
Anwesenden erfolgte die Dokumentation des Treffens mittels Tonaufzeichnung, um eine
nachvollziehbare und, im Gegensatz zu einem Gedéchtnisprotokoll, vollstindige
Auswertung im Nachhinein zu ermdglichen. Zusitzlich wurden durch den Autor auf den
jeweiligen Patientenportraits Notizen gemacht. Ein einfiihrender Vortrag durch den Autor
umriss die zugrundeliegende Studie POLITE-RCT, die Auswahl der Patienten fiir diese
Arbeit sowie eine Ubersicht der soziodemografischen Besonderheiten der Stichprobe, den
Prozess der Makro-Programmierung und den zum Zeitpunkt der Panel-Diskussion
aktuellen Stand der Auswertung. Dies beinhaltete die Anzahl der durch Softwareanalyse
detektierten Patienten mit Fehlverordnungen sowie die Haufigkeitsverteilung der
fehlverordneten Wirkstoffe nach formal-pharmakologischen Empfehlungen. Die
Regressionsanalyse lag zu diesem Zeitpunkt noch nicht vor. Anschlieend wurden durch
Ziehung von Patientenportraits aus einem Stapel eine einstufige Zufallsstichprobe
ausgewahlt und anhand der o. g. Leitpunkte diskutiert. Dazu erhielt jedes Panelmitglied
eine eigene Kopie des jeweiligen Portraits. Durch die Zufilligkeit der Auswahl wurde
einer Beeinflussung der Diskussion entgegengewirkt. Das Treffen dauerte ca. zwei

Stunden, wobei ca. 30 Minuten auf den einfiihrenden Vortrag entfielen.

Die Auswertung der Tonaufzeichnungen erfolgte durch den Autor. Von allen

Anwesenden wurden lediglich mit dem Direktor des Instituts fiir Allgemeinmedizin und
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dem wissenschaftlichen Mitarbeiter die Auswirkungen auf das weitere Vorgehen und die
sich daraus ergebenden Ergebnisse ausgewertet. Eine erneute Zusammenkunft des Panels

erfolgte nicht.

5 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse dargestellt und die Forschungsfragen
beantwortet. Nach der Beschreibung der Stichprobe werden die Ergebnisse aus der
Software-basierten Datenanalyse vorgestellt. AnschlieBend werden die Diskussion im
Expertenpanel und die daraus folgenden Implikationen nachgezeichnet und unter
Bertiicksichtigung dieser Erkenntnisse der Datensatz erneut analysiert. Danach folgt eine
Betrachtung der Stationen, auf denen Patienten rekrutiert wurden. SchlieBlich wird mittels

Regressionsanalyse versucht, Pradiktoren fiir Fehlverordnungen zu identifizieren.

Dabei ist anzumerken, dass es sich bei dem Auswertungsansatz mittels Software-
Screening (Makros) um ein automatisiertes pharmako-epidemiologisches Vorgehen
handelt, das keinen Anspruch haben kann, die patientenindividuellen Besonderheiten
vollumfanglich zu beriicksichtigen. Diese Briicke wurde durch das Expertenpanel

geschlagen.

5.1 Stichprobe

In die Studie POLITE-RCT wurden initial 548 Patienten eingeschlossen. Es ergaben
sich 46 Dropouts durch Patienten, (1) die ihrer Studienteilnahme im Verlauf widersprachen
(n=37), (2) bei denen wihrend des Krankenhausaufenthalts Malignome neu diagnostiziert
wurden (n = 4) und (3) die aus anderen Griinden ausschieden (n = 5), sodass zunédchst 502
Patienten in die Untersuchung eingeschlossen und die Basisdaten von diesen digitalisiert
werden konnten. Von 19 Patienten war kein Serum-Kreatininwert dokumentiert, sodass
auch diese Patienten fiir die weitere Auswertung unberiicksichtigt blieben. Somit lagen von
483 Patienten vollstindige Datensétze vor.® Aufgrund fehlender Werte fiir Kérpergrof3e
(n="17), Korpergewicht (n = 6) oder beides (n = 97) wurde die individuelle

Korperoberflache bei allen Patienten in der Auswertung nicht beriicksichtigt.

° Hiervon stammen 31 Patienten aus einem Material-Pretest der Studie POLITE-RCT.

37



N =548
POLITE-RCT
> n=46
v Dropouts POLITE-RCT
N =502
Digitalisierung Basisdaten
n=19
v " Kreatininwert fehlt
N =483
auswertbare Patienten
(finale Stichprobe)
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Korpergrofe fehlt Gewicht fehlt

Abb. 2. Initiale Stichprobe der Studie POLITE-RCT am Standort Neubrandenburg und finale Stichprobe
dieser Arbeit

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 77.5 Jahren (Min. = 65; Max. = 94 Jahre),
der Anteil der Frauen an der gesamten Stichprobe war 60.7 % (n =293). Die Frauen waren
im Mittel 78.3 Jahre alt (Min. = 65; Max. = 94 Jahre), die Ménner 76.3 Jahre (Min. = 65;
Max. = 93). Der Altersunterschied ist signifikant (t-Test, p <.001, Effektstiarke d = 0.34).
Von den 483 Patienten wurde mittels MDRD-Formel die eGFR geschétzt, wobei 248
Patienten (51.3 %) eine eGFR < 60ml/min/1.73m?, also eine nach KDIGO-Kriterien
eingeschrinkte Nierenfunktion, aufwiesen. Diese Patienten werden im Folgenden als
Untersuchungsgruppe bezeichnet. Dem gegeniiber stehen 235 Patienten ohne relevante
Einschrinkung der Nierenfunktion, die im Folgenden Vergleichsgruppe genannt werden.
Diese Halbierung der Stichprobe ermdoglicht einen direkten Vergleich von Patienten mit
und ohne eingeschrinkte Nierenfunktion, wodurch Unterschiede zwischen den Gruppen
herausgearbeitet werden konnen. Dieser Vergleich ist besonders deshalb interessant, weil
beide Gruppen dem gleichen Selektionsprozess unterlagen, also aus der gleichen

Stichprobe stammen. Mit 248 vs. 235 Patienten sind die Gruppen anndhernd gleich groB.

In der Vergleichsgruppe (nicht relevant eingeschrénkte Nierenfunktion) hatten die
meisten Patienten eine eGFR, die dem KDIGO Stadium 2 entsprach (179 Patienten &
37.1 %), 56 Patienten (11.6 %) lieBen sich dem Stadium 1 zuordnen. In der
Untersuchungsgruppe befanden sich die meisten Patienten im Stadium 3, wobei 115
Patienten auf das Stadium 3a (23.8 %) und 86 (17.8 %) auf das Stadium 3b entfielen. Die

verbleibenden Patienten verteilten sich mit 9.5 % (46 Patienten) auf das Stadium 4 und
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0.2 % auf das Stadium 5 (1 Patient). Abbildung 3 zeigt die Verteilung der CKD-Stadien in
der Gesamtstichprobe (N = 483).

Stadium 4 Stadium 5

0,50, 02% Stadium 1
/0 ’

11,6%

Stadium 3b
17,8%

Stadium 2
37,1%

\ \

..,»\\
™,

Stadium 3a

23 8% — I

Abb. 3. Haufigkeitsverteilung der CKD-Stadien nach KDIGO bezogen auf die Gesamtstichprobe
(N=483)

In der folgenden Tabelle 8 sind die soziodemografischen Daten nach
Gruppenzugehorigkeit dargestellt. Die Verteilung der Geschlechter (Anteil der Frauen
64.1 % vs. 57.0 %) ist in beiden Gruppen dhnlich. In Bezug auf die Pflegestufen weist die
Untersuchungsgruppe einen hoheren Anteil an Patienten mit Pflegestufe 1 oder 2 auf. In
den iibrigen Kategorien, wie Schwerbehinderung (inkl. Grad), Familienstand,
Wohnsituation, Bildung und Einkommen, ergeben sich keine auffilligen Unterschiede

zwischen den Gruppen.

Im Vergleich zu den Ergebnissen der Zensus-Untersuchung von 2011, die durch das
Statistische Bundesamt (Destatis) zur Verfiigung gestellt werden, ist die in dieser Arbeit
untersuchte Stichprobe mit einem Durchschnittsalter von 77.5 Jahren etwas élter als der

Durchschnitt der entsprechenden Altersgruppen in M-VP, der bei 75.4 Jahren liegt. Der

P 406370 Personen in der Altersgruppe > 65 Jahren; in den Zensus-Daten werden Probanden, die dlter als
90 Jahre sind, nicht mehr nach Jahren aufgeschliisselt, sondern in einer Gruppe ,,90 Jahre und mehr*
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Anteil der Frauen in der vorliegenden Untersuchung (60.7 %) ist dem in der Zensus-

Untersuchung (56.7 %) vergleichbar. [76]

Untersuchungsgruppe: Vergleichsgruppe: Gesamt
eGFR <60 ml/min/1.73m?  eGFR =60 ml/min/1.73m?
Anzahl Patienten 248 235 483
Alter 78.91 (65-94)2 76.01 (65-94)2 77.5 (65-94)
Anteil Frauen 159 (64.1%)° 134 (57.0%)° 293 (60.7%)*
Pflegestufe (N) 240 230 470
Pflegestufe 1-2 60 (25.0%) 34 (14.2%) 94 (20.0%)
Pflegestufe 3-4 20 (8.3%) 15 (6.5%) 35 (7.4%)
Schwerbehinderung (N) 239 230 469
ja 101 (42.3%) 97 (42.2%) 198 (42.2%)
Grad der Behinderung (N) 90 89 179
Mittelwert (Bereich) 75.4 (40-100) 72.3 (30-100)2 73.9 (30-100)
Familienstand (N) 242 231 473
verheiratet zusammenlebend 107 (44.2%) 131 (56.7%) 238 (50.3%)
verheiratet getrennt lebend 3 (1.2%) 6 (2.6%) 9 (1.9%)
ledig 11 (4.5%) 6 (2.6%) 17 (3.6%)
geschieden 8 (3.3%) 13 (5.6%) 21 (4.4%)
verwitwet 113 (46.7%) 75 (32.5%) 188 (39.7%)
Wohnsituation (N) 242 231 473
Privathaushalt 224 (92.6%) 218 (94.4%) 442 (93.4%)
betreute Situation 18 (7.4%) 13 (5.6%) 31(6.6%)
Schulabschluss (N) 237 229 466
keinen Schulabschluss 10 (4.2%) 10 (4.4%) 20 (4.3%)
Hauptschule 65 (27.4%) 56 (24.5%) 121 (26.0%)
Realschule oder aquivalent 140 (59.1%) 137 (59.9%) 277 (59.4%)
Hochschulreife, Abitur 22 (9.3%) 26 (11.3%) 48 (10.3%)
Nettoeinkommen (N) 156 148 304
bis <1100 EUR 45 (28.8%) 35 (23.6%) 80 (26.3%)
1100 bis <1700 EUR 65 (41.7%) 58 (39.2%) 123 (40.5%)
>1700 bis 5500 EUR 46 (29.5%) 55 (37.2%) 101 (33.2%)

Tab. 8. Verteilung der soziodemografischen Daten in Untersuchungsgruppe, Vergleichsgruppe und
Gesamtstichprobe; ! Mittelwert, 2 Bereich (Min. — Max.), * Prozentanteil von Vergleichs- bzw.

Untersuchungsgruppe, 4 Prozentanteil von Gesamtstichprobe; wegen fehlender Angaben variiert der

Umfang der Gesamtstichprobe

zusammengefasst. Zur Bildung eines Mittelwerts wurde fiir alle Patienten in dieser Gruppe ein Alter von 92

Jahren angenommen.
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Von einigen Erkrankungen ist bekannt, dass sie die Entstehung einer CKD bedingen
konnen (s. Kap. 2.4). Die Diagnosen wurden aus dem Entlassungsbriefen iibernommen, um
auszuwerten, wie sich Erkrankungen hinsichtlich ihrer Haufigkeit in der Untersuchungs-
und Vergleichsgruppe verteilen (s. Kap. 4.3.4). Des Weiteren ermdglich dies im Verlauf

die Bestimmung moglicher Pradiktoren fiir das Vorliegen einer Fehverordnung.

Akute Erkrankungen kénnen zu einer verdnderten Nierenfunktion bei Patienten fiihren.
Das Serum-Kreatinin spiegelt dann nicht zwangsliufig den steady-state wider. Wenn sich
in den Diagnosen Anhaltspunkte fiir eine Sepsis, SIRS oder Exsikkose fanden, wurden
diese entsprechend kodiert. Falls die Patienten eine Operation oder Intervention erhielten,
wurde erfasst, ob diese notfallméBig oder elektiv erfolgte (s. Kap. 4.3.4). Tabelle 9 zeigt
die Haufigkeiten der Entlassungsdiagnosen in beiden eGFR-Gruppen (Untersuchungs- und
Vergleichsgruppe) und in der Gesamtstichprobe. Bei der Interpretation der Signifikanzen
ist zu beachten, dass sich die Angaben in den Unterkategorien / Stadien (z. B. Stadium der
chronischen Nierenerkrankung) auf die Haufigkeiten beziehen, in denen die grundlegende

Erkrankung jeweils angegeben war und nicht auf die Gesamtstickprobe.

Insgesamt ergab sich ein recht gemischtes Bild. Der Hypothese entsprechend war die
Diagnose einer CKD in der Untersuchungsgruppe signifikant hiufiger angegeben
(p <.001, Cramér’s V' =.54) als in der Vergleichsgruppe. Ebenso ist von den
Erkrankungen, bei denen ein Einfluss auf die Entstehung der CKD bekannt ist, die
Diagnose eines Diabetes mellitus in der Untersuchungsgruppe signifikant haufiger
aufgefiihrt (p = .003, Cramér’s V' =.13). Des Weiteren waren in der Untersuchungsgruppe
die Diagnosen einer Herzinsuffizienz (p < .001, Cramér’s V' = .26), eines Vorhofflimmerns
(p <.001, Cramér’s V'=.19) und einer COPD (p = .03, Cramér’s V' =.10) signifikant
héufiger aufgefiihrt. Fiir das Vorliegen eines ANV konnte hingegen kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden. Auch beim arteriellen Hypertonus
fand sich kein signifikanter Unterschied, obwohl ein Einfluss auf die Entstehung einer
CKD bekannt ist. Auch bei allen weiteren erfassten Diagnosen fand sich kein signifikanter

Unterschied.

Die Patienten der Vergleichsgruppe wurden haufiger operiert als die Patienten der
Untersuchungsgruppe (46.4 % vs. 32.3 %, p = .04, Cramér’s V' =.15), wobei es sich dabei
signifikant hdufiger um elektive Operationen handelte (p <.001).
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Untersuchungs- Vergleichs- p Gesamt
Diagnosen gruppe gruppe - -
(N=248) (N=235) (Cramér's V) (N=483)
Chronische Nierenerkrankung 149 (60.1%") 20 (8.5%") <.001 (.54) 169 (35.0%)
Stadium 2 oder 2/3 19 (7.7%) 7 (3.0%) .03 26 (5.4%)
Stadium 3, 3a, 3b, 3/4 81 (32.7%) 6 (2.6%) <.001 87 (18.0%)
Stadium 4 oder 5 14 (5.6%) 0(0.0%) <.001 14 (2.9%)
Diabetes mellitus
Diagnose aufgefiihrt 135 (54.4%) 90 (38.3%) .003 (.13) 225 (46.6%)
Typ 1 1(0.4%) 1(0.4%) ns 2(0.9%)
Typ 2 112 (47.7%) 65 (27.7%) <.001 177 (78.7%)
Undifferenziert 22 (8.9%) 24 (10.2%) ns 46 (20.4%)
Herzinsuffizienz
Diagnose aufgefiihrt 111 (44.8%) 48 (20.4%) <.001 (.26) 159 (32.9%2)
Stadium angegeben (N=126)
1 oder 1/2 4 (1.6%) 4 (1.7%) ns 8 (6.3%)
2 oder 2/3 37 (14.9%) 18 (7.6%) 014 55 (43.7%)
3 oder 3/4 43 (17.3%) 17 (7.2%) .001 60 (47.6%)
4 2(0.8%) 1(0.4%) ns 3(2.4%)
Vorhofflimmern 101 (40.7%) 54 (23.0%) <.001 (.19) 155 (32.1%)
COPD 49 (19.8%) 29 (12.3%) .03 (.10) 78 (16.1)
Akutes Nierenversagen
aufgefiihrt/wahrscheinlich 24 (9.7'%) 15 (6.4%) ns 39 (8.1%)
Arterieller Hypertonus 192 (77.4%) 198 (84.3%) ns 390 (80.7%)
Intrakranielle Isché@mie/Blutung 42 (16.9%) 50 (21.3%) ns 92 (19.0%)
KHK/Myokardinfarkt 74 (29.8%) 57 (24.2%) ns 131 (27.1)
Demenz 4 (1.6%) 6 (2.6%) ns 10 (2.1%)
Hyperlipoproteindmie 90 (36.3%) 82 (34.9%) ns 172 (35.6%)
Psychiatrische Erkrankung 23 (9.3%) 32 (13.6%) ns 55 (11.4%)
Neurologische Erkrankung 27 (10.9%) 27 (11.5%) ns 54 (11.2%)
Osteoporose 27 (10.9%) 33 (14.0%) ns 60 (12.4%)
Nikotinabusus 5(2.0%) 9 (3.8%) ns 14 (2.9%)
Alkoholabusus 1(0.4%) 3(1.3%) ns 4 (0.8%)
OP/Intervention 80 (32.3%) 109 (46.4%) .04 (.15) 189 (39.1%)
elektive OP 31 (12.5%) 65 (27.7%) <.001 96 (19.9%)
nicht-elektive OP 47 (19.0%) 39 (16.6%) ns 86 (17.8%)
OP nicht differenziert 2(0.8%) 5(2.1%) ns 7(1.4%)

Tab. 9. Haufigkeiten der Entlassungsdiagnosen in Untersuchungsgruppe, Vergleichsgruppe und
Gesamtstichprobe; ! Prozentanteil von Vergleichs- bzw. Untersuchungsgruppe; 2 Prozentanteil von
Gesamtstichprobe; p: Zufallswahrscheinlichkeit des Unterschieds zwischen beiden Gruppen nach Chi-
Quadrat-Test (Fisher's Exact Test bei Fallzahlen < 5), zweiseitig, nicht korrigiert fiir multiple Vergleiche;

ns: nicht signifikant (p > .05)

5.2 Medikamentenauswertung

Von den 483 in dieser Arbeit ausgewerteten Patienten wurde die Medikation wie in der

Methodik beschrieben (s. Kap. 4.3) in eine Excel-Datenbank iiberfiihrt. Insgesamt wurden

4.721 Medikamente erfasst, wobei diese, aufgeschliisselt nach den enthaltenden

Wirkstoffen, 5.012 Verordnungszeilen ergaben. Die Differenz zwischen verordneten
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Priparaten und (Wirkstoff-)Verordnungszeilen resultiert aus der getrennten Aufnahme von
Wirkstoffen bei Kombinationspréparaten. In Abbildung 4 sind die unterschiedlichen
Haufigkeitsverteilungen von verordneten Praparaten im Vergleich zu den Wirkstoffen
dargestellt. Dabei zeigt sich eine Verschiebung der Haufigkeiten von Wirkstoffen zu
Priparaten, die sich aus der groferen Anzahl von Wirkstoffen nach Aufschliisselung der

Kombinationspréparate ergibt.
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Abb. 4. Haufigkeitsverteilung eingenommener Préaparate und Wirkstoffe (483 Patienten, 4721
eingenommene Priparate, 5012 eingenommene Wirkstoffe)

Die Verordnungen verteilten sich zu 90.4 % in Dauermedikation und zu 8.9 % in
Bedarfsmedikation; 0.8 % waren pausiert. Aus den Angaben der Patienten ergab sich, dass
95.4 % der eingenommenen Wirkstoffe drztlich verordnet und 4.6 % Selbstmedikationen
waren. Von den 4.721 Verordnungszeilen fiir Préparate betrafen 332 Zeilen
Kombinationspréparate, davon 312 Verordnungen mit zwei Wirkstoffen und 20
Verordnungen mit drei Wirkstoffen. Im Mittel nahm jeder Patient 10.4 (5 bis 22)
Wirkstoffe bzw. 9.8 (5 bis 23) Préparate ein.

Verteilt auf alle 483 Patienten wurden 339 unterschiedliche Wirkstoffe
eingenommen, wobei zur automatisierten Auswertung einige Wirkstoffe vereinfachend

zusammengefasst wurden (s. Kap. 4.3.2).

43



Mit 994 von insgesamt 5.012 Wirkstoffverordnungszeilen (19.8 %) stellen die
Antihypertensiva die groBte Verordnungsgruppe dar, wobei innerhalb dieser Gruppe die
RAAS-Inhibitoren mit 397 Verordnungen (39.9 %) noch vor den Betablockern mit 342
Verordnungen (34.4 %) den groften Anteil hatten. Die Verteilung zwischen
Untersuchungs- und Vergleichsgruppe ist dabei sehr dhnlich. In der zweithdufigsten
Wirkstoffgruppe, den Diuretika (n = 418, 8.3 % der VOZ), fillt auf, dass in der
Untersuchungsgruppe mehr Schleifendiuretika eingenommen werden als in der
Vergleichsgruppe (42.1 % vs. 18.7 %). Die Einnahmen von Thiaziden und
Aldosteronantagonisten sind hingegen vergleichbar. Da in der Untersuchungsgruppe
hiufiger ein Diabetes mellitus vorlag, ist es konsistent, dass in dieser auch mehr Insuline
verabreicht wurden. Orale Antikoagulantien wurden in Untersuchungs- und
Vergleichsgruppe dhnlich hiufig eingenommen (3.9 % vs. 3.0 %), wobei sich ein
Unterschied bei der Einnahme von Phenprocoumon zeigt, das in der Untersuchungsgruppe
hiufiger eingenommen wird (2.3 % vs. 1.6 %). Ebenfalls vergleichbar sind die
Verordnungen von oralen Antidiabetika in beiden Gruppen (3.3 % vs. 3.6 %), wobei
Metformin héufiger in der Vergleichsgruppe verordnet wurde (2.2 % vs. 1.3 %). Auch
wurden in der Vergleichsgruppe haufiger Nicht-Steroidale-Antirheumatika (NSAR; 3.4 %
vs. 2.0 %) und Thrombozytenaggregationshemmer (5.8 % vs. 3.8 %) eingenommen.
Vergleichbar ist die Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren, Vitaminen, Inhalativa,
Lipidsenker und Opioiden (jeweiliger Unterschied < 0.3 %). In Tabelle 10 sind die groften
Wirkstoffgruppen ab 125 Wirkstoffverordnungszeilen (2.5 % der Gesamtverordnungen)
aufgefiihrt.
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Untersuchungsgruppe Vergleichsgrupp Gesamt
Wirkstoffgruppe

(n=2730) e (N=5012)
(n=2282)

Antihypertensiva 550 (20.1%") 444 (19.5%") 994 (19.8%2)
Betablocker 193 (7.1%) 149 (6.5%) 342 (6.8%)
RAAS-Inhibitoren 216 (7.9%) 181 (7.9%) 397 (7.9%)
Calciumantagonisten 112 (4.1%) 93 (4.1%) 205 (4.1%)
Andere Antihypertensiva 29 (1.1%) 21(0.9%) 50 (1.0%)

Diuretika 262 (9.6%) 156 (6.8%) 418 (8.3%)
Thiazide 70 (2.6%) 62 (2.7%) 132 (2.6%)
Schleifendiuretika 176 (6.4%) 78 (3.4%) 254 (5.1%)
Aldosteronantagonisten 16 (0.6%) 16 (0.6%) 32 (0.6%)

Lipidsenker 164 (6.0%) 138 (6.0%) 302 (6.0%)
Statine 164 (6.0%) 137 (6.0%) 301 (6.0%)
Andere 0(0.0%) 1(<0.1%) 1(<0.1%)

Protonenpumpeninhibitoren 161 (5.9%) 127 (5.6%) 288 (5.7%)

Thrombozytenaggregationshemmer 107 (3.9%) 133 (5.8%) 240 (4.8%)

Insuline 155 (5.7%) 78 (3.4%) 233 (4.6%)

Antikoagulantien 106 (3.9%) 69 (3.0%) 175 (3.5%)
Phenprocoumon 62 (2.3%) 36 (1.6%) 98 (2.0%)
Andere Antikoagulantien 44 (1.6%) 33 (1.4%) 77 (1.5%)

Orale Antidiabetika 89 (3.3%) 82 (3.6%) 171 (3.4%)
Metformin 36 (1.3%) 51(2.2%) 87 (1.7%)
Andere Antidiabetika 53 (1.9%) 31 (1.4%) 84 (1.7%)

Vitamine 74 (2.7%) 74 (2.7%) 148 (3.0%)

Inhalativa 76 (2.8%) 61(2.7%) 137 (2.7%)

Opioide 69 (2.5%) 64 (2.8%) 133 (2.7%)

NSAR 55 (2.0%) 77 (3.4%) 132 (2.6%)

Tab. 10. Verordnungshiufigkeiten von Wirkstoffgruppen mit mehr als 125 Verordnungen und den
jeweiligen Subgruppen / zugehorigen Einzelwirkstoffe in der Gesamtstichprobe mit Unterteilung
in Untersuchungs- und Vergleichsgruppe; ! Prozentanteil von Vergleichs- bzw.
Untersuchungsgruppe; 2 Prozentanteil von Gesamtstichprobe

Ungeachtet der Wirkstoffgruppe lisst sich ein Ranking der am haufigsten
eingenommenen Einzelwirkstoffe aufstellen. Folgende Tabelle 11 zeigt die am hdufigsten
eingenommenen Wirkstoffe (= 85 VOZ in der Gesamtstichprobe, der ndchste Wirkstoff
folgt erst mit 65 VOZ) in Untersuchungsgruppe, Vergleichsgruppe und Gesamtstichprobe.
Der am haufigsten eingenommene Einzelwirkstoff ist Bisoprolol (4.8 %), gefolgt von
Pantoprazol (4.7 %) und Simvastatin (4.4 %). Auffillig sind die hidufigere Einnahme von
Bisoprolol (5.1 %vs. 4.5 %), Torasemid (4.7 % vs. 2.8 %), Phenprocoumon (2.4 % vs.
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1.6 %) und Insulin glargin (2.4 % vs. 1.4 %) in der Untersuchungsgruppe. In der
Vergleichsgruppe hingegen wird Acetylsalizylsdure (5.0 % vs. 3.2 %), Colecalciferol
(2.7 % vs. 1.8 %) und Metformin (2.2 % vs. 1.3 %) haufiger eingenommen. Bei den

iibrigen Wirkstoffen gibt es keinen Unterschied von mehr als 0.6 %.

B -
Bisoprolol 138 (5.1%") 103 (4.5%") 241 (4.8%?2)
Pantoprazol 135 (4.9%) 99 (4.3%) 234 (4.7%)
Simvastatin 121 (4.4%) 102 (4.5%) 223 (4.4%)
Acetylsalizylsdure 89 (3.2%) 114 (5.0%) 203 (4.1%)
Torasemid 129 (4.7%) 64 (2.8%) 193 (3.9%)
Ramipril 68 (2.5%) 71(3.1%) 139 (2.8%)
Amlodipin 70 (2.6%) 58 (2.5%) 128 (2.6%)
HCT 55 (2.0%) 58 (2.5%) 113 (2.3%)
Colecalciferol 49 (1.8%) 61(2.7%) 110 (2.2%)
Phenprocoumon 62 (2.4%) 36 (1.6%) 98 (2.0%)
Insulin glargin 65 (2.4%) 31 (1.4%) 96 (1.9%)
Metformin 36 (1.3%) 51(2.2%) 87 (1.7%)
Valsartan 50 (1.8%) 35 (1.5%) 85 (1.7%)

Tab. 11. Verordnungshiufigkeiten von Einzelwirkstoffe mit mindestens 85 VOZ in der
Gesamtstichprobe; ! Prozentanteil von Vergleichs- bzw. Untersuchungsgruppe; 2
Prozentanteil von Gesamtstichprobe

5.3 Haufigkeiten von potenziellen Fehlverordnungen

Nach der Erstellung der Makros erfolgte die Analyse der Medikationspldne (s. Kap.
4.4.2). In der gesamten Stichprobe (N = 483) fanden sich in den 5.012 Verordnungszeilen
143 potenzielle Fehlverordnungen (2.9 %). Bei 319 Verordnungen wurde ein besonderer
Hinweis angezeigt. Jeder dieser besonderen Hinweise wurde durch den Autor und die
Pharmazeutin gepriift. Zumeist handelte es sich um Hinweise zur allgemeinen Vorsicht bei
der Verordnung und um den Rat zu regelméBigen Laborkontrollen. Unter der Annahme,
dass der verordnende Arzt diese Hinweise beachtet und nach Aufkldrung und Abwigung
mit dem Patienten diese Therapieoption verfolgt, wurden die meisten dieser Verordnungen
nicht als Fehlverordnungen gewertet. Schlie8lich wurden 28 Verordnungen mit
besonderem Hinweis als potenzielle Fehlverordnung identifiziert, sodass insgesamt 171
potenzielle Fehlverordnungen (3.4 %) gewertet wurden. Die Griinde fiir eine Wertung von
Féllen mit besonderen Hinweisen (n = 319) als potenzielle Fehlverordnung sind in Tabelle

12 dargestellt. Der haufigste Grund (n» = 11) war die Kombination von Ibuprofen mit einem
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RAAS-Inhibitor und einem Diuretikum, gefolgt von Amitriptylin-Gaben (n = 9), die bei
Patienten der untersuchten Altersgruppe hiufig zu Stiirzen fithren kdnnen. Auch die Gaben
von Oxycodon wurden wegen der hauptsichlich renalen Elimination und des dadurch
resultierenden Kumulations- und Nebenwirkungspotentials als potenzielle Fehlverordnung
gewertet (n = 4). Apixaban wurde in zwei Fillen nach Berechnung des

patientenindividuellen Scores (s. Anhang 9.3 und www.dosing.de) als potenzielle

Fehlverordnung gewertet. Fiir Kalium fand sich in den Fachinformationen aller
vorkommenden Préparate eine generelle Empfehlung, diese nicht bei eingeschrankter
Nierenfunktion zu verwenden. Da jedoch auch Patienten mit einer CKD eine
Hypokalidmie aufweisen konnen, beispielsweise durch Diuretikatherapie, wurden
Kaliumpréparate nicht als potenzielle Fehlverordnung gewertet. Phenprocoumon wurde bei
empfohlener Nutzen-Risiko-Abwégung bei einer eGFR < 30 ml/min nicht als potenzielle

Fehlverordnung gewertet (s. Kap. 6.4.3).

: . Anzahl
Wirkstoff Begriindung (n=28)
Ibuprofen Gabe von Ibuprofen zusammen mit einem RAAS-Inhibitor und einem Diuretikum; 11 (39.3%")
Gefahr einer akuten Nierenschadigung

Amitriptylin Hohes Sturzpotential bei alten Patienten 9 (32.1%)

Oxycodon Gefahr durch Opioidiiberdosierung bei alten Patienten mit folgender Sturzneigung 4 (14.3%)
und Ateminsuffizienz

Apixaban Nach individueller Prifung des Scores fehldosiert; Akkumulation mit erhdhtem 2(7.1%)
Blutungsrisiko mdglich

Eplerenon Tagliche Eplerenongabe, obwohl maximal 2-tagig zulassig; Gefahr einer 1(3.6%)
Hyperkalidmie

Escitalopram Nach Fachinformation nur mit Vorsicht anzuwenden; da Citalopram jedoch bei einer 1 (3.6%)

GFR < 30ml/min kontraindiziert ist, wurden diese Grenzwerte Ubertragen

Tab. 12. Griinde fiir Wertung von Fillen mit ,,besonderer Hinweis* als potenzielle Fehlverordnung

und Hiufigkeiten; ! Prozentanteil von Anzahl der als potenzielle Fehlverordnung gewerteten

Hinweise (n = 28)

Die 171 potenziellen Fehlverordnungen verteilten sich auf 122 Patienten, sodass 25.3 %
der Patienten der Gesamtstichprobe mindestens eine potenzielle Fehlverordnung
aufwiesen. Dies entspricht einem Mittelwert von 1.4 potenziell fehlverordneten
Wirkstoffen pro betroffenem Patient (Min. 1; Max. 5). Werden Vergleichs- und
Untersuchungsgruppe getrennt betrachtet, so fanden sich 10 potenzielle Fehlverordnungen
bei 9 Patienten in der Vergleichsgruppe (3.8 %; n =235) und 161 potenzielle
Fehlverordnungen bei 113 Patienten in der Untersuchungsgruppe (45.6 %; n = 248). Die

potenziellen Fehlverordnungen in der Vergleichsgruppe resultieren aus Verordnungen von
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Wirkstoffen, die bereits bei einer eGFR von mehr als 60 ml/min/1.73m? eine
Dosisanpassung bendtigen. Die entsprechenden 10 potenziell fehlverordneten Wirkstofte

sind in der Tabelle 13 aufgefiihrt.

potenziell fehlverordnete potenzielle Fehlverordnungen
Wirkstoffe Summe

Enalapril 5

Ramipril 1

Lercanidipin 2

Nebivolol 1

Amantadin 1

Tab. 13. Potenziell fehlverordnete Wirkstoffe in der Vergleichsgruppe (n = 235)

In der Gesamtstichprobe lag der Mittelwert bei 0.35 potenziell fehlverordneten
Wirkstoffen pro Patient. Die Verteilung der Haufigkeiten von potenziellen
Fehlverordnungen in der Gesamtstichprobe, der Vergleichs- und der Untersuchungsgruppe
ist in Abbildung 5 dargestellt. Um die Verhéltnisse darzustellen, sind auch die Patienten
ohne Fehlverordnung abgebildet (erste Séule).
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Abb. 5. Verteilung der Haufigkeit von Patienten nach Anzahl der potenziellen Fehlverordnungen in der
Gesamtstichprobe (N = 483) mit Unterteilung in Vergleichsgruppe (r» =235) und der
Untersuchungsgruppe (n = 248)

5.3.1 Patienten mit potenziellen Fehlverordnungen

Nach Auswertung der Medikation durch die Makros wiesen 122 Patienten (25.3 %) eine
potenzielle Fehlverordnung auf. Der Anteil von Patienten mit potenziellen
Fehlverordnungen war mit 26.6 % bei den Frauen und 23.2 % bei den Ménnern dhnlich.
Bei der Verteilung nach Altersgruppen zeigt sich eine Tendenz, dass mit zunehmendem

Alter potenzielle Fehlverordnungen etwas hiufiger auftreten, wobei der Unterschied nicht
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signifikant ist. Ebenso wurden weder das Vorliegen einer Pflegestufe oder einer
Schwerbehinderung, die Lebens- und Wohnsituation, der Schulabschluss oder das
Nettoeinkommen mit einem signifikanten Unterschied fiir das Auftreten einer potenziellen
Fehlverordnung assoziiert. Diese Attribute scheinen also keinen Einfluss auf das Vorliegen
einer potenzielle Fehlverordnung zu haben, wobei einschrinkend angemerkt werden muss,
dass moglicherweise aufgrund zu kleiner Subgruppe keine Signifikanz festgestellt wurde.

In Tabelle 14 sind diese Beobachtungen zusammengestellt.

Haufig- Patienten mit pot. Fehlverordnung
keiten Anzahl Prozentanteil2 p

Geschlecht 483

Ménner 190 44 23.2% 46

Frauen 293 78 26.6% '
Alter (Jahre) 483

65 bis 69 56 10 17.9%

70 bis 74 90 18 20.0%

75 bis 79 161 43 26.7% 50

80 bis 84 115 33 28.7%

=85 61 18 29.5%
Pflegestufe 470"

ja 129 39 30.2% 19

nein 341 76 22.3% '
Schwerbehinderung 4691

ja 198 50 25.3% 79

nein 271 65 24.0% '
Allein lebend 448

ja 217 58 26.7% 3

nein 231 51 22.1% '
Wohnsituation 473

privat 442 108 24.4% 63

betreut 31 9 29.0% '
Schulabschluss 466"

Hauptschule 141 39 27.7%

Realschule 277 66 23.8% 40

Hochschulreife 48 8 16.7%
Nettoeinkommen 3041

<1100 EUR 80 28 35.0%

1100-1700 EUR 123 25 20.3% 12

1700-5500 EUR 101 24 23.8%

Tab. 14. Héufigkeiten von Patienten mit potenzieller Fehlverordnungen abhéngig von
soziodemografischen Angaben in der Gesamtstichprobe (N = 483); ! Fallzahlen < 483 wegen fehlender
Daten; 2 Prozentanteil an der beobachteten (Unter-)Kategorie; alle Unterschiede zwischen
Unterkategorien nicht signifikant (¥>-Test, p > .05)

Werden die in Tabelle 10 dargestellten Erkrankungen betrachtet, fillt auf, dass bei
einigen Erkrankungen signifikant hdufiger Patienten mit einer potenziellen Fehlverordnung

vertreten sind. Dies ist bei den dokumentierten Diagnosen einer chronischen

Nierenerkrankung (43.2 % vs. 15.6 %, p <.001), eines Diabetes mellitus (32.0 % vs.
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19.4 %, p = .006), einer Herzinsuffizienz (33.3 % vs. 21.3 %, p = .013), einer KHK

(32.1 % vs. 22.7 %, p = .07) und eines mdglichen akuten Nierenversagens (43.6 % vs.

23.6 %, p = .019) der Fall. Die Unterschiede bei den iibrigen Erkrankungen sind nicht

Signifikanz (Tab. 15).

Haufigkeiten Patienten mit pot. Fehlverordnung
Anzahl Prozentanteil p

Chronische Nierenerkrankung

ja 169 73 43.2%!

nein 314 49 15.6% <00
Diabetes mellitus

ja 225 72 32.0% 006

nein 258 50 19.4% '
Herzinsuffizienz

ja 159 53 33.3% 013

nein 324 69 21.3% '
KHK/Myokardinfarkt

ja 131 42 32.1% 07

nein 352 80 22.7% '
Akutes Nierenversagen mdglich

ja 39 17 43.6% 019

nein 444 105 23.6% '
Arterieller Hypertonus

ja 390 92 23.6% ns

nein 93 30 32.3%
Intrakranielle Ischamie/Blutung

ja 92 24 26.1%

nein 391 98 25.1% ns
Vorhofflimmern

ja 155 43 27.7% ns

nein 328 79 24.1%
COPD

ja 78 24 30.8%

nein 405 98 24.2% ns
Hyperlipoproteindmie

ja 172 36 20.9% ns

nein 311 86 21.7%
Psychiatrische Erkrankung

ja 55 12 21.8% ns

nein 428 110 25.7%
Neurologische Erkrankung

ja 54 12 22.2%

nein 429 110 25.6% ns
Nikotinabusus

ja 14 4 28.6% ns

nein 469 118 25.2%
Alkoholabusus

ja 4 1 25.0% ns

nein 479 121 25.3%

Tab. 15. Héufigkeiten von Diagnosen in der Gesamtstichprobe (N = 483) und Anzahl von
Patienten mit potenziellen Fehlverordnungen; ! Prozent von Patienten mit potenziellen
Fehlverordnungen an der Diagnose; 2 Signifikanz des Unterschieds nach y>-Test; ns: nicht

signifikant (p > .05)
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5.3.2 Potenziell fehlverordnete Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen

In der Gesamtstichprobe wurden 339 unterschiedliche Wirkstoffe eingenommen, von
denen 140 bei eingeschriankter Nierenfunktion zum Zeitpunkt der Analyse angepasst
werden mussten. Mit den 171 potenziellen Fehlverordnungen standen 48 verschiedene
Wirkstoffe im Zusammenhang (s. Abb. 6). Der am héufigsten nach formal-
pharmakologischen Kriterien potenziell fehlverordnete Wirkstoff war der ACE-Hemmer
Ramipril (21.1 % der Fehlverordnungen), gefolgt von Enalapril mit 12.3 % aus der
gleichen Wirkstoffgruppe. An dritter Stelle folgte das NSAR Ibuprofen mit 6.4 %. Den
vierten Platz teilen sich das Antidiabetikum Sitagliptin und das Antidepressivum
Amitriptylin mit jeweils 5.3 %. Metformin befindet sich mit 4.1 % an fiinfter Stelle

(Details zu den potenziellen Fehlverordnungen mit diesem Wirkstoff folgen in Kap. 5.3.3).
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Abb. 6. Haufigkeitsverteilung fehlverordneter Wirkstoffe
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Werden diese wirkstoffbezogenen, potenziellen Fehlverordnungen anteilig an der
Gesamtverordnungszahl des jeweiligen Wirkstoffs dargestellt, wird deutlich, dass
insbesondere selten verordnete Wirkstoffe hdufig potenziell fehlverordnet werden. Die
nachfolgende Tabelle 16 listet die potenziell fehlverordneten Wirkstoffe, geordnet nach
dem Prozentanteil der Fehlverordnungen des jeweiligen Wirkstoffs. Fiinf Wirkstoffe wurde
nur einmal verordnet, wobei es sich in allen Féllen um potenzielle Fehlverordnungen
handelt (Prozentanteil 100 %). Ahnliches zeigt sich bei Wirkstoffen, die zu mindestens
50 % potenziell fehlverordnet wurden, denn auch hier liegen insgesamt geringe
Verordnungszahlen vor (Min. = 2; Max. = 13). Der Bereich mit Fehlverordnungsraten
zwischen 12.5 % und weniger als 50 % ist ziemlich heterogen. Dort finden sich sowohl
Wirkstoffe wie Ramipril, bei dem 36 der 139 Verordnungen fehlerhaft sind (25.9 %), aber
auch Amantadin, bei dem eine der drei Verordnungen nicht korrekt ist (33.3 %). Im
Bereich von weniger als 12.5 % Anteil potenzielle Fehlverordnungen finden sich indes fast
ausschlieBlich Wirkstoffe mit groBeren Gesamtverordnungszahlen (Min. = 11;

Max. = 241).
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: Anzahl pot. Gesamt- .
Wirkstoff Fehlverordnungen verordnungen Prozentanteil
Dapagliflozin 1 1 100%
Dexketoprofen 1 1 100%
Hydrotalcit 1 1 100%
Nilvadipin 1 1 100%
Tiaprid 1 1 100%
Perindopril 3 4 75.0%
Amitriptylin 9 13 69.2%
Risendronsaure 2 3 66.7%
Leflunomid 2 4 50.0%
Cilostazol 1 2 50.0%
Fosinopril 1 2 50.0%
Ranitidin 1 2 50.0%
Enalapril 21 45 46.7%
Nebivolol 5 13 38.5%
Olmesartan 4 12 33.3%
Amantadin 1 3 33.3%
Ramipril 36 139 25.9%
Trospium 2 8 25.0%
Pentoxifyllin 1 4 25.0%
Metoclopramid 2 9 22.2%
Tapentadol 3 14 21.4%
Glibenclamid 1 5 20.0%
Indapamid 1 5 20.0%
Ibuprofen 11 58 19.0%
Moxonidin 5 27 18.5%
Duloxetin 2 1 18.2%
Sitagliptin 9 52 17.3%
Escitalopram 1 6 16.7%
Diclofenac 4 25 16.0%
Glimepirid 2 13 15.4%
Oxycodon 4 27 14.8%
Opipramol 1 7 14.3%
Ranolazosin 1 7 14.3%
Levetiracetam 1 8 12.5%
Lercanidipin 3 27 11.1%
Eplerenon 1 1 9.1%
Metformin 7 87 8.0%
Apixaban 2 25 8.0%
ASS 1 13 7.7%
Etoricoxib 2 31 6.5%
Citalopram 1 17 5.9%
Spironolacton 1 21 4.8%
Pregabalin 2 44 4.5%
HCT 5 113 4.4%
Alendronsaure 1 26 3.8%
Candesartan 1 33 3.0%
Rivaroxaban 1 33 3.0%
Bisoprolol 1 241 0.4%
Gesamt 171 1255 13.6%

Tab. 16. Potenziell fehlverordnete Wirkstoffe in Abfolge ihres prozentualen Anteils von
Fehlverordnungen an den Gesamtverordnungen; bei ASS sind nur die Verordnungen in
analgetischer Dosierung dargestellt (n = 13)

Die mit Abstand am héufigsten potenziell fehlverordnete Wirkstoffgruppe stellten mit

66 Fehlverordnungen (38.6 %) die RAAS-Inhibitoren dar, wobei innerhalb dieser Gruppe

die ACE-Hemmer mit 61 potenziellen Fehlverordnungen den grofiten Anteil hatten. Daran
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schlossen sich die oralen Antidiabetika mit 20 potenziellen Fehlverordnungen (11.7 %) an.
Die grofite Subgruppe bildeten die DPP-4-Inhibitoren mit 9 potenziellen
Fehlverordnungen. Die drittgrofite Gruppe stellten die NSAR mit 19 potenziellen
Fehlverordnungen dar (11.1 %). Innerhalb dieser Gruppe war wiederum Ibuprofen (n =11)

der am haufigsten potenziell fehlverordnete Wirkstoftf (Abb. 8).

andere: 19: 11.1% orale Antidiabetika;
— 20; 1,7%

Neurologika; 18; 10,5%

NSAR; 19; 11,1%

Diuretika; 7; 4,1%

Opioide; 7; 4,1%

Antihypertensiva; 15;
8,8%

RAAS-Inhibitoren; 66;
38,6%

Abb. 7. Anteile der Wirkstoffgruppen an den potenziellen Fehlverordnungen (n = 171); um grofen
Anteil zu verdeutlichen sind die RAAS-Inhibitoren separat aufgefiihrt

5.3.3 Sonderfall Metformin

Wihrend des Studienzeitraums wurden die Einsatzmdoglichkeiten fiir Metformin bei
eingeschrinkter Nierenfunktion von der europdischen Arzneimittel-Agentur (European
Medicines Agency, EMA) auf Grundlage neuer Studienerkenntnisse erweitert. [77] In der
oben dargestellten Auswertung wurden fiir Metformin diese neuen
Dosierungsempfehlungen zugrunde gelegt. Es ergab sich eine Fehlverordnungsrate von
8.0 % der Metforminverordnungen (7 von 87). Werden jedoch die dlteren, bis Ende 2014
geltenden Dosierungsgrenzen (CrCl > 45 bis < 60 ml/min max. 1000 mg/d; CrCl <
30 ml/min kontraindiziert) zugrunde gelegt, liegt die Rate an potenziellen

Fehlverordnungen 27.6 % und Metformin wére mit 24 potenziellen Fehlverordnungen
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(14.0 %) auf Platz 2 der am hdufigsten potentiell fehlverordneten Wirkstoffe in dieser
Analyse (Abb. 8).

orale orale
Antidiabetik Antidiabetik
a; 13 Metformin;
7

andere; 19 andere; 19

Diuretika; 7 NSARs; 19
NSARs; 19

Opioide; 7

Opioide; 7

Neurologika;

Neurologika; 18

18

Antihypertensiva; 81 Antihypertensiva; 81

Abb. 8. Verteilung der potenziellen Fehlverordnungen nach Wirkstoffgruppen mit neuer (» = 171) und
alter (n = 188) Dosierungsempfehlung fiir Metformin; zur Ubersichtlichkeit ist Metformin als einzelner
Wirkstoff aus der Gruppe der oralen Antidiabetika dargestellt

5.4 Diskussion individueller Fille durch das Expertenpanel

Die Medikationspline der Patienten wurden Software-basiert nach formal-
pharmakologischen Gesichtspunkten auf potenzielle Fehlverordnungen bei eingeschriankter
Nierenfunktion untersucht. Mit dem in Kapitel 4.4.4 erlduterten heuristischen Ansatz der
Diskussion von individuellen Féllen in einem Expertenpanel sollten im néchsten Schritt die
priméréarztliche und die patientenspezifische Relevanz abgeschétzt werden. Aus den
vorbereiteten 122 Patientenportraits wurden quasi-zufillig 12 Portraits ausgewéhlt und im
Panel diskutiert. Dabei ist anzumerken, dass es sich dabei zwar um eine relativ kleine
Auswahl an Patienten handelt, dieser Ansatz aber nur dadurch praktikabel bleibt. Durch die
quasi-zuféllige Auswahl von Patienten wurde versucht, eine Steuerung der

Diskussionsinhalte zu minimieren.

Bereits zu Anfang der Sitzung, d. h. vor der Auswahl des ersten Patienten, wurde von
einem Facharzt fiir Allgemeinmedizin die Idee einer Farbkodierung (Ampelsystem) zur
Einordnung der Relevanz der Fehlverordnung aus dem automatisierten Makro-Screening
fiir den jeweiligen Patienten eingebracht. Die Idee wurde positiv aufgenommen und
diskutiert, wobei sich drei Kategorien (griin, gelb, rot) etablierten, deren Bedeutung wie

folgt umrissen wurde (Tab. 17).
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Beschreibung

keine Relevanz fir den Patienten
Relevant, aber keine unmittelbare Handlungsimplikation

Sehr relevant, unmittelbarer Handlungsbedarf, Patientengeféhrdung

Farbe

Tab. 17. Kategorien des Ampelsystems zur Bewertung der klinischen Relevanz von im Software-

Screening detektierten Fehlverordnungen

Zwar konnten im Verlauf nicht alle Patienten klar einer Kategorie zugeordnet werden,

jedoch wurden zwei Patienten der Kategorie ,,griin®, vier Patienten der Kategorie ,,gelb*

und ein Patient der Kategorie ,,rot” zugeordnet. Wie diese Einordnungen zustande kamen,

wird im Folgenden im Kontext des jeweiligen Patienten dargelegt.

Bei den 12 ausgewihlten Patienten waren im Software-Screening 15 Wirkstoffe als

potenzielle Fehlverordnungen detektiert. In der folgenden Tabelle 18 sind die wesentlichen

Eckpunkte der Patientenportraits aufgefiihrt, die durch das Panel ausgewahlt wurden.

Alter eGFR Potenzielle .

Nr.  Geschlecht lahre]  [miimin/1,73m?]  Fehiverordnungen Haupt-/ Aufnahmediagnosen

1 w 65 42,8 Sitagliptin Psoriasis-Arthritis bei Psoriasis capitis
mit akuter Schubsymptomatik

2 w 80 56,6 Ramipril SIRS

3 w 89 22,0 Enalapril, Nilvadipin,  Ischdmische Kolitis

HCT
4 m 78 27,9 Olmesartan, Kard. Dekompensation
(Simvastatin)

5 m 80 41,0 Sitagliptin Pneumonie

6 m 76 78,1 Lercanidipin Pneumonie

7 m 77 37,9 Sitagliptin Transfusionspflichtige Anamie bei
chron. Sickerblutung im Bereich des
Anus praeter

8 w 76 18,0 Bisoprolol Hypoglykame Entgleisung

9 w 84 37,9 Trospium HWI bei liegendem Zystofix

10 w 76 50,8 Ramipril Glaukomanfall

11 w 80 452 Sitagliptin, Ibuprofen  V.a. Kniegelenksempyem bei
Gonarthrose

12 m 78 37,3 Pregabalin Grolenprogredientes Hamatom

Oberschenkel unter Antikoagulation

Tab. 18. Ubersicht der durch das Expertenpanel diskutierten Patienten; w: weiblich, m: ménnlich,

kursiv: Fehleingabe in Datenank

An dieser Stelle sei bereits vorweggenommen, dass bei Patient Nr. 11 bei Begutachtung

der potenziellen Fehlverordnungen durch einen Facharzt fiir Allgemeinmedizin eine

ungewohnliche Dosierung von Sitagliptin bemerkt wurde. Nach umgehender Priifung der
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Originaldaten stellte sich ein Eingabefehler in der Datenbank heraus, sodass insgesamt 14

potenzielle Fehlverordnungen bei 12 Patienten diskutiert wurden. ¢

Schon beim ersten Patienten (s. vollstdndiges Patientenportrait im Anhang Kap. 9.2.1)
wurde von einem Facharzt fiir Allgemeinmedizin angemerkt und vom Panel unterstiitzt,
dass eine sinnvolle Bewertung hinsichtlich eines akuten Nierenversagens nur bei sehr
offensichtlichen Fillen (z. B. einer Sepsis) moglich sei. Im besagten Fall war eine
Patientin, die wegen eines akuten Schubs einer Psoriasisarthritis eingewiesen worden war,
im automatisierten Makro-Screening mit einer Sitagliptin-Uberdosierung aufgefallen. Ob
sie jedoch wegen des vermutlich schmerzhaften Schubs mehrfach das als
Bedarfsmedikament angeordnete Etoricoxib genommen hatte, das durchaus zu einer akuten
Schidigung der Nieren hitte fithren konnen, sei aus den vorliegenden Informationen, so
der Konsens der Panel-Mitglieder, nicht ersichtlich und die Mdglichkeit einer akut
verschlechterten Nierenfunktion nicht sicher zu bewerten. Begleitend war das Panel
tibereinstimmend der Ansicht, dass in dem dargestellten Fall die Verordnung von
Etoricoxib fiir die Patientin kritischer zu bewerten sei als die Dosisiiberschreitung von
Sitagliptin, da ersteres eine unmittelbare Schadigung der Nieren zur Folge haben konnte.
Des Weiteren habe die Patientin bei der beschriebenen Konstellation an Vorerkrankungen
sicherlich auch eine KHK, sodass Etoricoxib auch unter diesem Aspekt eher
kontraindiziert sei. Aus der Sitagliptin-Uberdosierung ergebe sich hingegen keine sofortige
Handlungsimplikation, sodass nach Ampel-System eine griine bis gelbe Einordnung

vorliege.

Die zweite Patientin (s. Anhang Kap. 9.2.2) war mit einer Uberdosierung von Ramipril
im Software-Screening aufgefallen. Jedoch lautete die dokumentierte Hauptdiagnose
»SIRS, unklarer Fokus*, womit eine akut eingeschrinkte Nierenfunktion durchaus denkbar
gewesen wire, urteilte das Panel einstimmig. Auch unabhéngig von der vermutlich akut
und nicht chronisch eingeschrankten Nierenfunktion wurde die Dosierung von Ramipril in
diesem Fall als fiir die Patientin nicht relevant eingestuft. Es erfolgte eine Zuordnung in die

griine Ampel-Kategorie.

4 Diese Korrektur wurde in den oben dargestellten Ergebnissen (Kap. 5.3) bereits beriicksichtigt. Der
detektierte Fehler war Anlass fiir eine erneute Priifung der iibertragenden Daten durch den Autor. Es wurden
keine weiteren Fehler gefunden, die Auswirkung auf die Anzahl an potenziellen Fehlverordnungen hatten.
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Die dritte Patientin (s. Anhang Kap. 9.2.3) wies mit Enalapril, Nilvadipin und HCT laut
formal-pharmakologischer Empfehlung bei der ermittelten Nierenfunktion drei potenzielle
Fehlverordnungen auf. Das Expertenpanel stellte in Anbetracht der gro3en Zahl an
eingenommenen Antihypertensiva zunichst einen schwer einstellbaren Hypertonus fest.
Die jeweiligen Medikamente seien jedoch nicht ausdosiert worden. Die Verordnung von
HCT trotz der eingeschriankten Nierenfunktion wurde als eher relevant bewertet, die von
Enalapril als eher nicht. Die RAAS-Inhibitoren wiirden im klinischen Alltag eher nach
Blutdruck als nach eGFR verschrieben, so der Facharzt fiir Innere Medizin. An dieser
Stelle wurde von einem Facharzt fiir Allgemeinmedizin mit Blick auf Enalapril ein
Vergleich mit Metformin gezogen, fiir das lange Zeit strengere Dosierungsempfehlungen
gegolten hatten. In der breiten Anwendung des Wirkstoffs hatte sich jedoch gezeigt, dass
die befiirchteten Nebenwirkungen deutlich seltener auftraten als angenommen und das
Medikament jenseits der formal-pharmakologischen Empfehlungen sicher angewendet
werden konnte, was zu einer Erweiterung der formal-pharmakologischen Empfehlungen
gefiihrt habe. Ahnlich kénnte es sich bei Nilvadipin verhalten, da die formal-

pharmakologischen Dosierungsempfehlungen dieses Wirkstoffs laut www.dosing.de

lediglich wegen einer unzureichenden Datenlage bei Patienten mit eingeschrinkter
Nierenfunktion ausgesprochen wurden. Insgesamt wurde der Patientin ein ,,suboptimales
Medikamentenmanagement® bescheinigt und die Fehlverordnungen nach Ampel-Kategorie

mit ,,gelb* bewertet.

Der vierte Patient (s. Anhang Kap. 9.2.4) war mit einer potenziellen Fehlverordnung
von Olmesartan und einem ,,besonderen Hinweis* bei Simvastatin im Software-Screening
aufgefallen. Das Statin wurde durch das Panel als nicht relevant bewertet. In Anbetracht
der sehr eingeschriankten Nierenfunktion sollte das Olmesartan eher abgesetzt werden,
befand das Panel. Es stiinden alternative Wirkstoffe zur Verfligung. Die Fehlverordnung

wurde mit ,,gelb* bewertet.

Die potenzielle Fehlverordnung von Sitagliptin beim fiinften Patienten (s. Anhang Kap.
9.2.5) wurde mit ,,leicht gelb* bis ,,dunkelgriin® eingeordnet, Alternativen zur Behandlung

des Diabetes stiinden zur Verfiigung.
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Der sechste Patient (s. Anhang Kap. 9.2.6) wies eine potenzielle Fehlverordnung von
Lercanidipin bei jedoch normaler eGFR auf. Das Panel sah darin eine Dosisiiberschreitung

ohne Nierenproblem."

Beim siebten Fall (s. Anhang Kap. 9.2.7) war wiederum Sitagliptin als potenzielle
Fehlverordnung aufgefallen. Die Therapie des bereits insulinpflichtigen Diabetes wurde als
,durchaus optimierbar* beschrieben. Es gebe keine Notwendigkeit, das Sitagliptin so hoch
zu dosieren. Des Weiteren wurde die Kombination aus Naproxen und ASS kritisch

angemerkt. Insgesamt erfolgte eine ,,gelbe Bewertung.

Die potenzielle Fehlverordnung von Bisoprolol bei der achten Patientin (s. Anhang Kap.
9.2.8) wurde als klar relevant bewertet, zumal sie wegen einer Hypoglykédmie ins
Krankenhaus aufgenommen worden war. Sie wurde der Ampel-Kategorie ,,rot*

zugeordnet.

Die neunte Patientin (s. Anhang Kap. 9.2.9) erhielt Trospium in einer fiir die
Nierenfunktion zu hohen Dosis. Einweisungsgrund war ein Harnwegsinfekt bei
einliegendem suprapubischem Katheter. Den Panelmitgliedern stellte sich unmittelbar die
Frage, warum die Patientin trotz dieser Form der Urinableitung dieses Medikament erhielt.
Zusitzlich wurde angemerkt, dass bei einem Harnwegsinfekt die Nierenfunktion schlechter
sein konnte als gewdhnlich. Nach Begutachtung der weiteren Medikation imponierte dem
Panel ein ausgeprigtes ,,Medikamentenmissmanagement* das ,,gefdhrlich® sei. Es wurde
iiberlegt, fiir zukiinftige Auswertungen eine entsprechende Kategorie zur Erfassung von
eher globalen Problemen im Medikationsplan einzufiihren. Dieser Casus zeige die
Vielschichtigkeit eines multimorbiden Patienten, so ein Allgemeinmediziner. Hinsichtlich
einer Einordnung der Relevanz der potenziellen Fehlverordnung nach Ampel-Kategorien
konnte keine Einigung erzielt werden: ein Facharzt fiir Allgemeinmedizin bewertete die
Verordnung von Trospium bei vorhandenem Katheter als klar ,,rot*, weil das Medikament
keine Indikation habe. Der andere Facharzt fiir Allgemeinmedizin sah zwar auch einen
Handlungsbedarf, die Einordnung aber eher ,,gelb*, weil keine unmittelbare Schidigung

des Patienten zu erwarten sei.

" Laut www.dosing.de ist bereits bei einer eGFR <80 ml/min eine Dosisreduktion erforderlich, die in
diesem Fall tiberschritten wurde.
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Die potenzielle Fehlverordnung von Ramipril bei der zehnten Patientin (s. Anhang Kap.
9.2.10) wurde als irrelevant eingestuft. Von einem Facharzt fiir Allgemeinmedizin wurde
die grundsitzliche Idee gedulBert, die in den Medikationsplédnen entdeckten Probleme

zusdtzlich in Kategorien wie ,,global* und ,,spezifisch zu differenzieren.

Bei der elften Patientin (s. Anhang Kap. 9.2.11) waren im Software-Screening die
Verordnung von Sitagliptin und von Ibuprofen in Kombination mit einem ACE-Hemmer
und einem Diuretikum aufgefallen. Da es sich bei der Ibuprofen-Verordnung lediglich um
eine Bedarfsmedikation handelte, wurde diese Kombination als ,,vertretbar bezeichnet. Es
wurde jedoch angemerkt, dass Bedarfsmedikation nicht klar definiert und die tatséchliche
Einnahmehéufigkeit der Patientin nicht bekannt sei. Bei der Sitagliptin-Verordnung fiel
eine ungewohnliche Dosierung auf, die sich in einer umgehenden Priifung der
Originaldaten als Fehleingabe herausstellte und entsprechend korrigiert wurde. Die
Verordnung von Ibuprofen wurde in dieser Konstellation ,,griin* bewertet, global sei am
Medikationsplan der Patientin jedoch viel zu tun. Nach Ansicht eines Facharztes fiir
Allgemeinmedizin konnten so viele Wirkstoffe gestrichen werden, dass hochstens fiinf

tibrigblieben.

Der letzte Patient (s. Anhang Kap. 9.2.12), der im Panel diskutiert wurde, war im
Software-Screening mit einer potenziellen Fehlverordnung von Pregabalin aufgefallen. Die
Aufnahmediagnose war ein Himatom am Oberschenkel unter Antikoagulation, eine
Diagnose, die die Einnahme von Pregabalin erklart hitte, fehlte jedoch. Das Panel war sich
einig, dass mit fehlendem Kontext in diesem Fall eine Einordnung der Relevanz der

Fehlverordnung schwer moglich sei.

In einer anschlieBenden Diskussion fasste das Panel zusammen, dass als potenzielle
Fehlverordnungen haufig RAAS-Inhibitoren detektiert worden seien. Insgesamt setzte sich
die Beurteilung durch, dass, vor allem auch vor dem Hintergrund unterschiedlicher
Behandlungsleitlinien, die Verordnung oder Uberdosierung von RAAS-Inhibitoren bei
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion fiir die betroffenen Patienten eher kein
relevantes Problem darstellt. Wiirden Indikation und Dosierung der RAAS-Inhibitoren
deutlich kritischer gepriift, konnte dies zur Verordnung von potenziell schlechter
wirksamen oder nebenwirkungsbehafteteren Wirkstoffen fithren. Ein Facharzt fiir
Allgemeinmedizin fragte sich, ob die Verordner nicht zuletzt vielleicht vor einem

unldsbaren Dilemma stiinden, weil die Verordnungsvorschriften und
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Therapiezielvorstellungen bei der Bluthochdrucktherapie tiberhaupt nicht in Deckung zu
bringen seien. Es solle nicht Botschaft sein, undifferenziert eine funktionierende Therapie
mit RAAS-Inhibitoren zugunsten moglichweise schlechterer Alternativen zu dndern.
Niemandem sei geholfen, wenn Verordner zu Wirkstoffen wechselten, mit denen sie wenig
vertraut seien. Des Weiteren wurde durch einen Facharzt fiir Allgemeinmedizin und den
Facharzt flir Innere Medizin berichtet, dass in ihrer Wahrnehmung vor allem Nephrologen
RAAS-Inhibitoren auf Grund eines nephroprotektiven Effekts haufig und auch hochdosiert
verschieben. Die Dosierung der RAAS-Inhibitoren erfolge in der klinischen Praxis, so die

Wahrnehmung des Facharztes fiir Innere Medizin, ,,nach Blutdruck, nicht nach GFR".

Des Weiteren bestand Einigkeit bei den Panelmitgliedern, dass die Kombination von
zweil RAAS-Inhibitoren in jedem Fall als Fehlverordnung zu bewerten sei. Die Priifung auf
Doppelverordnungen von RAAS-Inhibitoren war in der bisherigen Software-Analyse nicht

erfolgt, sodass sich hieraus eine direkte Implikation fiir die weitere Auswertung ergab.

Die Gliptine, eine Untergruppe der oralen Antidiabetika, waren in der Auswahl der
Patienten fast ebenso héufig fehlverordnet wie die RAAS-Inhibitoren. Aus den drei
Fehlverordnungen von Sitagliptin erwachse jedoch, so das Panel einstimmig, keine
unmittelbare Handlungsimplikation. Dennoch sei eine Reevaluation der jeweiligen

Therapie des Diabetes mellitus erforderlich.

Bei der Durchsicht der Medikationspldne der Patienten stellten die Panelmitglieder fest,
dass die NSAR selten als Fehlverordnungen markiert waren. Vor allem die Verordnungen
von Etoricoxib (Pat. Nr. 1) und Naproxen (Pat. Nr. 7), die jeweils nicht als
Fehlverordnungen gekennzeichnet waren, boten Anlass zur Verwunderung und erzeugten

vor allem bei den Fachidrzten fiir Allgemeinmedizin ein ,,schlechtes Gefiihl®.

Die Wirkstoffgruppe der Statine wurde in der vorliegenden Arbeit lediglich mit einem
,besonderen Hinweis* gekennzeichnet. Durch die Einnahme von Simvastatin durch einen
Patienten fand sie dennoch Beachtung in der Diskussion und das Panel positionierte sich
zur Gruppe der Statine dhnlich wie zu den RAAS-Inhibitoren. Unter sorgféltigem

Monitoring sei die Verordnung eher sicher, zumal Alternativen fehlen wiirden.

Abseits der Bewertung der Relevanz der potenziellen Fehlverordnungen bei
eingeschrinkter Nierenfunktion fielen bei fast allen Patienten grundsitzliche Probleme im

Medikamentenmanagement auf. Beispielweise wurden Wirkstoffe nicht ausdosiert und
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stattdessen andere Wirkstoffklassen verschrieben oder es fanden sich nachverfolgbare
Verordnungskaskaden. Grenzen der Software, so das Panel, 14gen klar im Nicht-Erkennen
von Optimierungspotential im Medikamentenmanagement abseits von formal-
pharmakologischen Fehlverordnungen. Dies konne nur durch einen Arzt oder
Pharmazeuten mit entsprechender Kenntnis der Patientengeschichte gelingen. Eine
Software konne dabei bisher lediglich Hinweise zu Teilbereichen wie formaler

Dosistiberschreitung oder Interaktionen (in dieser Arbeit nicht untersucht) liefern.

Fiir zukiinftige Forschung wurden (1) eine getrennte Analyse von globalen und
spezifischen Auffalligkeiten, (2) eine Kostenanalyse und (3) eine Gegeniiberstellung einer
fiktiven Medikation, die aus den Leitlinienempfehlungen anhand der Diagnosen abgeleitet
wurde zu der tatsdchlich eingenommenen Medikation als interessante Aspekte genannt.
Einschrinkend wurde darauf hingewiesen, dass die Vorgeschichte der Person dabei

miteinbezogen werden miisste.

5.5 Haufigkeiten relevanter Fehlverordnungen nach Panel-Hinweisen

Die Wirkstoffgruppe der RAAS-Inhibitoren wurde durch das Expertenpanel ausfiihrlich
diskutiert. Hauptpunkte waren dabei zum einen die fragliche Relevanz der formal-
pharmakologischen Empfehlung fiir den individuellen Patienten, zum anderen die
systemische Relevanz durch die hohe Zahl an potenziellen Fehlverordnungen, die in dieser
Wirkstoffgruppe auftraten. Den Hinweis zur Relativierung der klinischen Relevanz der
pharmakologischen Empfehlungen fiir die RAAS-Inhibitoren beriicksichtigend, kann eine
Privalenz fiir Patienten mit Fehlverordnungen ohne Beriicksichtigung der RAAS-
Inhibitoren berechnet werden. Diese spiegelt vermutlich besser die Zahl tatsédchlich
klinisch relevanter Fehlverordnungen wider. Dass es sich dabei lediglich um einen
Néherungsversuch handeln kann, erschlief3t sich aus der komplexen Diskussion im Panel,
in der vor allem auf die Notwendigkeit der Einbeziehung individueller

Patientencharakteristika hingewiesen wurde.

In Kapitel 5.3 wurde nach software-basierter Auswertung der Medikationspléne in der
Gesamtstichprobe (N = 483) eine Privalenz von Patienten mit potenziellen
Fehlverordnungen von 25.3 % ermittelt. In der Untersuchungsgruppe waren 113 von 248
Patienten (45.6 %) von einer potenziellen Fehlverordnung betroffen. Dabei waren die

RAAS-Inhibitoren fiir 66 potenzielle Fehlverordnungen verantwortlich.
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Werden entsprechend der Bewertung des Expertenpanels die potenziellen
Fehlverordnungen durch RAAS-Inhibitoren (n = 66) in dieser Aufstellung nicht
beriicksichtig, dafiir jedoch Doppelverordnungen von RA AS-Inhibitoren hinzugenommen
(n=11), bleiben 116 Fehlverordnungen bei 85 Patienten (17.6 % der Gesamtstichprobe).
Diese teilen sich mit 7 Patienten (mit 7 Fehlverordnungen) auf die Vergleichsgruppe
(8.2 %) und 78 Patienten (mit 105 Fehlverordnungen) auf die Untersuchungsgruppe
(91.8 %) auf. Fiir die Rate an fehlverordneten Wirkstoffen entspricht dies insgesamt einer
absoluten Reduktion um 1.1 %, von 3.4 % auf 2.3 %, bezogen auf die gesamten
Wirkstoffverordnungszeilen. Die Verédnderungen bei der Verteilung der Hiufigkeiten nach
Anzahl der Fehlverordnungen in der Gesamtstichprobe sind in der folgenden Abbildung 9
dargestellt.
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Abb. 9. Verteilungen der Haufigkeiten von Patienten nach Anzahl der Fehlverordnungen in der
Gesamtstichprobe (N = 483) mit und ohne Beriicksichtigung der Einschitzung des Expertenpanels; zur
Vergleichbarkeit sind wiederum die Patienten ohne Fehlverordnungen mitabgebildet (siehe die beiden
Balken links)
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5.5.1 Patienten mit Fehlverordnungen nach Panel-Hinweisen

Unter Beriicksichtigung der Hinweise aus dem Expertenpanel weisen 85 Patienten eine
relevante Fehlverordnung auf. Der Anteil von Patienten mit Fehlverordnungen bleibt mit
19.1 % bei den Frauen und 15.3 % bei den Ménnern dhnlich. Es finden sich nun signifikant
mehr Patienten mit einer Pflegestufe. In allen untersuchten Kategorien konnten wiederum,
wie bei der Betrachtung von Patienten mit Fehlverordnungen nach Softwareanalyse (Kap.
5.3.1), keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Jedoch ldsst sich beim Alter
ein leichter Trend zu mehr Fehlverordnungen im hoheren Lebensalter feststellen. Das
Alleinleben scheint ebenfalls einen leichten Einfluss auf das Vorliegen einer
Fehlverordnung zu haben. Gleiches gilt fiir den Schulabschluss, hier scheint ein hoherer
Schulabschluss einen positiven Einfluss auf das Vorliegen einer Fehlverordnung zu haben.
In Tabelle 19 ist die Verteilung der soziodemographischen Merkmale auf Anzahl von

Patienten mit Fehlverordnungen dargestellt.
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Patienten mit Fehlverordnung

Haufigkeiten
Anzahl Prozentanteil? p?
Geschlecht 483
Manner 190 29 15.3% .33
Frauen 293 56 19.1%
Alter (Jahre) 483
65 bis 69 56 6 10.7%
70 bis 74 90 12 13.3%
75 bis 79 161 28 17.4% 18
80 bis 84 115 29 25.2%
=85 61 10 16.4%
Pflegestufe 470
ja 129 31 24.0% .03
nein 341 50 14.7%
Schwerbehinderung 469"
ja 198 35 17.7% .79
nein 271 45 16.6%
Allein lebend 4481
ja 217 43 19.8% 15
nein 231 33 14.3%
Wohnsituation 473
privat 442 75 17.0% .75
betreut 31 6 19.4%
Schulabschluss 4661
Hauptschule 141 30 21.3%
Realschule 277 42 15.2% 19
...Hochschulreife 48 5 10.4%
Nettoeinkommen 3041
<1100 EUR 80 19 23.8%
1100-1700 EUR 123 17 13.8% .20
1700-5500 EUR 101 15 14.9%

Tab. 19. Héaufigkeiten von Patienten mit Fehlverordnungen abhéngig von soziodemografischen
Merkmalen in der Gesamtstichprobe (N = 483); ! Fallzahlen < 483 wegen fehlender Daten; 2
Prozentanteil an der beobachteten (Unter-)Kategorie; 3 y>-Test

Die bereits in Kapitel 5.3.1 beschriebenen Haufigkeitsunterschiede bei der
Untersuchung der Diagnosen zeigen sich, bei vergleichbaren Signifikanzniveaus, auch
nach Bertiicksichtigung der Hinweise aus dem Expertenpanel. So war bei Patienten mit
Fehlverordnungen das Vorliegen der Diagnose einer chronischen Nierenerkrankung
(32.0 % vs. 9.9 %, p < .001), eines Diabetes mellitus (20.2 % vs. 12.8 %, p = .007), einer
Herzinsuftizienz (24.5 % vs. 14.2 %, p = .011), einer KHK (32.1 % vs. 22.4 %, p = .06)
und bei der Moglichkeit eines akuten Nierenversagens (35.9 % vs. 16.0 %, p = .005)
signifikant hiufiger. Die Haufigkeitsunterschiede bei den iibrigen Diagnosen wiederum

nicht signifikant, wie Tabelle 20 zeigt.



Patienten mit Fehlverordnung

Haufigkeiten
Anzahl Prozentanteil p

Chronische Nierenerkrankung

ja 169 54 32.0%

nein 314 31 9.9% <00t
Diabetes mellitus

ja 225 52 20.2% 007

nein 258 33 12.8% '
Herzinsuffizienz

ja 159 39 24.5% 011

nein 324 46 14.2% :
KHK/Myokardinfarkt

ja 131 42 32.1% 06

nein 352 79 22.4% '
Akutes Nierenversagen mdglich

ja 39 14 35.9% 005

nein 444 71 16.0% '
Arterieller Hypertonus

ja 390 65 16.7% ns

nein 93 20 21.5%
Intrakranielle Ischamie/Blutung

ja 92 13 14.1%

nein 391 72 18.4% ns
Vorhofflimmern

ja 155 34 21.9%

nein 328 51 15.5% ns
COPD

ja 78 17 21.8%

nein 405 68 16.8% ns
Hyperlipoproteindmie

ja 172 27 15.7% s

nein 311 58 18.6%
Psychiatrische Erkrankung

ja 55 9 16.4% ns

nein 428 76 17.8%
Neurologische Erkrankung

ja 54 10 18.5% ns

nein 429 75 17.5%
Nikotinabusus

ja 14 1 7.1% s

nein 469 84 17.9%
Alkoholabusus

ja 4 1 25.0% ns

nein 479 84 17.5%

Tab. 20. Haufigkeiten von Diagnosen in der Gesamtstichprobe (N = 483) und den jeweiligen
Hiufigkeiten und Prozentanteilen dieser bei Patienten mit Fehlverordnungen; ! Signifikanz des
Unterschieds nach y>-Test; ns: nicht signifikant (p > .05)

5.5.2 Fehlverordnete Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen nach Panel-

Hinweisen

Unter Beriicksichtigung der Einschitzung des Expertenpanels reduzierte sich die Zahl
der Wirkstoffe, die fehlverordnet wurde, von 48 auf 42. Zusitzlich wurde der neue

Auswertungshinweis einer RAAS-Inhibitor-Doppelverordnung als Fehlverordnung
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hinzugenommen, der mit 11 Fehlverordnungen nun mit Ibuprofen zu den meisten
Fehlverordnungen fiihrt (jeweils 9.5 % der Fehlverordnungen). Danach folgten
unverdndert Sitagliptin (7.8 %), Amitriptylin (7.8 %) und Metformin (6.0 %). Die folgende
Abbildung 10 stellt die Haufigkeitsverteilung der fehlverordneten Wirkstoffe dar. Wiirden
an dieser Stelle wiederum die alten Dosierungsempfehlungen von Metformin Anwendung
finden, so wire Metformin mit 24 Fehlverordnungen der mit Abstand héufigste

fehlverordnete Wirkstoff.

Anzahl Fehlverordnungen
4 6 8

o
N
=
o

12

RAAS-Inhib.-Doppelvero.
Ibuprofen
Sitagliptin

Amitriptylin
Metformin
HCT
Moxonidin
Nebivolol
Oxycodon
Diclofenac
Lercanidipin
Tapentadol
Duloxetin
Etoricoxib
Glimepirid
Leflunomid
Metoclopramid
Pregabalin
Risendronséure
Trospium
Apixaban
Alendronséure
Amantadin
ASS
Bisoprolol
Cilostazol
Citalopram
Dapagliflozin
Dexketoprofen
Glibenclamid
Hydrotalcit
Indapamid
Levetiracetam
Nilvadipin
Opipramol
Pentoxifyllin
Ranitidin
Ranolazosin
Rivaroxaban
Spironolacton
Tiaprid
Eplerenon
Escitalopram

Wirkstoff

Abb. 10. Haufigkeitsverteilung fehlverordneter Wirkstoffe nach Panel; die erste Saule (schwarz)
stellt die RAAS-Inhibitor-Doppelverordnungen dar
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5.6 Fehlverordnungen nach Stationen

Die Aufnahme in ein Krankenhaus kann aus sehr unterschiedlichen Griinden erfolgen.
Bei einigen Griinden ist ein starkerer Einfluss auf die Nierenfunktion anzunehmen als bei
anderen (s. Kap. 4.3.4). Durch die Untersuchung der Diagnosen wurde versucht, diesem
Umstand Rechnung zu tragen, wobei sich zeigte, dass sich die Haufigkeiten eines
moglichen akuten Nierenversagens in Vergleichs- und Untersuchungsgruppe nicht
signifikant unterschieden (s. Kap. 5.1). Zudem stellte das Expertenpanel heraus, wie
schwierig eine solche Analyse ohne Kenntnis der Patientengeschichte und der

Laborverldufe sei.

Unter der Fragestellung, ob es Stationen gibt, auf denen héufiger Patienten behandelt
werden, die eine Fehlverordnung aufweisen, wurde die Verteilung dieser Patienten auf die
Stationen untersucht. Eine interferenzstatistische Auswertung hinsichtlich der Frage, ob
sich auf bestimmten Stationen mehr oder weniger Patienten mit Fehlverordnungen finden,
als zu erwarten gewesen wire, ist jedoch wegen folgender Einschriankungen nicht mdglich:
(1) die Teilnahme an der Studie war freiwillig, (2) es konnen keine Aussagen tliber die
nicht-eingeschlossenen Patienten gemacht werden, soziodemografische und medizinische
Daten und Griinde fiir die Nicht-Teilnahme also nicht beriicksichtig und verglichen
werden, (3) lagen bei einigen Stationen nur sehr kleine Fallzahlen vor. Aus diesen Griinden
erfolgte eine rein deskriptive Darstellung (Tab. 21). Bestiinden die eben genannten
Einschrinkungen nicht, konnten Patienten von Stationen, auf denen iiber-zufillig oft
Patienten mit potenziellen Fehlverordnungen aufgenommen werden, aus der Untersuchung
ausgeschlossen werden. Unter der Annahme, dass bei diesen Patienten hiufiger eine akute
Einschrinkung der Nierenfunktion vorliegt, konnte die Betrachtung der iibrigen Patienten
mit eher normaler Nierenfunktion einen besseren Riickschluss auf die ambulante

Versorgungssituation ermoglichen.
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Gesamtzahl Anzahl Patienten in Anzahl Patienten mit Anzahl Patienten mit

Station Patienten  Untersuchungsgruppe  pot. Fehlverordnungen Fehlverordnungen nach
(N=483) (n=248) (n=122) Panel (n=85)
Urologie 3 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%)
Neurologie 1 14 5(12.2%") 2(14.3%") 1(7.1%)
Geriatrische 37 21 (56.8%) 9 (24.3%) 4 (10.8%)
Tagesklinik
Unfallchirurgie 26 13 (50.0%) 2 (1.7%) 1(3.8%)
Innere 1 17 13 (76.5%) 4 (23.5%) 2 (11.8%)
Geriatrie 38 25 (65.8%) 10 (26.3%) 9 (23.7%)
Psychiatrie 16 8 (50.0%) 3(18.8%) 2(12.5%)
Ophthalmologie 26 11 (42.3%) 3(11.5%) 2 (7.2%)
Orthopédie 1 34 9 (26.5%) 3 (8.8%) 3 (8.8%)
Orthopédie 2 44 14 (31.8%) 5(11.4%) 4(9.1%)
Orthopéadie 3 33 13 (39.4%) 10 (30.3%) 7(21.2%)
Neurochirurgie 32 16 (50.0%) 10 (31.3%) 7(21.9%)
Chirurgie 1 21 14 (66.7%) 7 (33.3%) 4(19.1%)
Pulmologie 29 20 (69.0%) 11 (37.9%) 6 (20.7%)
Innere 2 26 18 (69.2%) 9 (34.6%) 8 (30.8%)
Neurologie 2 20 6 (30.0%) 7 (35%) 6 (30%)
Chirurgie 2 7 4 (57.1%) 1(14.3%) 0(0.0%)
Gastroenterologie/ 32 22 (68.8%) 14 (43.8%) 13 (40.6%)
Diabetologie
Innere 3 28 16 (57.1%) 12 (42.9%) 8 (28.6%)

Tab. 21. Fehlverordnungen nach Stationen; ! prozentuale Angaben beziehen sich auf die
Gesamtanzahl der auf der Station rekrutierten Patienten

Die meisten Patienten mit potenziellen Fehlverordnungen, sowohl absolut als auch
prozentual an der Zahl der auf der Station rekrutierten Patienten, wurden auf der
gastroenterologische / diabetologische Station detektiert. Nach software-basierter
Auswertung wiesen dort 14 der 32 rekrutierten Patienten (43.8 %) eine Fehlverordnung
auf. Nach Beriicksichtigung der Impulse aus dem Expertenpanel waren es noch 13
Patienten (40.6 %). Die wenigsten Patienten mit Fehlverordnungen fanden sich auf

Stationen mit niedrigen Rekrutierungsraten, der Urologie und einer chirurgischen Station.

5.7 Pradiktoren von Fehlverordnungen

Fiir den klinischen Alltag sind Merkmale, die eine mogliche Fehlverordnung
vorhersagen lassen (Pradiktoren), von groBBem Interesse. Die Erfassung solcher Pradiktoren
fiir das Auftreten von Fehlverordnungen erfolgt mit einer Regressionsanalyse, im Fall

dieser Arbeit mit einer multiplen Regression. Der Vorteil einer multiplen Regression
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gegeniiber der Darstellung einzelner Korrelationen zwischen der abhingigen Variablen
(hier Anzahl Fehlverordnungen) ist, dass die Gesamtheit der Pradiktoren erfasst wird. Dies
ist bedeutsam, weil die Vorhersagekraft eines Pradiktors auch von der Anwesenheit
anderer Pradiktoren bestimmt wird, vor allem, wenn die einzelnen Pradiktoren miteinander
korrelieren (Kollinearitét). Eine multiple Regression, wie sie hier Anwendung findet,
erfordert keine bestimmte Stichprobengrdfe, vorausgesetzt, das gefundene
Regressionsmodell wird auf Reliabilitdt und Generalisierbarkeit iiberpriift. Ein Modell
kann jedoch nur so gut sein, wie die Parameter auf denen es beruht. Wurden beispielsweise
fiir einen Zusammenhang wichtige Variablen nicht gemessen, konnen sie nicht einbezogen
werden und die Vorhersagekraft des Modells nimmt ab. Auch ist zu beachten, dass in der
vorliegenden Arbeit eine besonders selektierte Stichprobe untersucht wird, da nur dltere
und von Polypharmazie betroffene Patienten eingeschlossen wurden. Des Weiteren ist es
moglich, dass auf Grund der Stichprobengrofe potenziell signifikante Korrelationen nicht

als solche erkannt werden.

Die Auswahl der potenziellen Pradiktoren sowie die Reihenfolge ihrer Eingabe in das
Modell konnen das Ergebnis der Regression beeinflussen. In der statistischen Fachliteratur
wird deswegen empfohlen, die Auswahl der Pridiktoren theoriegesteuert vorzunehmen und
nur diejenigen Pradiktoren einzubeziehen, die liberhaupt eine theoretische Bedeutung
haben und als potenziell beitragsfahig angesehen werden konnen. [78] Keineswegs sollten
alle moglichen Priadiktoren unterschiedslos in die Berechnung der multiplen Regression

einbezogen werden.

In der vorliegenden Arbeit wird das Verfahren der sequenziellen (hierarchischen)
multiplen Regression gewihlt. [75] Dadurch kann bestimmt werden, welchen (weiteren)
Beitrag jede einzelne hereingenommene Priadiktorvariable oder jeder hereingenommene
Satz von Pridiktorvariablen leistet. Dazu wurden zunéchst die univariaten
Zusammenhédnge (Korrelationen) zwischen der abhidngigen Variablen ,,Anzahl

Fehlverordnungen® und den moglichen Priadiktoren berechnet.

Der Struktur der bisherigen Ergebnisse folgend, werden zunéchst die univariaten
Korrelationen und die Regression fiir die ,,Anzahl Fehlverordnungen‘ nach Software-
Analyse vorgestellt. Darauf folgen die univarianten Korrelationen und die Regression fiir
die Anzahl von Fehlverordnungen nach Einbeziehung der Hinweise aus dem

Expertenpanel.
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5.7.1 Korrelationen und Regression nach Software-Analyse

Zunichst wurden die univariaten Korrelationen zwischen moglichen unabhédngigen
Variablen (Geschlecht, Alter, Vorhandensein von Schwerbehinderung, Einstufung in eine
Pflegestufe, Nettoeinkommen) und der Anzahl von Fehlverordnungen bestimmt. Von
diesen fiinf Variablen auf Individualebene zeigte keine eine signifikante Korrelation mit
der Anzahl der Fehlverordnungen. Kategorialer Variablen (Wohnsituation, hdchster
Schulabschluss) wurden zur Priifung einer Korrelation dichotomisiert bzw. trichotomisiert.
Die Wohnsituation zeigte eine Nullkorrelation mit der abhéngigen Variablen. Beim
hochsten Schulabschluss ergab sich eine kleine negative Korrelation mit der abhéngigen
Variablen (p =—.086), also weniger Fehlverordnungen bei hoherem Schulabschluss, jedoch
war der Zusammenhang nicht signifikant (»p =.065). Von den Diagnosen korrelierten
folgende signifikant mit der Anzahl von Fehlverordnungen: Chronische Nierenerkrankung
(r = .29), akutes Nierenversagen moglich (» = .19) und Herzinsuffizienz (» = .16). Im
Zusammenhang mit eingenommenen Wirkstoffen oder Wirkstoffgruppen gab es
signifikante univariate Korrelationen mit der Anzahl von Fehlverordnungen bei der
Einnahme von oralen Antidiabetika (» = .15), Diuretika (» = .19), RAAS-Inhibitoren
(r=".15), PPI (» =.09) und der Anzahl verordneter Wirkstoffe (» = .26).

In die multiple Regression wurden nun sequenziell nach der Rangfolge der univariaten
Korrelation die Variablen hineingenommen und beibehalten, wenn sie einen Beitrag zur
Vorhersage leisteten, sich also der multiple Regressionskoeffizient (R) dadurch erhdhte.
Auch verschiedene Abfolgen von Priadiktoren auf dem dritten und vierten
Regressionsschritt wurden gepriift. Die Diagnose ,,akutes Nierenversagen moglich®
korrelierte zwar signifikant mit der Anzahl an Fehlverordnungen, blieb in der Regression
jedoch aus inhaltlichen Uberlegungen unberiicksichtigt. Sollte bei einem Patienten
tatsdchlich ein akutes Nierenversagen vorliegen, so ist die gesamte Dauer- und
Akuttherapie zu tiberdenken. Nicht zuletzt wurde diese Variable lediglich erfasst, um

moglicherweise Patienten aus der Auswertung ausschlielen zu konnen.

In dem ersten Regressionsschritt wurde als Priadiktor die Variable ,,Vorliegen einer
chronischen Nierenerkrankung® hereingenommen und ergab einen multiplen
Regressionskoeffizienten von R =.290. Im zweiten Schritt wurde die Anzahl der
eingenommenen Wirkstoffe hinzugenommen, was den Regressionskoeffizienten um

AR = 0.057 auf R = .347 erhohte. Im dritten Schritt wurden die Einnahme eines RAAS-
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Inhibitors, eines Diuretikums, eines oralen Antidiabetikums und das Vorliegen der
Diagnose einer Herzinsuffizienz als Prédiktor getestet, wobei von diesen vier Pridiktoren
die Einnahme eines oralen Antidiabetikums den gréf3ten Beitrag zur Regression leistete
(R=.373, AR =0.026). Das beste Ergebnis wurde schlielich in der vierten Stufe unter
Einbeziehung der Einnahme eines RAAS-Inhibitors erzielt (R = .385, AR = 0.012). Dieses
Modell erklért 14.8 % der Varianz der Fehlverordnungen (Tab. 22).

Variable B SEB R §
Schritt 1 290

Konstante 197 .037

Chronische Nierenerkrankung 418 .063 .290***
Schritt 2 347

Konstante -.224 101

Chronische Nierenerkrankung 324 .065 224*

Anzahl Wirkstoffe .046 .010 203
Schritt 3 373

Konstante -.246 100

Chronische Nierenerkrankung 327 .065 227

Anzahl Wirkstoffe .045 .010 194%

Orale Antidiabetika 255 .080 135
Schritt 4 .385

Konstante -.343 108

Chronische Nierenerkrankung 319 .064 2217

Anzahl Wirkstoffe .042 .010 182

Orale Antidiabetika 252 .080 133

RAAS-Inhibitoren 165 071 .099*

Tab. 22. Ergebnis der schrittweisen multiplen Regression nach Software-Analyse auf das
Kriterium ,,Anzahl Fehlverordnungen®; B: nicht standardisierter Korrelationskoeffizient,
SE B: Standardfehler, B: standardisierter Koeffizient; R? = .084 fiir Schritt 1, AR? = .036 fiir
Schritt 2, AR? = .019 fiir Schritt 3, AR? = .009 fiir Schritt 4; * p<.05; ** p<.01; *** p<.001

Zur Uberpriifung der Reliabilitit des Regressionsmodells wurde die Stichprobe in zwei
willkiirlich ausgewihlte Hilften aufgeteilt und die Ausgabe der multiplen Regression von
beiden Stichprobenhélften verglichen. Die multiple Korrelationskoeffizienten aus den
beiden Modellzusammenfassungen waren R = .401 vs. R =.390. Der Unterschied
zwischen beiden Koeffizienten ist nicht signifikant (p = .88). Das vorgestellte

Regressionsmodell kann somit als hinreichend reliabel angesehen werden.
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5.7.2 Korrelationen und Regression nach Expertenpanel

Wiederum wurden zunédchst die univariaten Korrelationen zwischen moglichen
unabhéngigen Variablen (Geschlecht, Alter, Vorhandensein von Schwerbehinderung,
Einstufung in eine Pflegestufe, Nettoeinkommen) und der Anzahl von Fehlverordnungen
bestimmt. Von diesen flinf Variablen auf Individualebene zeigte nur die Pflegestufe eine
signifikante Korrelation, die jedoch zu gering war (r = .097, p = .04), um einen Einbezug
in eine multiple Regression zu rechtfertigen. Kategoriale Variablen (Wohnsituation,
hochster Schul- und Bildungsabschluss) wurden dichotomisiert bzw. trichotomisiert und
gepriift, erbrachten aber keine signifikante Korrelation. Von den Diagnosen korrelierten
folgende signifikant mit der Anzahl von Fehlverordnungen: chronische Nierenerkrankung
(r=.29), akutes Nierenversagen moglich (» = .19), Herzinsuffizienz (» = .15) und Diabetes
mellitus (» = .12). Im Zusammenhang mit eingenommenen Wirkstoffen oder
Wirkstoffgruppen gab es signifikante univariate Korrelationen mit der Anzahl von
Fehlverordnungen bei der Einnahme von oralen Antidiabetika (» = .20), von Diuretika

(r=.17) und der Anzahl verordneter Wirkstoffe (» = .28).

In die multiple Regression wurden nun sequenziell entsprechend ihrer Rangfolge die
Variablen mit signifikanter univariater Korrelation hineingenommen und beibehalten,
wenn sie einen Beitrag zur Vorhersage leisteten, sich also der multiple
Regressionskoeffizient (R) dadurch erhohte. Auch verschiedene Abfolgen von Priadiktoren

auf den Regressionsschritten drei und vier wurden gepriift.

Die erste Stufe der Regression mit ,,chronische Nierenerkrankung* als Pradiktor ergab
einen multiplen Regressionskoeffizienten von R =.292. Im néchsten Schritt wurde
wiederum die Zahl der eingenommenen Wirkstoffe hinzugenommen (R = .352,

AR = 0.06), mit merklichem Vorhersagegewinn. Im dritten Schritt wurden die Einnahme
eines Diuretikums, eines oralen Antidiabetikums, das Vorliegen der Diagnose einer
Herzinsuffizienz und eines Diabetes mellitus getestet, wobei die Einnahme eines oralen
Antidiabetikums wiederum den grofiten Beitrag zur Regression leistete (R = .397,

AR = 0.045). Durch die Hinzunahme der Einnahme eines Diuretikums oder der Diagnose
einer Herzinsuffizienz ergab sich keine weitere Verbesserung der Vorhersage. Das Modell

erklart in der dritten Stufe 15.8 % der Varianz der Fehlverordnungen (Tab. 23).
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Variable B SEB R B

Schritt 1 292

Konstante A1 .032

Chronische Nierenerkrankung .368 .055 .292%**
Schritt 2 .352

Konstante -.266 .088

Chronische Nierenerkrankung 284 .057 225

Anzahl Wirkstoffe .042 .009 208"
Schritt 3 397

Konstante -.292 .086

Chronische Nierenerkrankung 287 .056 228***

Anzahl Wirkstoffe .039 .009 196

Orale Antidiabetika 303 .069 184%**

Tab. 23. Ergebnis der schrittweisen multiplen Regression nach Expertenpanel auf das
Kriterium ,,Anzahl Fehlverordnungen®; B: nicht standardisierter Korrelationskoeffizient,
SE B: Standardfehler, B: standardisierter Koeffizient; R? = .085 fiir Schritt 1, AR? = .039
fiir Schritt 2, AR? = .034 fiir Schritt 3. * p<.05; ** p<.01; *** p<.001

Die Reliabilitétspriifung durch Stichprobenhalbierung ergab multiple
Regressionskoeffizienten von R = .43 vs. R = .40, wobei der Unterschied nicht signifikant

(p = .74) war, das Model also reliabel ist.

Die Generalisierbarkeit des Regressionsmodells kann durch den Unterschied zwischen
R? und korrigiertem R? beziffert werden. [78] Im vorgestellten Modell ist R> = .157 und
korrigiertes R? = .152. Die Differenz zwischen beiden Werten (.005) bedeutet, dass nur
0.5 % weniger Varianz erklirt wiirde, wenn das Regressionsmodell nicht von einer
Stichprobe, sondern von der Population abgeleitet worden wire. Die Regressionslosung
kann also auf die Population verallgemeinert werden, sofern die Population den gleichen

Selektionsbedingungen unterliegt wie die Stichprobe.

5.7.3 Vergleich der Regressionen

In beiden Fillen, also die Regression nach der Software-Analyse und die nach dem
Expertenpanel, sind die Priadiktoren mit dem grof3ten Vorhersagenutzen die Diagnose einer
chronischen Nierenerkrankung, die Anzahl der eingenommenen Wirkstoffe und die
Einnahme eines oralen Antidiabetikums. Bei der Regression nach der Software-Analyse
(also unter Einschluss der Fehlverordnungen durch RAAS-Inhibitoren) kommt auflerdem
die Einnahme eines RAAS-Inhibitors als Pradiktor hinzu. Beide Modelle sind reliabel und

erkldren schlieBlich einen dhnlich groen Anteil der Varianz von Fehlverordnungen.
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6 Diskussion

In der vorliegenden Untersuchung wurde die Privalenz von Patienten mit
Fehlverordnungen bei eingeschrinkter Nierenfunktion bei Aufnahme in ein Krankenhaus
der Schwerpunktversorgung in M-V bestimmt. Zunichst wurden die 5012 vorliegenden
Verordnungszeilen (VOZ) softwarebasiert nach formal-pharmakologischen Kriterien auf
Fehlverordnungen gepriift. Demnach wiesen 25.3 % der Patienten der Gesamtstichprobe
(N =483), die sich in Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion (n = 248) und
Patienten mit normaler Nierenfunktion (n = 235) aufteilte, mindestens einen
fehlverordneten Wirkstoff auf. Insgesamt traten 171 Fehlverordnungen auf, was 3.4 % der
VOZ entsprach. Die mit Abstand am hiufigsten fehlverordnete Wirkstoffgruppe waren die
RAAS-Inhibitoren.

In einem heuristischen Auswertungsansatz wurden die Medikationspldne und
Diagnosen zufillig ausgewahlter Patienten, bei denen im Software-basierten Screening
eine Fehlverordnung detektiert worden war, in einem allgemeinmedizinisch-
pharmakologischen Expertenpanel diskutiert. Dabei erfolgte eine Einordnung der
klinischen Relevanz der detektierten Fehlverordnungen, wobei zur Visualisierung ein
Ampelsystem angewendet wurde. Die grofe Zahl von Fehlverordnungen durch RAAS-
Inhibitoren wurde schlieBlich als klinisch eher nicht relevant bewertet. Ein mogliches
Dilemma durch Vorgaben durch Leitlinien und fehlende Therapiealternativen wurde
betont. Dariiber hinaus fielen grundsitzliche Probleme im Management der Medikamente

auf.

Im Anschluss an das Expertenpanel erfolgte eine Revision der Fehlverordnungen unter
Ausschluss der Fehlverordnungen durch RAAS-Inhibitoren, sodass schlieBlich die

Privalenz von Patienten mit Fehlverordnungen mit 17.6 % bestimmt wurde.

Mittels multipler Regression wurden das Vorliegen der Diagnose einer CKD, die
Anzahl der verordneten Wirkstoffe und die Einnahme eines oralen Antidiabetikums als
Pradiktoren von Fehlverordnungen bestimmt. Sofern die Fehlverordnungen durch RAAS-
Inhibitoren berticksichtig wurden, war auch die Einnahme eines RAAS-Inhibitors ein
Pridiktor fiir eine Fehlverordnung. Insgesamt erklirten die Pradiktoren 14.8 % (nach

Software-Analyse) bzw. 15.8 % (nach Expertenpanel) der Varianz der Fehlverordnungen.
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6.1 Pravalenz der chronischen Nierenerkrankung

Um die Diagnose einer CKD stellen zu konnen, wird in der KDIGO Leitlinie gefordert,
mindestens zweimal im Abstand von drei Monaten eine eingeschrankte Nierenfunktion
nachzuweisen. Da in dieser Arbeit ein Querschnittsdesign verwendet wurde und die Daten
eine solche longitudinale Beurteilung nicht erlaubten, wurde lediglich von einer

eingeschriankten Nierenfunktion gesprochen.

Die eGFR wurde mit dem ersten in der Klinik bestimmten bzw. dokumentierten Serum-
Kreatininwert mittels MDRD-Formel geschétzt. Von dieser Formel ist bekannt, dass sie
vor allem bei dlteren Patienten die Nierenfunktion iiberschéitzt, die eGFR also falsch hoch
geschétzt wird. [45, 40] Es ist also anzunehmen, dass auf Grundlage der verwendeten
Formel einigen Patienten zu Unrecht eine normale Nierenfunktion zugeschrieben wurde.
Andererseits muss, wie in Kapitel 4.3.4 dargelegt, davon ausgegangen werden, dass einige
Patienten bei Aufnahme ins Krankenhaus eine akute Schidigung der Nieren (acute kidney
injury, AKI) mit entsprechend erhohtem Serum-Kreatininwert aufweisen. Im stationéren
Setting wurden Inzidenzen einer AKI von 1.9 % bis 22.0 % beschrieben, auf
Intensivstationen noch weitaus hoher. [79] Da Patienten mit einer AKI sich mit dem
Design der vorliegenden Arbeit nicht sicher erfassen und in Folge ausschlieen liefen,
muss davon ausgegangen werden, dass einige Patienten eine AKI aufweisen.
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass es sowohl Faktoren hinsichtlich einer
Uberschitzung als auch einer Unterschétzung der Nierenfunktion der untersuchten

Patienten gibt.

Die in dieser Untersuchung ermittelte Pravalenz von Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion von knapp iiber 50 % mutet im Kontext der deutschen Referenzliteratur als
hoch an. Lediglich Schaeffner et al. (2012) maflen im Rahmen der Berlin Initiativ Study
eine dhnlich hohe Privalenz (47.9 %). [40] Die Leitlinie zur Versorgung von Patienten mit
nichtdialysepflichtiger chronischer Nierenerkrankung in der Hausarztpraxis benennt eine
Préavalenz von ca. 10 % der deutschen Bevdlkerung iiber 18 Jahren. [66] Diese Angaben
decken sich mit den Beobachtungen der Metaanalyse von Hill et al. (2016). [43] Mahner
mal mit 14.5 % in M-V eine hohere Priavalenz der CKD. [10] Ebenso ermittelten Konig et
al. (2017) in der Studie BASE-II, abhingig von der zugrunde gelegten Schitzformel, eine
Préavalenz von 14.7 — 25.4 % bei iiber 60-Jahrigen in Berlin. [45] Girndt et al. (2016)
leiteten aus den DEGS-1 Daten von 18- bis 79-Jdhrigen hingegen eine Privalenz der CKD
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von nur 2.3 % ab. [44] Diese doch massiven Unterschiede lassen sich vermutlich zum
grofBten Teil aus den betrachteten Altersgruppen erkldren. Da die GFR mit steigendem
Lebensalter abnimmt und in der vorliegenden Untersuchung ausschlieBlich Patienten
untersucht wurden, die 65 Jahre oder élter waren, wurde eine grof3e Zahl jiingerer und
potenziell gesiinderer Probanden ausgeschlossen. Des Weiteren wurden nur von
Polypharmazie betroffene Patienten rekrutiert, was insgesamt eine Stichprobe mit mehr

Vorerkrankungen erwarten lésst als in der Grundgesamtheit.

Wihrend sich die Ubereinstimmung der hier vorgefundenen Privalenz mit den
Ergebnissen von Schaeffner et al. vermutlich aus der Ahnlichkeit der untersuchten
Altersgruppen erkldren lésst, ist dies keine Begriindung fiir die Unterschiede zu den
Ergebnissen von Mahner. Einen moglicherweise erklédrenden Aspekt liefert der
Untersuchungszeitpunkt der Patienten bei Aufnahme ins Krankenhaus: ein Teil der
Patienten wies bei Aufnahme eine akute Erkrankung auf, im Rahmen derer es zu einer
(passageren) Einschrinkung der Nierenfunktion kommen kann, sodass einige der
untersuchten Patienten vermutlich eine schlechtere Nierenfunktion aufwiesen als
normalerweise vorliegt. Dass das Erkennen dieser Patienten schwer sein kann, hatte das
Expertenpanel ebenfalls herausgestellt (Kap. 5.4). Dieser Bias wurde bei Mahner durch
Einbeziehung mehrerer Messwerte umgangen, wobei auch ohne Beriicksichtigung der
Zweitmessungen die Pridvalenz der CKD nur bei 21.7 % lag. [10] Einen umgekehrten
Effekt konnte wiederum die Verwendung der MDRD-Formel zur Schitzung der eGFR
haben, da von dieser bekannt ist, dass sie besonders bei alten Patienten die Nierenfunktion

uberschatzt.

Im Vergleich der Untersuchungsgruppe mit der Vergleichsgruppe dieser Arbeit zeigt
sich, dass die Patienten der Untersuchungsgruppe insgesamt deutlich kranker waren als die
Patienten der Vergleichsgruppe. Neben der Diagnose einer chronischen Nierenerkrankung
sind bei den Patienten der Untersuchungsgruppe auch die Diagnosen einer
Herzinsuffizienz, eines Vorhofflimmerns und eines Diabetes mellitus Typ 2 signifikant
haufiger aufgefiihrt. Ein moglicher Kausalzusammenhang konnte durch die Pathologie des
Diabetes mellitus bestehen, der wegen der begleitenden Mikroangiopathie als ein
fiihrender Ausloser fiir eine chronische Nierenerkrankung bekannt ist. [80] Die CKD
konnte wiederum als Risikofaktor fiir das Auftreten oder die Verschlechterung einer
Herzinsuffizienz identifiziert werden. [81] Des Weiteren verteilen sich die eingenommenen

Wirkstoffe unterschiedlich auf Untersuchungs- und Vergleichsgruppe. Passend zu den
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eben aufgefiihrten Diagnosen nahmen die Patienten der Untersuchungsgruppe mehr
Schleifendiuretika, spritzten hdufiger Insulin und erhielten hiufiger orale
Antikoagulantien, vor allem Phenprocoumon. Dahingegen nahmen die Patienten der
Vergleichsgruppe hdufiger Metformin, NSAR und Thrombozytenaggregationshemmer ein.
Die geringere Einnahme von Metformin und NSAR in der Untersuchungsgruppe konnte
durch ein inzwischen gewachsenes Bewusstsein der Verordner hinsichtlich
Dosierungsempfehlungen und Kontraindikationen bei eingeschriankter Nierenfunktion

erklarbar sein.

6.2 Pravalenzen von Medikamentenfehlverordnungen im Kontext der

wissenschaftlichen Literatur

6.2.1 Pravalenz von Patienten mit Fehlverordnungen

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Pravalenz von Patienten mit Fehlverordnungen
nach Software-Analyse auf Grundlage formal-pharmakologischer Empfehlungen (25.3 %)
und eine Privalenz nach Einschétzung der klinischen Relevanz der ermittelten
Fehlverordnungen durch das Expertenpanel ermittelt (17.6 %). Die Einordnung der
ermittelten Priavalenzen in die wissenschaftliche Literatur ist aus mehreren Griinden
schwierig. (1) In einigen Untersuchungen (z. B. Tesfaye et al. [6]) werden Angaben zur
Privalenz von Patienten mit Fehlverordnungen nicht klar von der Prévalenz
fehlverordneter Wirkstoffe unterschieden (Kap. 2.6). (2) Bei Privalenzangaben ist eine
Unterscheidung zwischen ambulantem und stationdrem Setting erforderlich. Bei letzterem
sollte eine Unterscheidung in Aufnahme- oder Entlassungssituation erfolgen. Die
vorliegende Arbeit bestimmt zwar die Privalenz von Patienten mit Fehlverordnungen bei
Klinikaufnahme, schligt jedoch durch das Expertenpanel eine Briicke in die ambulante
Versorgung. Aus diesem Grund werden die Priavalenzen von Patienten mit
Fehlverordnungen und fehlverordneten Wirkstoffen auch im Weiteren mit den Ergebnissen
aus der ambulanten Patientenversorgung verglichen. (3) Hiaufig werden unterschiedliche
Schétzformeln der eGFR verwendet. (4) Es finden unterschiedliche Dosierungsreferenzen
Verwendung. (5) In einigen Publikationen wird eine Unterscheidung in fehldosierte und
kontraindizierte Wirkstoffe vorgenommen. (6) In der vorliegenden Arbeit wurden
ausschlieBlich von Polypharmazie betroffene Patienten untersucht, was die
Wabhrscheinlichkeit einer Fehlverordnung erhéht. (7) In den wissenschaftlichen

Untersuchungen unterscheiden sich die Altersverteilungen der Patienten.
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Zunichst lasst sich festhalten, dass die in dieser Arbeit bestimmten Priavalenzen von
25.3 % bzw. 17.9 % durchaus in der Spanne der bisher in der Literatur beschriebenen
Befunde liegt. So berichten die Metaanalysen von Tesfaye et al. (2017) und Dorks et al.
(2017) eine Pravalenz von Patienten mit Fehlverordnungen bei ambulanten, nicht im
Pflegeheim wohnenden Patienten von 13 % bis 80.5 % bzw. 1 % bis 37 %, wobei diese
Bereiche so breit sind, dass ein Ergebnis innerhalb derer nicht ungew6hnlich erscheinen
kann. [6, 48] Auch im Vergleich zu den Ergebnissen von Schmidt-Mende et al. (2019) aus
Schweden, die eine Pravalenz von Fehldosierungen bei Patienten mit CKD Stadium 3 mit
42.5 % und im Stadium 4 mit 58.1 % angeben, sind die Ergebnisse dieser Arbeit mit einer
Préavalenz von 45.6 % in der Untersuchungsgruppe deckungsgleich, wobei festzustellen ist,
dass Schmidt-Mende getrennte Angaben zur Privalenz von Patienten mit fehldosierten
(42.5 % bei CKD Stadium 3 bzw. 58.1 % bei CKD Stadium 4) und kontraindizierten
(9.4 % bei CKD Stadium 3 bzw. 38.0 % bei CKD Stadium 4) Medikamenten vornimmt.
Wiirden die Gruppen, wie in der vorliegenden Arbeit, zusammengefasst, fielen die
berichteten Pravalenzangaben hoher aus. Wihrend in der untersuchten Population von
Schmidt-Mende Angaben zur Privalenz der CKD fehlen, ist die untersuchte Altersgruppe
identisch. Polypharmazie war hingegen kein Einschlusskriterium, was es umso
tiberraschender erscheinen ldsst, dass in der hier untersuchten Studienpopulation aus
Neubrandenburg eine dhnlich bis sogar etwas niedrigere Privalenz gemessen wurde. In der
schwedischen Analyse war ebenfalls ein RAAS-Inhibitor (Enalapril) fiir den groften
Anteil an Fehlverordnungen verantwortlich. [8] Aus diesem Grund ist es auch nicht
sinnvoll, die Ergebnisse von Schmidt-Mende et al. mit der Prdvalenz von Patienten mit
Fehlverordnungen nach Expertenpanel aus der vorliegenden Untersuchung in Beziehung

Zu setzen.

In der Untersuchung von Hoffmann et al. (2016) aus Pflegeheimen im Grofiraum
Bremen wurde die Privalenz von Patienten mit Fehlverordnungen mit 19.7 % bestimmt.
Die beschriebene Studienpopulation war mit 83.3 Jahren (Mittelwert) dlter als die in der
vorliegenden Arbeit (Mittelwert 77.5 Jahre), die Priavalenz von Patienten mit
Fehlverordnungen war mit 135 von 685 Patienten (19.7 %) dennoch prozentual niedriger
als in der hier beschriebenen Untersuchung (122 von 483 Patienten, 25.3 %), wenn auch
nicht signifikant unterschiedlich (p = .057). Wiederum war ein RAAS-Inhibitor (Ramipril)
der am hdufigsten fehlverordnete Wirkstoff, weshalb auch hier ein Vergleich mit der

Pravalenz von Patienten mit Fehlverordnungen nach Expertenpanel nicht sinnvoll ist. [9]
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In der Dissertation von Mahner wurde die Privalenz von Patienten mit
Fehlverordnungen mit 29 % bestimmt. Da nur Patienten mit eingeschriankter
Nierenfunktion untersucht wurden, miissen diesem Ergebnis, wie schon dem von Schmidt-
Mende, aus der vorliegenden Untersuchung die Erkenntnisse aus der Untersuchungsgruppe
gegeniibergestellt werden, in der die Privalenz von Patienten mit Fehlverordnungen mit
45.6 % ermittelt wurde. Ein Vergleich der Pravalenzen ohne Beriicksichtigung der RAAS-
Inhibitoren ist wiederum wegen fehlender Angaben in der Arbeit von Mahner nicht
moglich. Urséchlich fiir die in vorliegender Arbeit gegeniiber Mahner deutlich hohere
Privalenz von Patienten mit Fehlverordnungen konnte die hohere Anzahl eingenommener
Wirkstoffe pro Patient sein (8.7 vs. 10.4 Wirkstoffe pro Patient). Dariiber hinaus sind in
der Stichprobe von Mahner durch die zweimalige Messung der Nierenfunktion mit
Sicherheit weniger Patienten mit akut eingeschrénkter Nierenfunktion enthalten. Hingegen
finden sich in der Stichprobe von Mahner fast alle vergleichbaren Diagnosen haufiger als
in der vorliegenden Arbeit. So sind die Diagnosen eines Diabetes mellitus (63.2 % vs.

54.7 %), eines arteriellen Hypertonus (85.7 % vs. 77.4 %), einer KHK / Myokardinfarkts
(39.9 % vs. 29.8 %), einer Hyperlipoproteindmie (49.4 % vs. 36.3 %), einer Osteoporose
(17.8 % vs. 10.9 %), eines Nikotinabusus (3.1 % vs. 2.9 %) oder eines Alkoholabusus

(1.9 % vs. 0.4 %) bei Mahner haufiger aufgefiihrt als in der vorliegenden Studie. Lediglich
Vorhofflimmern (25.5 % vs. 40.7 %), Herzinsuffizienz (22.2 % vs. 44.8 %) und eine
Pflegestufe (27.7 % vs. 33.3 %) finden sich hdufiger in der hier untersuchten Stichprobe.
[10] An dieser Stelle wurde die Untersuchungsgruppe mit den Ergebnissen von Mahner
verglichen, da bei Mahner keine Patienten mit normaler Nierenfunktion in der Studie

berticksichtig wurden.

6.2.2 Pravalenz von fehlverordneten Wirkstoffen

In ihrer Ubersichtsarbeit berichteten Tesfaye et al. Privalenzen fehlverordneter
Wirkstoffe bei hospitalisierten Patienten von 9.4 % bis 81.1 %, eine deutliche Abweichung
zu der in vorliegender Arbeit ermittelten Privalenz von 3.4 % nach Softwareanalyse bzw.
2.3 % nach Panel. [6] Zu Privalenzen fehlverordneter Wirkstoffe gibt es neben den bereits
erwihnten Arbeiten von Hoffmann et al. (3.9 %) und Mahner (4.2 %) auch noch weitere
Angaben aus Deutschland, jedoch aus dem stationdren Setting. So berichtete Seiberth et al.
(2017) eine Inzidenz von 6.1 % bei urologischen Patienten und von Bertsche et al. (2009)
eine Inzidenz von 6.6 % bei Intensivpatienten. [29, 50] Vor allem bei der Arbeit von

Bertsche et al. diirften sich viele der Fehlverordnungen durch die hohe Dynamik der
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iblicherweise schweren Erkrankungen bei den Patienten auf Intensivstationen erkléren
lassen. Die am hdufigsten fehlverordneten Wirkstoffe waren intravends applizierte

Antibiotika. [50]

Die am ehesten mit den Beobachtungen der vorliegenden Arbeit vergleichbare
Priavalenz mit 3.9 % wurde von Hoffmann et al. aus Pflegeheimen berichtet. Da von
Hoffmann et al. auch Patienten ohne eingeschrinkte Nierenfunktion eingeschlossen
wurden, kann ein Vergleich mit der gesamten Stichprobe dieser Arbeit erfolgten (3.4 %
mit bzw. 2.3 % ohne Bertiicksichtigung der Fehlverordnungen durch RAAS-Inhibitoren).
[9] Mahner beschrieb mit 4.2 % nur eine unwesentlich hohere Pravalenz fehlverordneter
Wirkstoffe bei hingegen deutlich geringerer Privalenz von Patienten mit
Fehlverordnungen. Da Mahner jedoch ausschlieBlich Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion betrachtet [10], muss in diesem Fall ein Vergleich mit der
Untersuchungsgruppe der hier vorliegenden Arbeit erfolgen. In dieser betrug die Prévalenz
fehlverordneter Wirkstoffe 5.9 % nach Softwareanalyse bzw. 3.8 % unter
Berticksichtigung der Empfehlungen aus dem Panel, sodass auch die Privalenz

fehlverordneter Wirkstoffe in der vorliegenden Arbeit hoher ausfillt als bei Mahner.

Es zeigte sich, dass hdufig verordnete Wirkstoffe relativ seltener fehlverordnet wurden
als selten verordnete Wirkstoffe, auch wenn sie insgesamt fiir eine groflere Zahl an
Fehlverordnungen verantwortlich sind (Kap. 5.3.2). Dieser Sachverhalt ist wohl auf eine
geringere Erfahrung des Verschreibenden mit seltener verordneten Wirkstoffen

zuriickzufiihren. [82, 83]

6.3 Expertenpanel

Das Expertenpanel diskutierte individuelle Patienten, bei denen im softwarebasierten
Screening eine Fehlverordnung aufgefallen war, mit einem heuristischen Ansatz. Ein
Expertenpanel stellt eine zeit- und personalintensive Auswertungsstrategie dar. Bei dem

hier gewihlten Vorgehen stand das Generieren von Hypothesen im Vordergrund.

Die Diskussion der Patientenfélle im Panel zeigt zum einen, dass eine préazise und
umfingliche Einschidtzung der Medikation von einem einfachen Software-Algorithmus
allein nicht geleistet werden kann. Die Verordnungen miissen im Kontext sowohl der
Anamnese des Patienten als auch der aktuellen Gesamtmedikation analysiert werden.

Schon anhand der Diagnoselisten und Medikationspldne wurde vielfach die Notwendigkeit
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von Anderungen ersichtlich. Zum anderen wurde die klinische Relevanz einiger durch die
Softwareanalyse detektierten Wirkstoffe relativiert. Dies traf vor allem auf die grof3e
Gruppe der RAAS-Inhibitoren zu, wobei eine pharmakologische Aufarbeitung dieser
Einschitzung im nédchsten Kapitel erfolgt. Die alternative Auswertung unter Ausschluss
der Fehlverordnungen durch RAAS-Inhibitoren kann als praktische Umsetzung der
heuristisch erlangten Hypothese, dass die Fehlverordnungen durch RA AS-Inhibitoren eher

von geringer klinischer Relevanz sind, angesehen werden.

Ein alternatives Vorgehen hitte eine Bewertung aller softwaredetektierten
Fehlverordnungen durch die Panel-Mitglieder sein konnen, z.B. in Form eines
quantitativen Rating-Systems. In diesem Fall wire zwar eine statistische Auswertung der
Bewertungen moglich gewesen, die durch das Panel in der Diskussion formulierten

Einschitzungen hétten jedoch nicht erfasst werden konnen.

Zum Auswertungsansatz mittels Expertenpanel muss einschrinkend angemerkt werden,
dass durch eine andere Auswahl von Féllen unter Umstdanden andere
Diskussionsschwerpunkte gesetzt worden wiren, vielleicht sogar grundsitzlich andere
Ableitungen erfolgt wéren. Zur Validierung konnten die gleichen Fille von einem anderen
Panel diskutiert werden. Hypothetisch muss hingegen die Frage bleiben zu welchen

Ergebnissen das gleiche Panel durch die Auswahl anderer Fille gegkommen wire.
6.4 Fehlverordnete Wirkstoffgruppen

6.4.1 RAAS-Inhibitoren

Bei Patienten mit CKD soll eine Hypertonie, vor allem mit begleitender Proteinurie,
vorranging mit RAAS-Inhibitoren behandelt werden. [3, 66, 84, 85] Den RAAS-
Inhibitoren wird ein nephroprotektiver Effekt mit Aufschub des Progresses einer CKD
zugeschrieben, vor allem bei Patienten mit Diabetes mellitus. [86—88] Insbesondere
bewirken RAAS-Inhibitoren als einzige Antihypertensiva eine Reduktion von Proteinurie.

[89]

Als Beispiel fiir die Pharmakokinetik der RAAS-Inhibitoren wird im Folgenden der
ACE-Hemmer Ramipril beschrieben, der in der vorliegenden Untersuchung nach
Software-Analyse am hdufigsten potenziell fehlverordnet wurde. Ramipril wurde 1990 zur
Behandlung des essentiellen Bluthochdrucks zugelassen. [90] Von anderen, zu dieser Zeit

bereits auf dem Markt befindlichen ACE-Hemmern wie Captopril und Enalapril war eine
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Akkumulation bei eingeschrinkter Nierenfunktion mit der Notwendigkeit einer
entsprechenden Dosisanpassung beschrieben. Auch Ramipril wird zum gréften Teil renal
eliminiert (Qo = 0.3), sodass eine entsprechend langsamere Ausscheidung bei
eingeschriankter Nierenfunktion gemessen wurde. [91-93] Mit hoheren Serumspiegeln von
ACE-Hemmern scheinen die bekannten Nebenwirkungen wie Schwindel, Kopfschmerzen,
Schwiche und Ubelkeit [94, 95] hiufiger aufzutreten. [96] Des Weiteren besitzen die
ACE-Hemmer einige typische Nebenwirkungen wie Husten, Hypotonie, Hyperkalidmie
und Angioddeme. [95, 97] Als seltene aber schwerwiegende Nebenwirkungen sind

Agranulozytose [98] und akutes Nierenversagen [99] beschrieben.

In der hier berichteten Untersuchung sind die RAAS-Inhibitoren sowohl die am
hiufigsten verordnete als auch die am hiufigsten fehlverordnete Wirkstoffgruppe (Kap.
5.3.2). Das Expertenpanel kam in seiner Einschétzung {iberein, dass die nephroprotektiven
Vorteile die potenziellen Nebenwirkungen eher {iberwiegen, zumal therapeutische
Alternativen rar seien. Doppelverordnungen von RAAS-Inhibitoren sollten jedoch explizit
als Fehlverordnungen gewertet werden (s. Kap. 5.4). Dies wird durch die Metaanalyse von
Makani et al. (2013) gestiitzt, die bei Doppelverordnungen von RAAS-Inhibitoren
unabhéngig von der Nierenfunktion keinen positiven Effekt auf den Blutdruck feststellen
konnte und zudem eine signifikant hohere Mortalitdt bei Patienten ohne Herzinsuffizienz

berichtete. [100]

In der Referenzliteratur fielen die RAAS-Inhibitoren wiederholt als eine
Wirkstoffgruppe auf, die nach formal-pharmakologischen Dosierungsempfehlungen héiufig
fehlverordnet wird. Sowohl bei Hoffmann et al. als auch bei Schmidt-Mende et al. ist ein
RAAS-Inhibitor (Ramipril bzw. Enalapril) der am hiufigsten fehlverordnete Wirkstoft.
[Schmidt-Mende; Hoffmann] Die Autoren um Schmidt-Mende kamen zu einer &hnlichen
Bewertung der klinischen Relevanz der Fehlverordnungen durch RAAS-Inhibitoren wie
das Expertenpanel. Eine wie in dieser Arbeit vorgenommene Analyse unter Ausschluss der
RAAS-Inhibitoren erfolgte jedoch nicht. In dieser Arbeit wird erstmalig eine Privalenz
von Patienten mit Fehlverordnungen mit und ohne Beriicksichtigung der Fehlverordnungen

durch RAAS-Inhibitoren ermittelt.

Die Bewertung des Expertenpanels scheint vor dem Hintergrund der insgesamt guten
Vertrdglichkeit von RAAS-Inhibitoren sehr verstiandlich. Darliber wie stark die Rate an

Nebenwirkungen mit Uberschreiten der Dosisempfehlung steigt, gibt es bisher keine
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Erkenntnisse. Argumentativ wurde durch das Panel der Wirkstoff Metformin angefiihrt, bei
dem nach vielen Jahren der klinischen Anwendungen die Dosierungsempfehlungen

erweitert wurden.

Eine abschlieBende Bewertung iiber die Angemessenheit der Bewertung des
Expertenpanels auf Grundlage entsprechender klinischer Studien scheint nicht moglich.

Die Einschitzung muss somit als Expertenmeinung stehen bleiben.

6.4.2 Insuline

In den Fachinformationen einiger Insuline ist beschrieben, dass bei eingeschriankter
Nierenfunktion eine Dosisanpassung erforderlich sein kann. [101, 102] Diese Empfehlung
beruht auf der Beobachtung, dass bei CKD die renale Elimination von Insulin
eingeschrinkt sein kann. Daraus kénnen Hypoglykdmien resultieren, die fiir die Patienten
eine Gefahr darstellen. [103] Dem gegeniiber stehen Untersuchungen, die keinen
Unterschied in der Pharmakokinetik von (bestimmten) Insulinen bei Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion fanden. [104] In der vorliegenden Untersuchung wurden
Insuline bei eingeschrinkter Nierenfunktion nicht als Fehlverordnung gewertet, da sich in
der klinischen Praxis die Dosierung von Insulinen nach den tagesaktuellen
Blutzuckerwerten und der Nahrungsaufnahme richtet. Eine Bewertung der Dosierung iiber

die eGFR ist damit nicht sinnvoll.

6.4.3 Metformin

Metformin stellt bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 die medikamentdse Therapie
der Wahl dar. [105] Wegen der moglichen Gefahr einer Laktatazidose bei der Anwendung
bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion galt Metformin bis Ende 2014 bei einer
eGFR kleiner als 60 ml/min/1.73m? als kontraindiziert. [106] Nach einer Erweiterung des
Einsatzbereichs ab 2014 mit Einschluss des eGFR-Bereichs zwischen 45 bis
60 ml/min/1.73m? wurde 2016 der Einsatzbereich wiederum erweitert. [77] Metformin darf
nun bis zu einer eGFR von 30 ml/min/1.73m? in reduzierter Dosierung eingesetzt werden.
[107] Die Datenerhebung der vorliegenden Arbeit fiel in den Zeitraum der letzten
Aktualisierung, weshalb bei der Auswertung die neuesten Dosierungsempfehlungen zur
Anwendung kamen. Obwohl es unwahrscheinlich ist, dass die erhobene Medikation bereits
nach der damals neuen Empfehlung verordnet wurde, wird davon ausgegangen, dass die

neuen Grenzwerte die klinische Relevanz der detektierten Fehlverordnungen besser
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widerspiegeln. Mit insgesamt sieben Fehlverordnungen liegt Metformin in der
vorliegenden Untersuchung lediglich an sechster Stelle der fehlverordneten Wirkstoffe.
Hoffmann et al. identifizierten Metformin unter Anwendung der bis Ende 2014 geltenden
Dosierungsempfehlungen als den trotz Kontraindikation am hiufigsten verordneten
Wirkstoft. [9] Selbst bei Chang et al. (2015), die bereits liberalere
Dosierungsempfehlungen zu Grunde legten, war Metformin noch der trotz
Kontraindikation zweithdufigste verordnete Wirkstoff. [7] In der Untersuchung von
Schmidt-Mende et al. waren bei den Patienten mit CKD im Stadium 3 etwa die Halfte der
Metforminverordnungen {iberdosiert. [8] Die Ergebnisse von Mahner lassen sich nicht
direkt vergleichen, da dort eine separate Beurteilung von Kombipriparaten erfolgte. Die
GroBenordnung von Fehlverordnungen von Metformin-haltigen Préparaten war jedoch

vergleichbar. [10]

6.4.4 Diuretika

Die Diuretika sind eine heterogene Gruppe von Wirkstoffen, die {iber unterschiedliche
Mechanismen auf die Elektrolyt- und Harnausscheidung der Nieren einwirken. [108] In der
vorliegenden Arbeit fanden sich Thiaziddiuretika, Schleifendiuretika und kaliumsparende
Diuretika. Wahrend es fiir die Thiaziddiuretika und die kaliumsparenden Diuretika
hinsichtlich der Verordnung bei eingeschriankter Nierenfunktion klare Empfehlungen gibt,
ist eine solche Empfehlung bei den Schleifendiuretika nicht méglich, da bei
eingeschrinkter Nierenfunktion eine Dosiserhdhung erforderlich sein kann. [65]
Entsprechend wurden die Schleifendiuretika dosisunabhéngig nicht als Fehlverordnung
gewertet. Relevant waren sie jedoch im Zusammenspiel mit einem RAAS-Inhibitor, da
diese Kombination iiber eine verlangsamte Ausscheidung von NSAR zu einer
Nierenschddigung fiihren kann. [109, 110] Diese Kombination war bei 11 Patienten zu
beobachten; ob sie jedoch auch fiir eine Verschlechterung des Gesundheitszustands
verantwortlich gewesen sein kann, ldsst sich aus den zur Verfiigung stehenden Daten nicht
abschitzen. Da bei Kombipriparaten die Wirkstoffe getrennt erfasst und ausgewertet
wurden, konnte auf Dosierungsempfehlungen von Kombipriparaten (z. B. Ramipril /

HCT) keine Riicksicht genommen werden (s. Kap. 4.3.2).

6.4.5 Statine

In der vorliegenden Untersuchung wurden fiinf verschiedene Statine verordnet, wobei

Simvastatin mit 74.1 % (223 von 301) das mit Abstand hiufigste war. Insgesamt machten
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die Statine 6.0 % der VOZ aus. Die Dosierungsreferenz www.dosing.de empfiehlt fiir

Simvastatin, dass bei hochgradiger Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min) mehr als 10 mg
pro Tag sorgfiltig erwogen und die Behandlung engmaschig iiberwacht werden sollte. [65]
Die Ende 2019 erschienene Leitlinie zur ,,Versorgung von Patienten mit chronischer nicht
dialysepflichtiger Nierenerkrankung in der Hausarztpraxis“ empfiehlt die Behandlung
entsprechend dem kardiovaskuldren Risiko; ein renaler Effekt sei nicht nachgewiesen. [66]
Dem gegeniiber steht die Empfehlung der KDIGO, dass Patienten iiber 50 Jahre mit einer
eGFR {iiber 60 ml/min/1.73m? mit einem Statin und bei einer eGFR von weniger als

60 ml/min/1.73m? mit einer Statin / Ezetimib-Kombination behandelt werden sollten. Fiir
Simvastatin ist eine empfohlene Tagesdosis von 40 mg bei Patienten mit CKD Stadium 3a
bis 5 angegeben. [111] Auf Grundlage der relativ unspezifischen Formulierung bei

www.dosing.de und der Empfehlung der KDIGO wurde Simvastatin auch in Dosierungen

tiber 10 mg pro Tag nicht als Fehlverordnung gewertet. Mahner bewertete auf Grundlage
der Fachinformationen Simvastatin auch in hoherer Dosierung ebenfalls nicht als
Fehlverordnung. [10] Hoffmann et al. erhoben in der IMREN-Studie Simavastin als
zweithdufigsten, bei eingeschrinkter Nierenfunktion anzupassenden Wirkstoft (5.6 % der
Verordnungen). [9] Bei Patienten mit CKD Stadium 4 war in der Untersuchung von
Schmidt-Mende et al. Simvastatin der am haufigsten fehldosierte Wirkstoft. [8] Bezogen
auf die o. g. Empfehlungen der KDIGO zur Therapie mit Statinen bei CKD kann fiir die
vorliegende Untersuchung abgeleitet werden, dass eine Untertherapie mit Statinen erfolgt,

da lediglich 66.1 % der Patienten der Untersuchungsgruppe ein Statin einnahmen.

6.4.6 Orale Antikoagulantien

In der vorliegenden Untersuchung machten Antikoagulantien lediglich 3.5 % (n = 175)
der Verordnungszeilen aus. Phenprocoumon war mit 56.0 % der Antikoagulatien bzw.
2.0 % der VOZ der haufigste Wirkstoff dieser Gruppe. Immerhin 10 Patienten erhielten
Enoxaparin, moglicherweise im Rahmen eines Bridgings. Die direkten oralen
Antikoagulantien (DOAK) Apixaban, Dabigatran, Edoxaban und Rivaroxaban machten
damit 38.3 % der Antikoagulantien bzw. 1.3 % der VOZ aus.

Fiir die Verwendung von Phenprocoumon empfiehlt die Onlinedatenbank

www.dosing.de bei einer GFR von weniger als 30 ml/min eine sorgféltige Nutzen- /

Risiko-Abwiégung. [65] Viele Patienten mit CKD haben Begleiterkrankungen, die eine

Antikoagulation erforderlich machen. Die etablierten Scores zur Abschitzung des
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thromboembolischen Risikos gegeniiber dem Blutungsrisiko (CHA2DS>-VASc-Score bzw.
HES-BLED-Score) sind jedoch fiir Patienten mit CKD unzureichend validiert und zeigen
eine geringere Pradiktion als bei Patienten ohne CKD. [112] Trotz Point-of-Care (POC)
Diagnostik ist die Einstellung von Patienten auf Phenprocoumon schwierig. Laut ESC
Leitlinie konnen die DOAK mit entsprechender Beriicksichtigung der
Dosisreduktionsschemata sicher in den jeweiligen Grenzen verwendet werden. Fiir
Patienten mit einer GFR von weniger als 15 ml/min/1.73m? bzw. bei dialysepflichtigen
Patienten wird wegen insgesamt heterogener Datenlage keine eindeutige Empfehlung
ausgesprochen. [113] Grundsétzlich deutet die aktuelle Evidenzlage darauf hin, dass bei
nicht-valvuldrem Vorhofflimmern unter einer Therapie mit DOAK, im Vergleich mit
Warfarin, sowohl thromboembolische Ereignisse als auch Blutungsereignisse seltener
auftreten. Einschriankend muss jedoch angemerkt werden, dass diese Effekte schwach
ausgepragt sind. [114] Die Arbeitsgruppe der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie und
der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie ,,Herz&Niere* kommt in ihrer Empfehlung
zur Antikoagulation bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion jedoch zu dem
Schluss, dass trotz guter Evidenz fiir die Sicherheit und Uberlegenheit der DOAK bei
milder bis moderat eingeschrankter Nierenfunktion ab einer GFR von weniger als

30 ml/min/1.73m? der Einsatz von DOAK kritisch zu priifen und Cumarine zu bevorzugen
seien. [115] Somit scheint die in der vorliegenden Arbeit vorgenommene Einordnung
gerechtfertigt, Phenprocoumon bei schwerer Nierenerkrankung nicht als fehlverordneten
Wirkstoff zu werten. Auch bei Mahner wurde die Verordnung von Phenprocoumon bei
einer GFR von weniger als 30 ml/min nicht als Fehlverordnung gewertet. In der IMREN-
Studie wurde Phenprocoumon gemaf der formal-pharmakologischen Empfehlung als
kontraindiziert gewertet und war mit 4.3 % (5 von 115) der insgesamt fiinfthdufigste trotz

Kontraindikation verabreichte Wirkstoff. [9]

6.4.7 Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR)

Die Patienten der vorliegenden Arbeit nahmen neun unterschiedliche NSAR ein.
Fehlverordnungen traten lediglich durch fiinf NSAR auf (n =19, 11.1 % der
Fehlverordnungen beziehungsweise 0.38 % der VOZ). Die Priavalenz von Patienten mit
fehlverordneten NSAR betrug damit 3.9 %, wobei Ibuprofen sowohl am héufigsten
verordnet (n = 58) als auch am haufigsten fehlverordnet (n = 11) wurde. Fiir Ibuprofen

fordert die fiir diese Arbeit verwendete Dosierungsreferenz www.dosing.de keine

Dosisreduktion oder einen Therapieverzicht bei eingeschrénkter Nierenfunktion, empfiehlt
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jedoch eine groBere Vorsicht bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion. [65]
Wegen des bekannten nephrotoxischen Potentials wurden die Patienten mit
eingeschriankter Nierenfunktion auf eine Co-Medikation mit einem RAAS-Inhibitor und
Diuretikum untersucht. Fand sich diese Dreifach-Kombination, wurde die Einnahme von

Ibuprofen, unabhingig von Dauer- oder Bedarfsmedikation, als Fehlverordnung gewertet.

Durch die Einnahme von NSAR kann sich die Nierenfunktion verschlechtern. [116] Vor
allem bei Patienten mit ohnehin schlechter Nierenfunktion haben NSAR einen
schddigenden Einfluss. [117] NSAR sind hiufig verordnete und potente OTC
Schmerzmedikamente. Dabei ergaben sich neben den bereits diskutierten negativen
Wirkungen bei eingeschrinkter Nierenfunktion weitere Probleme, wie gastrointestinale
Blutungen oder Medikamenteninteraktionen. [118] In einer Gruppe von 1326 Patienten in
den USA, die regelmiBig NSAR einnahmen, iiberschritten 15 % der Probanden die
zuldssigen Hochstdosen. [119] In einer polnischen Gruppe von 972 Patienten mit CKD
(inkl. Patienten nach Nierentransplantation und Dialysepatienten) betrug die Rate von
Patienten, die tiglich oder mehrfach in der Woche NSAR einnahmen, 16.9%. [120] Bei
einer dgyptischen Untersuchung (N = 350) nahmen 65.7 % der Patienten mit CKD NSAR
ein, davon wiederum 82.6 % regelméBig. [121] Im Rahmen der National Health and
Nutrition Examination Survey mit iiber 12000 Teilnehmern nahmen 5.0 % der Patienten
mit CKD Stadium 3 bis 4 regelmaBig ein NSAR ein. [122] In der bereits im Rahmen der
Privalenz von Fehlverordnungen angesprochenen Untersuchung aus Pflegeheimen in
Bremen (IMREN-Studie) erhielten 20.2 % der Studienpopulation (N = 685) und 20.8 %
der Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (n = 106) ein NSAR. Davon ausgehend, dass
alle Verordnungen von NSAR bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
Fehlverordnungen darstellen, betrug die Privalenz von Patienten mit fehlverordneten
NSAR in der Subgruppe mit schwerer Niereninsuffizienz 20.8 % und in der Gesamtgruppe
3.2 %. [123] Die Rate an fehlverordneten NSAR ist also mit der vorliegenden Arbeit
vergleichbar. In der Arbeit von Mahner waren lediglich 5.6 % der NSAR Verordnungen
kontraindiziert. [10]

6.5 Pradiktoren von Fehlverordnungen

In der vorliegenden Untersuchung wurden in einer multiplen Regression das Vorliegen
der Diagnose einer CKD, die Anzahl der vom Patienten eingenommenen Wirkstoffe und

die Einnahme eines oralen Antidiabetikums als statistisch signifikante Pradiktoren der
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Anzahl von Fehlverordnungen identifiziert. In der Regression auf Grundlage der Software-
Analyse trug zusétzlich die Einnahme eines RAAS-Inhibitors zur Verbesserung des
Modells bei. Insgesamt erklirten die Modelle ohne und mit Beriicksichtigung der Impulse
aus dem Expertenpanel 14.8 % bzw. 15.8 % der Varianz der Fehlverordnungen (s. Kap.
5.7). Auf Grund der StichprobengroBe muss jedoch angemerkt werden, dass gemessene
Effekte durch einzelne Pradiktoren durch die Zusammensetzung der Stichprobe iiber- oder
unterschétzt oder nicht abgebildet sein konnen. Die Ergebnisse miissen also mit einer

gewissen Vorsicht interpretiert werden.

In dem systematischen Review von Tesfaye et al. wurden das Alter der Patienten, eine
bestehende Polypharmazie und das Vorliegen mehrerer Komorbiditdten, vor allem
Diabetes mellitus, als Pradiktoren fiir Fehlverordnungen identifiziert. Es ergaben sich
Unterschiede zwischen ambulantem und klinischem Setting: Das Stadium der CKD war im
klinischen Setting ein starker Pridiktor fiir eine Fehlverordnung, nicht jedoch im

ambulanten Setting. [6]

In ihrer Dissertation flihrte Mahner eine logistische Regression zur Extraktion von
Priadiktoren von Fehlverordnungen durch. Nach Modelloptimierung mittels stepwise-
selection wurden acht Variablen in die Regression einbezogen. Als statistisch signifikante
Pradiktoren wurden das Vorliegen einer CKD im Stadium 3b oder h6her und die Anzahl
der eingenommenen Dauermedikamente ermittelt, wihrend die anderen einbezogenen
Priadiktoren (Alter, Diagnose CKD verschliisselt, Geschlecht, arterieller Hypertonus,
Diabetes mellitus, kardiovaskuldre Erkrankung) ohne signifikanten Einfluss blieben. Durch

das Modell wurden 14 % der Varianz erklart. [10]

Sowohl bei Tesfaye et al. und Mahner als auch in der hier vorliegenden Arbeit wurden
das Stadium der Niereninsuffizienz sowie die Anzahl von eingenommenen Wirkstoffen als
Prédiktoren fiir eine Fehlverordnung ermittelt. Diese Zusammenhénge erklédren sich
logisch, da das Vorliegen einer eingeschriankten Nierenfunktion die Grundvoraussetzung
fiir eine auf die Nierenfunktion bezogene Fehlverordnung ist. Eine hohe Korrelation und
auch Vorhersagekraft beim Vorliegen der Diagnose einer chronischen Nierenerkrankung
iiberrascht daher nicht, unterstreicht aber auch, dass das bekannte Vorliegen der Diagnose
offensichtlich nicht vor Fehlverordnungen schiitzt. Auch die Anzahl der eingenommenen
Wirkstoffe liberrascht nicht als Prédiktor, da mit jedem eigenommenen Wirkstoff eine

weitere Moglichkeit fiir einen Verordnungsfehler besteht.
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Daneben wurden in der vorliegenden Arbeit die Einnahme eines oralen Antidiabetikums
und, im Fall der Regression nach Software-Analyse zusitzlich, eines RAAS-Inhibitors als
Pradiktoren identifiziert. Im Besonderen sei darauf hingewiesen, dass die Einnahme eines
RAAS-Inhibitors nur dann einen Beitrag zum Regressionsmodell leistete, wenn die aus
ihnen resultierenden Fehlverordnungen auch als solche gewertet wurden. Da beide
Wirkstoffgruppen héufig fehlverordnet wurden und ihnen insgesamt der grofite Teil der
Fehlverordnungen zugeordnet werden kann, stellen diese Pradiktoren keine grof3e
Uberraschung dar. Interessanter ist die Frage, warum weitere Diagnosen, vor allem solche,
die zu einer eingeschrinkten Nierenfunktion fiihren konnen (z. B. Diabetes mellitus und
arterielle Hypertonie), nicht zur Vorhersage von Fehlverordnungen beitragen konnten.
Auch korrelieren weitere Wirkstoffgruppen, aus denen viele Fehlverordnungen
hervorgingen (z. B. die NSAR), nicht mit der Anzahl von Fehlverordnungen und gingen

folglich auch nicht in die Regression ein.

Vorliegende Untersuchung identifiziert die ,,Einnahme eines oralen Antidiabetikums*
und ,,Einnahme eines RA AS-Inhibitors* als signifikante Pradiktoren, wenngleich mit
geringem Beitrag zum Vorhersagemodell. Weder Mahner noch Tesfaye et al. haben
untersucht, ob die Einnahme eines oralen Antidiabetikums oder eines RA AS-Inhibitors mit
dem Vorliegen einer Fehlverordnung korrelierte, sodass ein Vergleich nicht moglich ist.
Moglicherweise ist es der die in dieser Arbeit verwendeten multiple Regression geschuldet,

dass auch schwichere Pradiktoren als signifikant detektiert wurden.

Die zwei in dieser Arbeit entwickelten Regressionsmodelle erklaren 14.8 % bzw.
15.8 % der Varianz der Fehlverordnungen. Im Umkehrschluss werden 85.2 % bzw. 84.2 %
der Varianz durch die ermittelten Pradiktoren nicht erkldrt. Der Vermutung, dass der
Verordner der Medikamente der stirkste Pradiktor fiir eine Fehlverordnung sein miisste,
stehen die Ergebnisse von Mahner entgegen. Zwar wurden dort nicht die individuellen
Verordner, dafiir jedoch die Praxen, in denen die Patienten rekrutiert wurden, verglichen,
wobei keine signifikanten Unterschiede ermittelt wurden. In der vorliegenden Arbeit
konnte diese Frage aufgrund des Studiendesigns von POLITE-RCT nicht nachgegangen
werden. Die Ursachen einer Fehlverordnung scheint also vielschichtig zu sein, einzelne
Pradiktoren mit hoher Vorhersagekraft gibt es entweder nicht oder sie konnten bisher nicht

identifiziert werden.
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6.6 Starken und Schwachen der Arbeit

Die Aufnahme in ein Krankenhaus stellt eine besondere Situation fiir Patienten dar.
Bisher war wenig tiber die Pridvalenz von Patienten mit Fehlverordnungen in diesem
Setting bekannt. Durch die Differenzierung zwischen Patienten mit Fehlverordnungen und
der Anzahl fehlverordneter Wirkstoffe ist eine prizise Einordnung der Ergebnisse in den
Kontext der Literatur moglich. Die Verwendung einer sensiblen multiplen Regression
ermdglichte die Identifizierung von zwei bisher nicht erkannten Pradiktoren von
Fehlverordnungen, namlich der Einnahme eines oralen Antidiabetikums oder eines RAAS-
Inhibitors. Wie in Kapitel 6.5 erldutert, unterliegen diese Ergebnisse jedoch gewissen
Einschrinkungen, denn beide Priadiktoren leisten nur einen geringen Beitrag zum

Regressionsmodell und somit zur Auftklarung der Varianz.

Der in diesem Forschungskontext neue Ansatz eines Expertenpanels zur heuristischen
Auswertung ermoglichte einen differenzierten Blick auf die durch Software-Analyse
ermittelten Fehlverordnungen, wenngleich die relativ kleine Zahl an diskutierten
Patientenfillen das Verfahren anfillig fiir einen Selektionsbias macht. So wurde eine
Briicke von einer rein formal-pharmakologischen Bewertung der Wirkstoffe hin zu einer
Einordnung der klinischen Relevanz im primérirztlichen Kontext der méglicher
Fehlverordnungen geschlagen. Die zundchst beachtlich wirkende Zahl an

Fehlverordnungen relativierte sich dadurch deutlich.

Es bleibt der Einwand bestehen, dass bei der Rekrutierung der Patienten bei Aufnahme
ins Krankenhaus durch eine akute Erkrankung eine falsch niedrige eGFR hitte geschétzt
werden konnen. Ein Ausschluss der Patienten, bei denen eine akute Verschlechterung der
Nierenfunktion als moglich identifiziert worden war, schien nicht sinnvoll, zumal sich
diese Patienten zu gleichen Anteilen auf Untersuchungs- und Vergleichsgruppe verteilten.
Das Expertenpanel stellte zudem heraus, dass auf Grundlage der aufgelisteten Diagnosen
schwerlich eine valide Aussage iiber eine akute Verédnderung der Nierenfunktion moglich
sei (s. Kap. 5.4). Lediglich eine Erfassung mehrerer Messzeitpunkte hétte dieses Problem
ausgleichen konnen. Dies war jedoch mit den zugrundeliegenden Daten der Studie

POLITE-RCT nicht méglich.

Die Diagnosen der Patienten konnten lediglich aus den Entlassungsbriefen entnommen
werden, sodass eine Vollstindigkeit angezweifelt werden kann. Aufgrund der limitierten

Informationen iiber den Patienten und ohne detaillierte Ubersicht iiber den klinischen
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Verlauf mit Einbezug etwaiger Laborparameter war ein Riickschluss auf potenzielle
Nebenwirkungen durch die (fehl)verordneten Wirkstoffe nicht moglich. Hingegen kann
von einer bestmdglichen Erfassung der Medikation ausgegangen werden, da dies durch

geschulte Pharmazeuten erfolgte.

6.7 Zukiinftige Forschungsansatze

Medikamentenreviews sind im hausérztlichen Versorgungsalltag schwer umzusetzen.
Eine sensible, Software-gestiitzte Analyse der Medikation erzeugt hdufig eine grofle Zahl
von Hinweisen, deren Priifung langwierig ist. Dies zeigte z. B. das Projekt PRIMA-eDS,
bei dem eine umfangreiche, Diagnosen und Symptome einbeziehende, software-basierte
Medikationsanalyse bei von Polypharmazie (Einnahme von > 8 Wirkstoffen) betroffenen
Patienten durchgefiihrt wurde. Es lieB sich zwar eine Reduktion der Verordnungszahlen
feststellen, jedoch kritisierten viele teilnehmende Arzte den enormen Zeitaufwand. [124]
Besitzen zudem die ausgegebenen Hinweise héufig eine geringe klinische Relevanz, wird
eine Integration in den Praxisalltag durch geringe Motivation der Verordner schwierig und
unwahrscheinlich. Ein méglicher Ansatz konnte es daher zu sein, Software-Tools zu
nutzen, um Patientengruppen zu identifizieren, die besonders hohes Risiko haben eine
potenzielle Fehlverordnung zu erhalten. Zukiinftige Forschung sollte daher typische oder
kritische Konstellationen von Medikamenten oder Pradiktoren herausarbeiten und priifen,

um die Patientenversorgung zu vereinfachen.

6.8 Schlussfolgerungen und Implikationen fiir die

allgemeinmedizinische Praxis

Die Pharmakotherapie bet CKD ist ein klinisch relevantes Forschungsfeld, da
Fehlverordnungen schwerwiegende Konsequenzen fiir den Patienten haben konnen.
Sowohl die vorliegende Arbeit als auch die nationale und internationale Referenzliteratur
zeigen eine hohe Privalenz von Patienten mit Fehlverordnungen. Als erste Implikation
lasst sich somit ableiten, dass dieses potenziell gefdahrliche Problem héufig auftritt und sich
eine kritische Priifung aller Verordnungen mit Blick auf die Nierenfunktion des Patienten
also durchaus zielfiithrend ist. Insbesondere bei Wirkstoffen, die selten verordnet werden,
treten hdufig Fehler auf. Festzustellen ist zweitens, dass Softwaretools dabei eine gute
Hilfestellung bieten konnen, die schlussendliche Entscheidung iiber eine Behandlung oder
Dosierung jedoch vom behandelnden Arzt im Kontext der Patientenhistorie und der

weiteren Medikation getroffen werden muss. Dabei befinden sich die Behandler unter
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Umstinden in einer Zwickmiihle zwischen Leitlinienempfehlungen und formal-
pharmakologischen Dosierungsempfehlungen. In dieser Arbeit stellten sich als groBte
Wirkstoffgruppe in diesem Spannungsfeld die RAAS-Inhibitoren dar. Die
Behandlungsleitlinie ,,Versorgung von Patienten mit chronischer nicht-dialysepflichtiger
Nierenerkrankung in der Hausarztpraxis* kann eine gewisse Orientierungshilfe fiir die
Pharmakotherapie in diesem Spannungsfeld sein. Um Verordner stirker fiir Phinomene
und Probleme der Arzneimitteltherapie zu sensibilisieren, sei es mit Blick auf CKD oder
Arzneimittelinteraktionen, konnte eine Einbettung entsprechender Inhalte in
Fortbildungspléne und Lernzielkataloge zur Facharztweiterbildung sinnvoll sein, zumal die
entsprechenden Vorgaben, beispielsweise in der Weiterbildungsordnung

Allgemeinmedizin in M-V, recht allgemein gehalten sind. [125]

7 Zusammenfassung

Hintergrund

Die Verordnung von Medikamenten bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion
ist in der tdglichen Versorgungspraxis eine Herausforderung. Mit zunehmendem
Patientenalter und im Zuge vieler Erkrankungen nehmen die Funktionen der Niere ab,
sodass eine Anpassung der Pharmakotherapie an die Eliminationskapazitét erfolgen muss.
In Mecklenburg-Vorpommern, einem Bundesland mit zunehmend élterer Bevolkerung und
tiberdurchschnittlich hoher Medikamenteneinnahme sind diese Anpassungen besonders
héufig erforderlich, wodurch das Risiko fiir eine potenzielle Fehlverordnung steigt.
Bisherige Untersuchungen fanden international eine Rate von Patienten mit nicht an die
Nierenfunktion angepassten Wirkstoffen von 13 — 80.5 %. In Mecklenburg-Vorpommern
wurde eine Privalenz von Patienten mit Fehlverordnungen bei Patienten mit

eingeschrinkter Nierenfunktion von 29 % beschrieben.
Forschungsfragen

Wie hoch ist die Priavalenz von potenziellen Medikamentenfehlverordnungen bei von
Polypharmazie betroffenen Patienten ab 65 Jahren mit eingeschrinkter Nierenfunktion bei
Aufnahme in ein Krankenhaus der Schwerpunktversorgung in Mecklenburg-Vorpommern
in einer Algorithmus-basierten Auswertung? Welche klinische Relevanz wird den
detektierten potenziellen Fehlverordnungen durch ein interdisziplindres priméréarztlich-

pharmazeutisches Expertenpanel beigemessen?
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Methodik

In dieser retrospektiven Querschnittsstudie im Rahmen eines RCT (POLITE-RCT,
Standort Neubrandenburg) wurden in den Jahren 2015 und 2016 bei
Krankenhausaufnahme 483 Patienten rekrutiert. Von diesen wurden die Medikation, das
Serumkreatinin, soziodemographische Daten und die Diagnosen aus dem Entlassungsbrief
erfasst. Mittels MDRD-Formel wurde die jeweilige eGFR der Patienten berechnet. Alle
Verordnungen wurden mit einem Software-basierten Algorithmus auf potenziell nicht
nierenfunktionsangepasste Dosierungen beziehungsweise Verordnungen gescreent. Als
Referenz fiir den Algorithmus dienten das Heidelberger Pharmakotherapietool dosing
sowie die jeweiligen Fachinformationen. Zufdllig ausgewihlte Patientenfélle wurden
anschliefend mit einem heuristischen Ansatz in einem interdisziplindren primaréarztlich-
pharmazeutischen Expertenpanel diskutiert. Pradiktoren einer Fehlverordnung wurden mit

einer sequentiellen multiplen Regression bestimmt.
Ergebnisse

Von den 483 Patienten (Durchschnittsalter 77.5 Jahre, 60.7 % Frauen) der POLITE-
RCT Studie wiesen 248 (51.3 %) nach KDIGO-Kriterien eine eingeschrinkte
Nierenfunktion auf (¢GFR < 60 ml/min/1,73m?). Mittels Software-basierter Analyse
wurden 171 potenzielle Fehlverordnungen bei 122 Patienten detektiert, was einer
Privalenz von Patienten mit potenziell fehlverordneten Medikamenten von 25.1 % in der
Gesamtstichprobe und 45.6 % der Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion entspricht.
Von den insgesamt 5012 Verordnungszeilen waren 3.4 % potenzielle Fehlverordnungen.
Die mit Abstand am haufigsten potenziell fehlverordneten Wirkstoffe waren die RAAS-
Inhibitoren Ramipril (21.1 %) und Enalapril (12.3 %), gefolgt von Ibuprofen (6.4 %),
Sitagliptin und Amitriptylin (jeweils 5.3 %) und Metformin (4.1 %).

Das Expertenpanel diskutierte 12 zufdllig ausgewihlte Patienten. Dabei imponierte der
Eindruck, dass abseits der detektierten, potenziellen Fehlverordnungen hiufig
grundsétzliche Verordnungsprobleme, wie Verschreibungskaskaden vorlagen. Den in der
Software-Analyse detektierten, potenziellen Fehlverordnungen wurde hingegen zum Teil
eine eher geringe klinische Relevanz beigemessen. Vor allem traf dies auf die grofle Zahl

von potenziellen Fehlverordnungen durch RAAS-Inhibitoren zu.

Eine erneute Auswertung ohne Berlicksichtigung der potenziellen Fehlverordnungen

durch RAAS-Inhibitoren, die vermutlich die tatsdchliche, klinische Relevanz besser
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widerspiegelt, ergab eine Priavalenz von Patienten mit potenziellen Fehlverordnungen von
17.6 % in der Gesamtstichprobe und 31.5 % der Patienten mit eingeschrénkter

Nierenfunktion.

In der Regressionsanalyse konnten das Vorliegen der Diagnose einer chronischen
Niereninsuffizienz, die Anzahl der eingenommenen Wirkstoffe und die Einnahme eines
oralen Antidiabetikums als Pradiktoren fiir das Vorliegen einer potenziellen
Fehlverordnung identifiziert werden. Das Modell sagt in der dritten Stufe 15.8 % der

Varianz der Fehlverordnungen voraus.
Diskussion

Die Algorithmus-basierte Analyse auf Grundlage einer hochqualitativen
pharmakologischen Datenbank ergab eine hohe Privalenz von Patienten mit potenziellen
Fehlverordnungen, die sich im Rahmen der internationalen Literatur bewegt. Eine
genauere Betrachtung erbrachte jedoch eine Relativierung der klinischen Relevanz dieser
Hinweise. Nichtsdestotrotz gibt es Fehlverordnungsphdnomene und besonders éltere,
multimorbide und von Polypharmazie betroffene Patienten benotigen bei der
Verschreibung von Arzneistoffen aufgrund der Komplexitét hdchste Aufmerksamkeit.
Einen Ansatz, wie dies in der tiglichen Praxis effizient und sicher funktionieren kann, gibt

es indes noch nicht.
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9.2 Patientenportraits Expertenpanel

9.2.1 Patient Nr. 1

Dissertationsprojekt DANI

Patientensteckbrief TO

\.lj Institut fir Allgemeinmedizin

Patienteninformationen

Pat.-ID 219 128 Geschlecht

Alter [Jahre] 65 GroBRe/Gewicht [cm/kg]:
eGFR (MDRD) [ml/

min/1,73m?2] : 4279

Diagnosen

Hauptdiagnose
Schubsym ptom atik

Experten-ID

Seitelvon 2

: Weibl.zgménnljm

68 cm 950 kg

* Psoriasis-Arthritis bei Psoriasis capitismit akuter

Weitere * Zn.spontaner Fraktur der distalen Fibula supram alleolar;
beginnende Lisfranc-Arthrose bds.;primare Gonarthrose bds;
prim &re Coxarthrose bds.;Z.n. TEP;Zn. TVT Bein; Zn.
Muskelvenenthrom bose Unterschenkel;Zn.Osophagusulcus;D.m.
Typ Il;V.a. Schlaf-Apnoe-Syndrom ; CNI Std. 3a;
Proc.:Handgelenksinjektion Triamcinolon,
Prednisolon-StoBtherapie

Medikation

Wirkstoff Dosierung Anmerkungen

Magnesium 375mg 0-0-1-0

Colecalciferol 0,5 mg ix /Woche

Etoricoxib 90 m g 1-0-0-0

Knoblauchzwiebelpulver |10-1-0
100mg

Metamizol 500 mg/ml 40-0-40-0

Fertigspritze

Omeprazol20 mg 10-0-0

Prednisolon 5mg 15-0-0-0

Sitagliptin 00 mg 1-0-0-0 GFR 30-<45mI/min:50 mg pro Tag
Tocilizumab 162mg x/Woche
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Dissertationsprojekt DANI Experten-1D
Patientensteckbrief TO
\,lJ Institut fir A\]geme'\nme.d izin
Pat.-ID . 2.19 128
Medi kation Seite 2 von 2
Wirkstoff Dosierung Anmerkungen
\Valsartan 80 mg 10-0-0
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9.2.2 Patient Nr. 2

Dissertationsprojekt DANI Experten-1D
Patientensteckbrief TO

\,‘J Institut fiir Allgemeinmedizin

Patienteninformationen Seitelvon?2
Pat.-1D 219 126 Geschlecht : weibl.:Eménnl‘:D
Alter [Jahre] 80 GroBRe/Gewicht [cm/kg]: 155 cm 75,0 kg
eGFR (MDRD) [ml/

min/1,73mz2] : 56,58

Diagnosen

Hauptdiagnose * SIRS,unklarer Fokus, Nachweis von Streptococcus agalacticae

Weitere

" D.m.Typ II;

aHT;Z.n.Ovarial-Ca;

Zn.TIA vertebrobasilar;

Steatosis hepatis;

Hepatom egalie;

Proc.:AB
Medikation
Wirkstoff Dosierung Anmerkungen
ASS 100 mg 1-0-0-0
Metformin 500 mg 0-0-1-0
Nitrendipin 20 mg 1-0-2-0
Ramipril5mg 1-0-1-0 bei <60 sollten 5m g als Tagesm axim aldosis nicht

Gberschritten werden;

Triamteren 25mg 12-0-0-0
HCT 25 12-0-0-0
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9.2.3 Patient Nr. 3

Dissertationsprojekt DANI Experten-1D

Patientensteckbrief TO

\,‘J Institut fiir Allgemeinmedizin

Patienteninformationen Seitelvon?2
Pat.-1D 21 110 Geschlecht : weibl.:Eménnl‘:D
Alter [Jahre] 89 GroBRe/Gewicht [cm/kg]: 152 cm kg
eGFR (MDRD) [ml/

min/1,73m2] : 2199

Diagnosen

Hauptdiagnose " ischam ische Kolitis bei Artherosklerose Truncus coeliacus u. A.

m esenterica superior mit maBiger Einengung eines
Kolon-descendens-Segm entes

Weitere " CNIStd.G4;Schrum pfnieren bds.;
chron.Herzinsuffizienz NYHA II;
m ikrozytare hypochrome Anamie;
Restless-legs-Syndrom ;
Steatosis hepatis;
aHT
Medikation
Wirkstoff Dosierung Anmerkungen
ASS 100 mg 1-0-0-0
Bisoprolol 10 mg 1-0-0-0
Enalapril20 mg 1-0-10 GFR 30-80 5-10m g/d; GFR 10-30 2,5m g/d;
Nilvadipin 8 mg 1-0-0-0 Klbei GFR<30
Pyridoxin 40 m g 1-0-0-0
Pantoprazol 20 mg 1-0-0-0
Risperidon 0,5mg 1-0-10
Pramipexol 0,7 mg 0-0-10
Dihydralazin 25mg 1-0-0-0
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Dissertationsprojekt DANI Experten-1D
Patientensteckbrief TO
\,lJ Institut fir A\]geme'\nme.d izin

Pat.-1D 219 110
Medi kation Seite 2 von 2
Wirkstoff Dosierung Anmerkungen
Torasemid 10 mg 10-0-0
HCT125mg 1-0-0-0 Kl bei GFR<30
Levodopa/Benserazid 0-1-1-12

100 mg/25mg

Eisen(ll)-lon

keine Angaben

Dimenhydrinat 70 mg

bei Bedarf
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9.2.4 Patient Nr. 4

Dissertationsprojekt DANI Experten-1D

Patientensteckbrief TO

\.‘J Institut fiir Allgemeinmedizin

Patienteninformationen Seitelvon?2
Pat.-1D 2 19 105 Geschlecht : weibl.:jménnl‘:
Alter [Jahre] © 78 GCroBe/Cewicht [cm/kg]: 162 cm 100,0 kg
eGFR (MDRD) [ml/

min/1,73m2] . 2785

Diagnosen

Hauptdiagnose " akute kardiale Dekom pensation bei chron.Herzinsuffizienz

NYHA 11l
Pleuraerguss
Stauungspneumonie

Weitere " aHT:diastol. LV-Dysfunktion 2. Grades;D.m . Typ Il; CN1 Std. G4;
Schrumpfnieren bds.;diabetische Nephropathie;
renale Andmie;sek.Renaler Hyperparathyreoidism us;
ANV unter forcierter diuretischer Therapie;
chron.Diarrhoe bei Pankreasinsuffizienz;Hyperurikamie;
Adipositas; Proc.:AB

Medikation

Wirkstoff Dosierung Anmerkungen

ASS 100 mg 1-0-0-0

Natrium hydrogen- 10-10

carbonat 1000 mg

Bisoprolol 5mg 1-0-1-0

Furosemid 25 mg 1+10-0

Insulin,normal 26-12-26-0

Insulin-1sophan 26-0-26-0

Dihydralazin 29m g 1-0-1-0

Omeprazol 20 mg 0-0-0-1

Pankreas-Pulver 1110

40 000
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\.lJ Institut fir Allgemeinmedizin

Dissertationsprojekt DANI Experten-1D

Patientensteckbrief TO

Pat.-1D

: 2.1 105
Medikation Seite 2 von 2
Wirkstoff Dosierung Anmerkungen
Olmesartan 40 mg 1-0-0-0 bei NI max.20m g Tagesdosis; Kl bei GFR<20
Amlodipin 10 mg 1-0-0-0
Sim vastatin 20 mg 0-0-0-1 GFR<30 nicht mehr als 100m g/d (dariber engm aschige
Kontrolle der CK empfohlen)
Tam sulosin 04 mg 0-0-1-0
)Alfacalcidol 0,00025mg |10-0-0
Xipamid 20 mg bei Bedarf
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9.2.5 Patient Nr. 5

Dissertationsprojekt DANI Experten-1D

Patientensteckbrief TO

\,‘J Institut fiir Allgemeinmedizin

Patienteninformationen

Seite 1von 2

Pat.-ID
Alter [Jahre]

eGFR (MDRD) [ml/
min/1,73m2]

Diagnosen

Hauptdiagnose

2 18 130 Geschlecht : weibl.:jménnl‘:
80 GroBRe/Gewicht [cm/kg]: cm kg
© 4094

" Pneumonie

Podagra

Weitere " hyperglykamische Entgleisung;aHT;
Hyperlipoprotein&m ie;
D.m.Typ II;
Proc.:AB
Medikation
Wirkstoff Dosierung Anmerkungen
Acetylcystein 200 mg 1-0-0-0
Amlodipin 5mg 10-10
Bisoprolol 10 mg 1-0-0-0
HCT25mg 10-0-0
Fluvastatin 20 m g 0-0-0-1
Sitagliptin 100 mg 1-0-0-0 GFR 30-<45mI/min:50 mg pro Tag
Valsartan 160 mg 1-0-10
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9.2.6 Patient Nr. 6

Dissertationsprojekt DANI Experten-1D
Patientensteckbrief TO

\.‘J Institut fiir Allgemeinmedizin

Patienteninformationen Seitelvon?2
Pat.-1D 2 18 121 Geschlecht : weibl.:jménnl‘:
Alter [Jahre] 76 GroBe/Cewicht [cm/kg]: 1776 cm 1220 kg
eGFR (MDRD) [ml/

min/1,73m2] : 78,13

Diagnosen

Hauptdiagnose " Pneumonie

Weitere - paroxysm ales VHF mit bradykarder Uberleitung;aHT;
chron.Dorsolumbalgien bei BWK1tIm pression u.
degenerativen Wirbelsdulenverdnderungen;Adipositas;
Z.n.Alkohol- u.Nikotinabusus;Harnblasendivertikel; Z.n. CCE
m it DHC-Dilation; COPD Gold II;
chron.Herzinsuffizienz NYHA Ill; Proc.: AB

Medikation

Wirkstoff Dosierung Anmerkungen

Bisoprolol 5mg 1-0-1-0

Diclofenac 50 mg bei Bedarf

HCT25mg 0-0-1-0

Lercanidipin 20 mg 1-0-12-0 Klbei GFR<30

Moxonidin 02 mg 1-0-1-0

Ramipril5mg 1+0-10

Torasemid 10 mg 1-0-0-0
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9.2.7 Patient Nr. 7

Dissertationsprojekt DANI Experten-1D
Patientensteckbrief TO

\.‘J Institut fiir Allgemeinmedizin

Patienteninformationen Seitelvon?2
Pat.-1D 28 17 Geschlecht : weibl.:jménnl‘:
Alter [Jahre] D77 GroBRe/Gewicht [cm/kg]: cm kg
eGFR (MDRD) [ml/

min/1,73mz2] 37,90

Diagnosen

Hauptdiagnose : transfusionspflichtige Andm e bei chron. Sickerblutung im

Bereich der Schleim haut des Anus praeters eines lleostom as
bei Zn.subtotaler Kolektomie

Weitere * Ausschluss einer GI-Blutungsquelle;
Z.n.subtotaler Kolektomie mit Anlage eines endstédndigen
lleostom as bei toxischem Megakolon;D.m
hypertensive Herzkrankheit;Z.n.Oberschenkelamputation bei
pAVK;Proc.: Transfusion von 4 EK

Medikation

Wirkstoff Dosierung Anmerkungen

ASS 100 mg 1-0-0-0

Allopurinol 100 mg 1-0-0-0

Furosemid 80 mg 1-0-0-0

Insulin glargin nach Schema

Insulin, norm al nach Schem a

Oxycodon/Naloxon 1+0-10

20mg/10 mg

Naproxen 250 mg 1-0-1-0

Pantoprazol40 mg 0-0-0-1

Sitagliptin 00 mg 0-0-10 GFR 30-<45mI/min:50 mg pro Tag
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9.2.8 Patient Nr. 8

Dissertationsprojekt DANI Experten-1D

Patientensteckbrief TO

\,‘J Institut fiir Allgemeinmedizin

Patienteninformationen Seitelvon?2
Pat.-1D 218 18 Geschlecht : weibl.:Eménnl‘:D
Alter [Jahre] © 76 GCroBe/Cewicht [cm/kg]: 157 cm 100,0 kg
eGFR (MDRD) [ml/

min/1,73m2] C 1797

Diagnosen

Hauptdiagnose " hypoglykadm e Entgleisung

Weitere - D.m.Typ Il mit diabet. Polyneuropathie, Retinopathie, Nephropathie,

FuBsyndrom ;HWI mit E.coli CNI Std.4 m it Hyperkalidmie u.renaler
An&amie;chron.Herzinsuffizienz NYHA Il;hypertensive Herzerkrankung;
kom pletter Rechtsschenkelblock; KHK;chron.vendse Insuffizienz; pAVK
mit Z.n. Amputation Digitus pedis Ill bei trockener Gangran;
Gonarthrose bds.; Z.n.Knie-TEP-Im plantation;Hypothyreose; Adipositas;
AV-Block 1. Grades;V.a.monoklonale Gam mopathie;Proc.: AB

Medikation

Wirkstoff Dosierung Anmerkungen

Alfacalcidol 000025 mg |1-0-0-0

Bisoprolol 5mg 1110 Dosisreduktion nach Form el
Clopidogrel 75mg 1-0-0-0

Colecalciferol 05 mg ix m ontalich

Insulin glargin nach Schem a

Insulin norm al nach Schem a

Oxycodon/Naloxon 1-0-1-0

20 mg/100 mg

Levothyroxin 0,075 mg |[10-0-0

Pantoprazol 40 mg 1-0-0-0
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Dissertationsprojekt DANI Experten-1D
Patientensteckbrief TO
\,I} Institut fir m]geme'\nme.d izin

Pat.-1D ;2 18 113
Medi kation Seite 2 von 2
Wirkstoff Dosierung Anmerkungen
Ram ipril25mg 10-0-0
Torasemid 10 mg 1-0-0-0
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9.2.9 Patient Nr. 9

g Dissertationsprojekt DANI Experten-ID
—C 29> Patientensteckbrief TO

Institut fir Allgemeinmedizin
Universitatsmedizin Rostock

Patienteninformationen Seite 1von 2
Pat.-ID . 2 06 139 Geschlecht : Weibl.:mannl,:[
Alter [Jahre] .84 GroRe/Cewicht [cm/kg]l: 169 cm 91 kg

eGFR (MDRD) [ml/

min/1,73m2] . 37,85

Diagnosen

Hauptdiagnose - HWI bei liegendem Zystofix-Katheter mit Obstruktion

Weitere . Belastungsinkontinenz mit rezidiv. HWI in Vergangenheit; Z.n. akutem Harnverhalt

mit primarer Dauerkatheter-Einlage u. im Intervall Zystofix-Katheter-Einlage; D.m.;
PAVK mit Z.n. US-Amputation; KHK u. Z.n. ACVB; aHT; Z.n. diagnostischer
Urethrozystoskopie sowie Anlage eines suprapubischen Katheters; chron.
Niereninsuffizienz Stadium G3b nach KDIGO; Z.n. Pneumonie; Z.n. beginnender
Urosepsis; chron. vertebrogenes Schmerzsyndrom; Z.n. Wirbelkérper-Fraktur
Glaukom bds. mit deutlicher Sehbeeintrachtigung; Z.n. Appendektomie Proc.: AB

Medikation

Wirkstoff Dosierung Anmerkungen
ASS 100 mg 1-0-0-0
Allopurinol 100 mg 1-0-0-0
Atorvastatin 40 mg 0-0-0-1
Buprenorphin 20 pg/h 1 x / Woche
Colecalciferol 0,5 mg 1-0-0-0
Digitoxin 0,07 mg 1-0-0-0
Domperidon 10 mg 1-1-1-0
Doxepin 75 mg 0-0-0-1
Goldrutenkraut 880 mg 1-1-1-0
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Dissertationsprojekt DANI Experten-1D
: Patientensteckbrief TO
\r Institut fir Allgemeinmedizin
Universitatsmedizin Rostock

Pat.-ID 2 06 139
Medikation Seite 2 von 2
Wirkstoff Dosierung Anmerkungen
Furosemid 125 mg 1-1-0-0
Insulin glargin D-0-0-72
Insulin lispro 50-48-50-0
Lactulose bei Bedarf
Levothyroxin 0,025 mg 1-0-0-0
Macrogol Beutel 1-0-0-0
Metamizol 750 mg 1-1-1-0
Mirtazapin 15 mg 0-0-0-1
lAlendronsdure 70 mg 1-0-0-0
Omeprazol 40 mg 0-0-0-1
Pregabalin 25 mg 1-0-0-3
Trospium 30 mg 1-0-1-0 GFR 10-50 max. 15mg/d; Kl bei GFR<10
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9.2.10 Patient Nr. 10

Dissertationsprojekt DANI Experten-1D

Patientensteckbrief TO

\Ti Institut fiir Allgemeinmedizin
Univer: zin Rostock

Patienteninformationen

Pat.-ID
Alter [Jahre]

eGFR (MDRD) [ml/
min/1,73m2]

Diagnosen

Hauptdiagnose

2 08 121

76

50,84

Seite 1von 2

Geschlecht : weibl.:Eménnl‘:D

GCroBRe/Gewicht [cm/kg]: 168 cm 72,0 kg

Glaukom anfall bei CyPass-Réhrchen-Versagen +
Augenschm erzen

Weitere Hyperopie; Astigm atism us Cataracta corticonuclearis provecta;fortgeschrittenes
primar chron.Offenwinkelglaukom mit Bjerrum skotom u.Zn.Randblutung;Z.n.
Phako mit HKL-Im plantation, Zyklodialyse, CyPass-Im plantation bei Progression
im HRTu.im Gesichtsfeld beginnender nasaler Sprung;Z.n. Avastininjektion in
Vorderkam m er;Hyposphagm a traum atischer Genese;aHT; Hypothyreose; Proc.:
nicht-elektive OP:subkonjunktivale Injektion von Mitomycin-Cin OFA; Proc.:
nicht-elektive OP:Vorderkam m erfillung mit Healon, Im plantation
XEN45-Implantat, Absaugen des Healons aus Vorderkam mer in OFA; Proc.:
Avastininjektion in Vorderkamm er in OFA;Proc.: AB lokal

Medikation

Wirkstoff Dosierung Anmerkungen

Levothyroxin 0,1img 1-0-0-0

Mirtazapin 5 mg 0-0-0-1

Propranolol 25 mg 1-0-1-0

Ramipril5mg 1-0-1-0 bei <60 sollten 5m g als Tagesm axim aldosis nicht

Uberschritten werden;
HCT25mg 1-0-0-0
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9.2.11

Patient Nr. 11

®

N

Dissertationsprojekt DANI Experten-I1D

Institut fiir Allgemeinmedizin
Universitdtsmedizin Rostock

Patienteninformationen

Pat.-ID
Alter [Jahre]

eGFR (MDRD) [ml/
min/173m?2]

Diagnosen

Hauptdiagnose

2116

- 80

. 4574

Patientensteckbrief TO

Seite 1von 2

Geschlecht : Weibl.:mannl,:[

GroRe/Gewicht [cm/kg]: 165 cm 76,0 kg

“Va. Kniegelenksempyem bei Gonarthrose

Weitere * Z.n. Knie-TEP-Implantation VHF aHT 3-GefaR-KHK mit Z.n.
Stenting; Herzinsuffizienz NYHA II-1ll; CNI Std. 3;
Hyperlipoproteinamie; D.m. Typ Il; Proc.: nicht-elektive OP:
Resektionsarthroplastik, radikale Synovialektomie u.
Debridement, Implantation eines vancomycinbeladenen
Spacers Knie; Proc.: AB
Medikation
Wirkstoff Dosierung Anmerkungen
Amlodipin 10 mg 1-0-0-0
Valsartan 160 mg 1-0-0-0
HCT 125 mg 1-0-0-0
Ibuprofen 400 mg 1-0-0-0 hoher QO, aber Ibu kann (v.a. bei Hypovolamie) akutes
bei Bedarf Nierenversagen auslosen und ist nephrotoxisch;
Insulin glargin nach BZ
Insulin, normal nach BZ
Metamizol 500 mg 1-0-0-0
bei Bedarf
Rivaroxaban 20 mg 1-0-0-0
Simvastatin 40 mg 0-0-0-1
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Dissertationsprojekt DANI Experten-ID

Patientensteckbrief TO

Y Institut fir Allgemeinmedizin

Universitdtsmedizin Rostock

Pat.-ID S 211116
Medikation Seite 2 von 2
Wirkstoff Dosierung Anmerkungen
Pantoprazol 20 mg -0-0-0
Tilidin 100 mg -0-1-0
Naloxon 8 mg 1-0-1-0
Sitagliptin 80 mg 0-1-0-0 GFR >45 ml/min: 100 mg pro Tag
GFR 30-<45 ml/min: 50 mg pro Tag
erapamil 40 mg -0-1-0
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9.2.12 Patient Nr. 12

Dissertationsprojekt DANI

Patientensteckbrief TO

\.‘J Institut fiir Allgemeinmedizin

Patienteninformationen

Experten-ID

Seite 1von 2

Pat.-1D 2 1B 16 Geschlecht : weibl.:jménnl‘:
Alter [Jahre] © 78 GréBRe/Gewicht [cm/kg]: 177 cm 80,0 kg
eGFR (MDRD) [ml/

min/1,73m2] : 37,25

Diagnosen

Hauptdiagnose

: gréBenprogredientes Hdm atom Oberschenkel infolge

Spontaneinblutung bei hdmorrhagischer Diathese durch

Antikoagulanzien
m ultifaktorielle Anamie

Weitere * koronare 2-GefaBerkrankung mit Zn.aMl:Z.n.
Mitralklappenersatz;chron. Herzinsuffizienz; CNI;
Hyperkalidm ie; Proc.:nicht-elektive OP:
H&m atomausrdumung mit Drainage;Proc.: Transfusion von 2
EK;Proc.:AB

Medikation

Wirkstoff Dosierung Anmerkungen

Magnesium 300 mg 1-0-0-0 bei Bedarf

Alfacalcidol 0,00025mg |1-0-0-0

Candesartan 4 mg 0-0-1-0

Febuxostat 80 mg 10-0-0

Fluvastatin 80 mg 0-0-0-1

Imipramin 25mg 0-0-1-0

Pantoprazol20 mg 1-0-0-0

Paracetam ol 500 mg 1+1+10 bei Bedarf

Phenprocoumon nach INR
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Dissertationsprojekt DANI Experten-1D

Patientensteckbrief TO

\TJ Institut fir Allgemeinmedizin

Pat.-ID 2 13 116

Medikation Seite 2 von 2
Wirkstoff Dosierung Anmerkungen
Pregabalin 300 mg v2-0-1-0 Kreatinin-Clearance 30 - <60 mI/min:

initial 25 mg alle 8 h (maximal 150 mg alle 12 h)

Propranolol 25 m g

++10

9.3 Dosierungswertungsiibersicht

Wirkstoff Dosierungsreferenz und -empfehlung Priifung
dosing: Sollte bei GFR < 25 ml/min nicht verwendet |18.10.2019

Acarbose werden

Acidum silicicum keine Fachinformation verfiigbar 18.10.2019

Aescin keine Hinweise in der Fachinformation 18.10.2019

Aflibercept

dosing: besonders engmaschige Uberwachung von 18.10.2019
Patienten mit hochgradiger Niereninsuffizienz
erforderlich wegen der Gefahr einer Dehydrierung —
kodiert mit "besonderer Hinweis" bei eGFR <
30ml/min/1.73m?

Alendronsiure

dosing: Sollte bei CrCl < 35 ml/min nicht verwendet |18.10.2019
werden

Aliskiren

dosing: bei CrCl < 60 ml/min keine Gabe von 18.10.2019
Aliskiren zusammen mit ACE-Hemmer oder AT1-
Antagonisten — Kodierung mit "besonderer
Hinweis" bei eGFR > 30 und <60ml/min/1.73m? zur
Priifung;

Bei CrCl < 30 ml/min sollte Aliskiren nicht gegeben
werden

Allopurinol

dosing: Berechnung der Dosisreduktion nach dem 18.10.2019
Qo-Konzept
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Fachinformation: Normaldosierung bei CrCl > 20
ml/min; bei CrCl 10 bis < 20 ml/min max. 200mg/d;
CrCl < 10 max. 100mg/d

Amantadin

dosing: (unterschiedliche Dosierung bei
verschiedenen Indikationen! Empfehlungen der
Indikation M. Parkinson verwendet)

CrCl > 80ml/min max. 400mg/d

CrCl < 80 und > 60ml/min max. 200mg/d

CrCl < 60 und > 50ml/min max. 150mg/d

CrCl < 50 und > 30ml/min max. 100mg/d

CrCl < 30ml/min langere Intervalle — Kodierung
mit "besonderer Hinweis"

18.10.2019

Amilorid

dosing: Sollte bei CrCl < 30 ml/min nicht verwendet
werden

18.10.2019

Amitriptylin

dosing: bei eingeschrankter Nierenfunktion sollte
eine Reduktion auf die Hailfte der {iblichen
Tagesdosis erwogen werden

Fachinformation: "Dosisreduktion" empfohlen —
Kodierung mit "besonderer Hinweis" bei eGFR <
60ml/min/1.73m?

18.10.2019

Apis mellifica D6 DHU

keine Fachinformation verfiigbar

18.10.2019

Apixaban

dosing: Indikationsabhédngig; grundsétzlich "nicht
empfohlen" bei CrCl < 15ml/min;

Bei CrCl 15 bis < 30ml/min — Kodierung mit
"besonderer Hinweis" in diesem Bereich bei
erforderlicher Priifung der Patientendetails

18.10.2019

Arnica montana

keine Fachinformation verfligbar

18.10.2019

ASS

dosing: bei Niereninsuffizienz keine Dosisanpassung
erforderlich; bei GFR < 30ml/min sollten jedoch
nicht mehr als 150mg/d gegeben werden

18.10.2019

Atenolol

dosing: CrCl Bereichsangaben tiberlappen sich;
Kodierung: eGFR >10 bis < 30ml/min/1.73m? max.
50mg/d; eGFR < 10ml/min/1.73m? max. 25mg/d

18.10.2019

Azathioprin

dosing: niedrig dosieren, ggf. Dosisreduktion
Fachinformation: bei schwerer
Nierenfunktionsstérung sollte eine Dosisanpassung
erwogen werden — Kodierung mit "besonderer
Hinweis" bei eGFR < 30ml/min/1.73m?

18.10.2019

Baclofen

dosing: Berechnung der Dosisreduktion nach dem
Qo-Konzept

Fachinformation: bei eingeschrankter
Nierenfunktion nur niedrigdosiert anwenden —
Kodierung mit "besonderer Hinweis" bei eGFR <
60ml/min/1.73m?

18.10.2019

Baldrianwurzel

keine Hinweise in der Fachinformation

18.10.2019

Bérentraubenblatter-
Extrakt

keine Hinweise in der Fachinformation

18.10.2019

Bendroflumethiazid

dosing: Sollte bei GFR < 30 ml/min nicht verwendet
werden

18.10.2019
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Benzbromaron

dosing: bei eingeschrinkter Nierenfunktion
kontraindiziert; Verwendung bei leichter bis
mittelgradiger Einschrinkung scheint jedoch
moglich — Kodierung mit "besonderer Hinweis" bei
eGFR 30 bis < 60ml/min/1.73m? und
Fehlverordnung bei < 30ml/min/1.73m?

18.10.2019

Bisoprolol

dosing: Berechnung der Dosisreduktion nach dem
Qo-Konzept

Fachinformation: bei einer CrCl < 20ml/min nicht
mehr als 10mg/d

18.10.2019

Blemaren

Fachinformation: bei eingeschrinkter
Nierenfunktion kontraindiziert (gewertet als eGFR
<60ml/min/1.73m?)

18.10.2019

Brennnesselwurzel-
Trockenextrakt

Fachinformation: keine ausreichenden Daten fiir
eine Empfehlung

18.10.2019

Bromhexin

Fachinformation: Anwendung bei eingeschrénkter
Nierenfunktion mit besonderer Vorsicht —
Kodierung mit "besonderer Hinweis" bei eGFR <
60ml/min/1.73m?

18.10.2019

Calcium

Fachinformation: Vorsicht bei stark eingeschriankter
Nierenfunktion — Kodierung mit "besonderer
Hinweis" bei eGFR < 30ml/min/1.73m?

18.10.2019

Calcium fluoratum D12 DHU

‘ keine Fachinformation verfiigbar

18.10.2019

Candesartan

dosing: bei CrCl >30ml/min max. 32mg/d; bei CrCl
< 30ml/min max. 16mg/d

18.10.2019

Captopril

dosing: GFR > 40ml/min max. 150mg/d; GFR <40
und > 21ml/min max. 100mg/d; GFR <21 und
>10ml/min max. 75mg/d; GFR < 10ml/min max.
37.5mg/d

18.10.2019

Cefuroxim

dosing: nur Angaben zur intravendsen (i.v.) Gabe
Fachinformation: bei einer eGFR <
30ml/min/1.73m? sind verldngerte
Dosierungsintervalle zu beachten — Kodierung mit
"besonderer Hinweis"

18.10.2019

Celecoxib

dosing: Sollte beit GFR < 30 ml/min nicht verwendet
werden

19.10.2019

Certoparin

dosing: Sollte bei GFR < 30 ml/min nicht in
therapeutischer Dosierung verwendet werden

19.10.2019

Cetirizin

dosing: CrCl 30 bis <50ml/min max. Smg/d; CrCl 10
bis <30ml/min max. 5Smg/2d; bei CrCl < 10ml/min
sollte Cetirizin nicht verwendet werden

19.10.2019

Cilostazol

dosing: Anwendung bei CrCl < 25ml/min
kontraindiziert

19.10.2019

Ciprofloxacin

dosing: bei GFR 30 — 60ml/min max. 1000mg/24h;
bei GFR < 30ml/min max. 500mg/24h

19.10.2019

Citalopram

dosing: Sollte bei CrCl < 30 ml/min nicht
angewendet werden

19.10.2019

Clonidin

dosing: Berechnung der Dosisreduktion nach dem
Qo-Konzept

19.10.2019
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Fachinformation: Vorsicht bei fortgeschrittener
Niereninsuffizienz — Kodierung mit "besonderer
Hinweis" bei eGFR < 30ml/min/1.73m?

Cloprednol

dosing und Fachinformation.: Dosisreduktion bei
eingeschrinkter Nierenfunktion erforderlich

— Kodierung mit "besonderer Hinweis" bei eGFR <
60ml/min/1.73m?

19.10.2019

Codein

Fachinformation: bei schweren
Nierenfunktionsstorungen Verldngerung des
Dosierungsintervalls — Kodierung mit "besonderer
Hinweis" bei eGFR < 30ml/min/1.73m?

19.10.2019

Co-Enzym Q10

keine Fachinformation verfligbar

19.10.2019

Colchicin

dosing: bei leichter bis mittelgradiger
Niereninsuffizienz Dosisreduktion oder
Intervallverlangerung — Kodierung mit "besonderer
Hinweis" bei eGFR 30 bis < 60ml/min/1.73m?; bei
CrClI < 30ml/min sollte Colchicin nicht verwendet
werden

19.10.2019

Colecalciferol

dosing: bei Niereninsuffizienz Substanzen die keine
Umwandlung bendtigen bevorzugen

— Kodierung mit "besonderer Hinweis" bei eGFR <
60ml/min/1.73m?

19.10.2019

Dabigatran

dosing: Indikationsabhingig; grundsétzlich "nicht
empfohlen" bei CrCl < 30ml/min; bei CrCl 30 bis <
50 max. 300mg/24h

19.10.2019

Dalteparin

dosing: Engmaschige Uberwachung des Anti-Xa
Spiegels bei GFR < 30ml/min und ggf.
Dosisanpassung erforderlich — Kodierung mit
"besonderer Hinweis" bei eGFR < 30ml/min/1.73m?

19.10.2019

Dapagliflozin

dosing: Sollte bei GFR < 60 ml/min nicht verwendet
werden

19.10.2019

Delapril

Fachinformation: bei CrCl < 60ml/min nicht
zusammen mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln —
Kodierung mit "besonderer Hinweis" bei eGFR < 60
bis >10ml/min/1.73m?; Kontraindikation bei CrCl <
10ml/min

19.10.2019

Desloratadin

dosing: bei CrCl < 60ml/min max. 5Smg/24h

19.10.2019

Dexketoprofen

Fachinformation: bei CrCl 60 bis 89ml/min max.
50mg/d; Kontraindikation bei CrCl < 60ml/min

19.10.2019

Diclofenac

dosing: bei schwerer Niereninsuffizienz
kontraindiziert

19.10.2019

Digitoxin

dosing: Spiegel muss liberwacht werden, da eine
Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz erforderlich
sein kann — Kodierung mit "besonderer Hinweis"
bei eGFR < 60ml/min/1.73m?

19.10.2019

Digoxin

dosing: Berechnung der Dosisreduktion nach dem
Qo-Konzept

Fachinformation: normale Erhaltungsdosis 0,4mg/d;
bei CrCl 50 bis 100ml/min %2 Erhaltungsdosis; bei

19.10.2019
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CrCl 20 bis 50ml/min %2 bis '3 Erhaltungsdosis; bei
CrCl < 20ml/min %5 Erhaltungsdosis

Dihydralazin

Fachinformationen: Vorsicht bei schwerer
Niereninsuffizienz — Kodierung mit "besonderer
Hinweis" bei eGFR < 30ml/min/1.73m?

19.10.2019

Domperidon

dosing: bei GFR < 30ml/min Dosierungsintervall auf
12-24h verlédngern — Kodierung mit "besonderer
Hinweis" bei eGFR < 30ml/min/1.73m?

19.10.2019

Dronedaron

dosing: Kontraindikation bei CrCI < 30ml/min

19.10.2019

Duloxetin

dosing: Sollte bei GFR < 30 ml/min nicht
angewendet werden

19.10.2019

Edoxaban

Dosing: bei CrCl 15 bis < 50ml/min max. 30mg/24h;
Kontraindikation bei CrCl < 15ml/min

19.10.2019

Eisen(II)-Ion

keine Hinweise in der Fachinformation

19.10.2019

Enalapril

dosing: bei GFR > 30 bis 80ml/min max. 10mg/d;
bei GFR < 30ml/min max. 2,5mg/d; jeweils
Anfangsdosen

19.10.2019

Enoxaparin

dosing: endgiiltige Dosierungsempfehlung auf
aktueller Datenbasis nicht moglich; bei CrClI 15 bis
30ml/min 20mg/d; bei CrCl < 15ml/min sollte
Enoxaparin nicht angewendet werden

19.10.2019

Eplerenon

dosing: Dosisreduktion bei CrCl 30 bis 60ml/min auf
25mg alle zwei Tage — Kodierung mit "besonderer
Hinweis" zur Priifung; bei CrCl < 30ml/min ist
Eplerenon kontraindiziert

19.10.2019

Eprosartan

Fachinformation: bei CrCl < 60ml/min max.
600mg/d

19.10.2019

Eryfer Comp

keine Fachinformationen verfiigbar

19.10.2019

Escitalopram

Fachinformation: Vorsicht bei Patienten mit stark
eingeschrankter Nierenfunktion (CrCl < 30ml/min)
— Kodierung mit "besonderer Hinweis" bei eGFR <
30ml/min/1.73m?

19.10.2019

Etoricoxib

dosing: Kontraindikation bei CrCl < 30ml/min

19.10.2019

Febuxostat

dosing: bei hochgradiger Niereninsuffizienz sollte
eher niedrig dosiert werden.

Fachinformationen: bei CrCl < 30ml/min
Wirksamkeit und Sicherheit nicht vollstindig
untersucht — Kodierung mit "besonderer Hinweis"
bei eGFR < 30ml/min/1.73m? wenn mehr als 80mg
eingenommen werden

19.10.2019

Fenofibrat

Fachinformation: bei eGFR 30 bis 59ml/min/1.73m?
max. 100mg/d; bei eGFR < 30 ml/min/1.73m?
kontraindiziert

19.10.2019

Fenoterol

dosing: bei CrCl < 30ml/min nicht i.v. angewenden

19.10.2019

Fesoterodin

Fachinformation: abhéngig von der zusitzlichen
Einnahme eines CYP3A4-Hemmers — Kodierung
der Dosierungsempfehlung bei Einnahme eines
miBig starken CYP3A4-Hemmers: bei GFR 30 bis
80ml/min max. 4mg/d — Kodierung mit "besonderer

19.10.2019
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Hinweis" bei mehr als 4mg/d; bei GFR < 30ml/min
kontraindiziert

Flecainid

dosing: bei GFR < 50ml/min max. 300mg/d

19.10.2019

Fosinopril

dosing: Berechnung der Dosisreduktion nach dem
Qo-Konzept

Fachinformation: bei eingeschrankter
Nierenfunktion kann die Elimination hepatischer
erfolgen, dennoch Anfangsdosis bei GFR <
60ml/min max. 10mg/d; besondere Vorsicht bei GFR
< 10ml/min (gewertet als KI)

19.10.2019

Furosemid

dosing und Fachinformation: Dosiserhohung bei
(terminaler) Niereninsuffizienz; Anwendung des Qo-
Konzepts nicht sinnvoll

19.10.2019

Gabapentin

dosing: bei CrCl >80ml/min max. 3600mg/d;
bei CrCI > 50 bis < 80ml/min max. 1800mg/d;
bei CrCI > 30 bis < 50ml/min max. 900mg/d;
bei CrCIl > 15 bis < 30ml/min max. 600mg/d;
bei CrCl < 150ml/min max. 300mg/d

19.10.2019

Ginkgo

keine Hinweise in der Fachinformation

19.10.2019

Glibenclamid

dosing: bei Niereninsuffizienz vermeiden
(Hypoglykdmien); bei GFR < 30ml/min
kontraindiziert

19.10.2019

Glimepirid

dosing: bei Niereninsuffizienz vermeiden
(Hypoglykédmien); bei GFR < 30ml/min
kontraindiziert

19.10.2019

Granu Fink Prosta

keine Hinweise in der Fachinformation

19.10.2019

Haloperidol

dosing: bei CrCl < 30ml/min niedrige Anfangsdosis
und léngere Intervalle — Kodierung mit "besonderer
Hinweis" bei eGFR <30ml/min/1.73m?

19.10.2019

HCT

dosing: bei GFR < 30ml/min kontraindiziert

19.10.2019

Hydrotalcit

Fachinformation: bei schwerer
Nierenfunktionsstorung (gewertet als eGFR <
30ml/min/1.73m?) darf Hydrotalcit nicht verwendet
werden

19.10.2019

Hydroxyzin

Fachinformation: darf bei maBiger bis schwerer
Niereninsuffizienz nur mit Vorsicht angewendet
werden — Kodierung mit "besonderer Hinweis" bei
eGFR < 60ml/min/1.73m?

19.10.2019

Ibandronséure

dosing: bei GFR 30 bis 50ml/min
indikationsabhéngig — Kodierung mit "besonderer
Hinweis" in diesem Bereich; bei GFR < 30ml/min
sollte Ibandronséure nicht angewendet werden

19.10.2019

Iberogast

keine Hinweise in der Fachinformation

19.10.2019

Ibuprofen

dosing: bei hohem Qo-Wert prinzipiell kein
Anpassung erforderlich; Ausldsen eines akuten
Nierenversagens allerdings mdglich, ggf.
nephrotoxisch;

Fachinformation: keine Anpassungen erforderlich;
bei hohergradiger Niereninsuffzienz wird zur
Kontrolle der Nierenfunktion geraten — Kodierung

21.10.2019
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mit "besonderer Hinweis" bei eGFR <
60ml/min/1.73m?

Indapamid

Fachinformation: bei schwerer Niereninsuffizinez
(gewertet eGFR < 30ml/min/1.73m?) kontraindiziert

21.10.2019

indische
Flohsamenschale

keine Fachinformationen verfiigbar

21.10.2019

Kalium

Fachinformation: bei Niereninsuffizienz besteht die
Gefahr einer Hyperkalidmie — Kodierung mit
"besonderer Hinweis" bei eGFR < 60ml/min/1.73m?

21.10.2019

Keltican forte

keine Fachinformation verfligbar

21.10.2019

Knoblauchzwiebelpulver

keine Hinweise in der Fachinformation

24.10.2019

Kytta-Sedativum

keine Hinweise in der Fachinformation

24.10.2019

Leflunomid

dosing: bei GFR < 50ml/min kontraindiziert (wegen
zu wenig Erfahrung in der Patientengruppe) Qo Wert
ist hoch

24.10.2019

Lercanidipin

dosing: bei GFR 30 bis 80ml/min max. 20mg/d; bei
GFR < 30ml/min kontraindiziert

24.10.2019

Levetiracetam

dosing: Berechnung der Dosisreduktion nach dem
Qo-Konzept

Fachinformation: bei CrCl > 80ml/min max.
3000mg/d; bei CrCl >50 bis <80ml/min max.
2000mg/d; bei CrCl =30 bis <50ml/min max.
1500mg/d; bei CrCl < 30ml/min max. 1000mg/d

24.10.2019

Levodopa

dosing: bei CrCl < 30ml/min engmaschige
Uberwachung — Kodierung mit "besonderer
Hinweis" bei eGFR < 30ml/min/1.73m?

24.10.2019

Liraglutid

dosing: Dosierung indikationsabhidngig —
Kodierung mit "besonderer Hinweis" bei eGFR <
30ml/min/1.73m?

24.10.2019

Lisinopril

dosing: bei Niereninsuffizienz nicht mehr als 40mg/d

24.10.2019

Lithium

dosing: Berechnung der Dosisreduktion nach dem
Qo-Konzept

Fachinformation: bei eingeschrinkter
Nierenfunktion regelmifBig Spiegelkontrolle —
Kodierung mit "besonderer Hinweis" bei eGFR <
60ml/min/1.73m?; bei schwerer Niereninsuffizienz
kontaindiziert (¢éGFR < 30ml/min/1.73m?)

24.10.2019

Lovastatin

Fachinformation: bei CrCl < 30ml/min sollten 20mg
nur mit Vorsicht tiberschritten werden

24.10.2019

Magium K forte

keine Fachinformation verfligbar

24.10.2019

Magnesium

Fachinformation: besondere Vorsicht bei
Nierenfunktionsstorungen — Kodierung mit
"besonderer Hinweis" bei eGFR < 60ml/min/1.73m?

24.10.2019

Manidipin

Fachinformation: generell nicht mehr als 20mg/d;
bei CrCl < 10ml/min kontraindiziert

24.10.2019

Meloxicam

dosing: bei GFR < 30 ml/min kontraindiziert (auller
Pat. erhilt Dialyse)

24.10.2019

Memantin

dosing: Berechnung der Dosisreduktion nach dem
Qo-Konzept

24.10.2019
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Fachinformation: bei CrClI 30 bis <50ml/min max.
20mg/d; bei CrCl <30ml/min max. 10mg/d

Mesalazin

dosing: Sollte bei GFR < 30 ml/min nicht
angewendet werden

24.10.2019

Metamizol

dosing/ Fachinformation: bei Niereninsuffizienz
sollten hohe Dosen vermieden werden — Kodierung
mit "besonderer Hinweis" bei eGFR <
60ml/min/1.73m? und Dosis hoher 2000mg/d

24.10.2019

Metformin

dosing: bei CrCl > 45 bis < 60ml/min max.
2000mg/d; bei CrCl > 30 bis < 45ml/min max.
1000mg/d; bei CrCl < 30ml/min kontraindiziert

24.10.2019

Methotrexat

dosing: Dosierung indikationsabhingig; bei
hochdosierter Gabe bei CrCl < 80ml/min
Dosisanpassung; bei CrCl < 60ml/min
kontraindiziert; bei niedrigdosierte Gabe bei CrCl
von 20 bis 50ml/min Dosisreduktion; bei CrCl <
20ml/min kontraindiziert — Kodierung mit
"besonderer Hinweis" bei eGFR < 80ml/min/1.73m?

24.10.2019

Methyldopa

dosing: Berechnung der Dosisreduktion nach dem
Qo-Konzept

Fachinformation: K1 bei schwerer
Nierenfunktionsstorung (< 30ml/min/1.73m?)

24.10.2019

Metoclopramid

dosing: Berechnung der Dosisreduktion nach dem
Qo-Konzept

Fachinformation: bei CrCl 15 bis 60ml/min max.
15mg/d; bei CrCl < 15ml/min max. 7,5mg/d

24.10.2019

Miglitol

keine Fachinformationen verfiigbar

24.10.2019

Mirabegron

dosing: Abhingig von Co-Einnahme eines starken
CYP3A4-Hemmers: bei GRF > 30ml/min/1.73m?
mit starkem CYP3A4-Hemmer max. 25mg, ohne bis
max. 50mg — Kodierung mit "besonderer Hinweis"
bei eGFR >30ml/min/1.73m? und mehr als 25mg;
bei einer GFR 15 bis < 30ml/min/1.73m? ohne
starken CYP3A4-Hemmer max. 25mg, sonst
kontraindiziert; bei GFR < 15ml/min/1.73m?
kontraindiziert

24.10.2019

Mirtazapin

dosing/ Fachinformation: Maximaldosis 45mg; bei
CrCl < 40ml/min Dosisreduktion erwidgen —
Kodierung mit "besonderer Hinweis" bei eGFR <
40ml/min/1.73m?; bei CrCl < 10ml/min
Dosisreduktion um 50%, also max. 22,5mg

24.10.2019

Morphin

dosing: bei GFR < 50ml/min Dosisreduktion auf
75% erwigen; bei GFR < 10ml/min auf 50%; es gibt
jedoch keine klassische Hochstdosis, daher keine
Bewertung per Makro moglich — Kodierung mit
"besonderer Hinweis" bei eGFR < 50ml/min/1.73m?

24.10.2019

Moxonidin

dosing: bei GFR 30 bis < 60ml/min max. 0,4mg/d;
bei GFR < 30ml/min max. 0,3mg/d

24.10.2019

NaCl

keine Fachinformationen verfiigbar

24.10.2019
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Naftidrofuryl

Dosing: Dosisreduktion bei schwerer
Niereninsuffizienz (Qo-Wert unbekannt) moglich —
Kodierung mit "besonderer Hinweis" bei eGFR <
30ml/min/1.73m? (Normaldosierung sind 600mg/d)

24.10.2019

Natriumselenit

keine Fachinformationen verfiigbar

24.10.2019

Nebivolol

dosing: indikationsabhingig; bei CrCL > 30 max.
Smg/d, bei CrCL < 30 max. 2,5mg/d,;
unterschiedliche Angaben von
Ausdosierungsgrenzen bei dosing und
Fachinformation

24.10.2019

Neurexan

keine Hinweise in der Fachinformation

24.10.2019

Nilvadipin

dosing: sollte bei CrCl < 30ml/min eher nicht
verwendet werden (fehlende Daten)

24.10.2019

Nux vomica

keine Fachinformationen verfiigbar

24.10.2019

Olmesartan

dosing: bei Niereninsuffizienz (eGFR <
60ml/min/1.73m?) max. 20mg/d; sollte bei GFR <
20ml/min nicht gegeben werden

24.10.2019

Omega-3-
Saureethylester 90

keine Hinweise in der Fachinformation

26.10.2019

Opipramol

dosing: sollte bei CrCl < 30ml/min nicht angewendet
werden

26.10.2019

Oxycodon

dosing: bei Patienten mit hochgradiger
Niereninsuffizienz Anfangsdosis halbieren und
Dosissteigerungen langsam vornehmen —
Kodierung mit "besonderer Hinweis" bei eGFR <
30ml/min/1.73m?

26.10.2019

Pankreas-Pulver

keine Hinweise in der Fachinformation

26.10.2019

Paracetamol

dosing: bei hohem Qo-Wert keine Dosisanpassung
bei eingeschrinkter Nierenfunktion erforderlich
Fachinformation: bei schwerer Niereninsuffizienz
(CrCl < 10ml/min) Dosierungsintervall min. 8h
eingehalten — Kodierung mit "besonderer Hinweis"
bei eGFR < 10ml/min/1.73m?

26.10.2019

Paroxetin

dosing: Dosisanpassung trotz hohem Qo-Wert wegen
aktiver, renal eliminierter Metaboliten erforderlich;
Fachinformation: bei CrCl < 30ml/min eher niedrig
dosieren; tatsdchliche Dosierung jedoch u.a. von
Indikation abhingig — Kodierung mit "besonderer
Hinweis" bei eGFR < 30ml/min/1.73m?

26.10.2019

Pentoxifyllin

dosing: bei GFR < 30ml/min Reduktion auf 50-70%
Fachinformation: bei empfohlener Tagesgesamtdosis
1200mg — GFR < 30ml/min max. 900mg/d

26.10.2019

Perindopril

dosing: bei CrCl < 60ml/min und gleichzeitiger
Behandlung mit Aliskiren kontraindiziert; bei CrCl
30 bis < 60ml/min max. 2,5mg/d; bei < 30 nur 2,5mg
jeden 2. Tag — Kodierung mit "besonderer Hinweis"
bei eGFR < 60ml/min/1.73m? und Tagesgesamtdosis
< 2.5mg, sonst Fehlverordnung

26.10.2019

Phenprocoumon

dosing: bei GFR < 30ml/min sollte eine sorgfiltige
Nutzen-Risiko-Abwégung erfolgen — Kodierung

26.10.2019
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mit "besonderer Hinweis" bei eGFR <
30ml/min/1.73m?

Pipamperon

keine Hinweise in der Fachinformation

26.10.2019

Piracetam

dosing: Berechnung der Dosisreduktion nach dem
Qo-Konzept

Fachinformation: indikationsabhingig; bei CrCI >
80ml/min max. 4.8g (bis 24g — Kodierung mit
"besonderer Hinweis"); bei CrCl > 50 bis <
80ml/min max. 3.2g (bis 16g — Kodierung mit
"besonderer Hinweis"); bei CrCl > 30 bis <
50ml/min max. 1.6g (bis 8g — Kodierung mit
"besonderer Hinweis"); bei CrCl < 30ml/min max.
0.8g (bis 4g — Kodierung mit "besonderer
Hinweis")

26.10.2019

Piretanid

dosing: Dosiserhohung bei Niereninsuffizienz
Fachinformation: Vorsicht bei Niereninsuffizienz
und gleichzeitiger Leberinsuffizienz — Kodierung
mit "besonderer Hinweis" bei eGFR <
60ml/min/1.73m?

26.10.2019

Piribedil

Fachinformation: Vorsicht bei Behandlung von

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion, diese
Patienten wurden nicht untersucht — Kodierung mit
"besonderer Hinweis" bei eGFR < 60ml/min/1.73m?

26.10.2019

Polysulfonsiure

keine Hinweise in der Fachinformation

26.10.2019

Pramipexol

dosing: indikationsabhingig (hier:
Tagesmaximaldosis nach langsamer Aufdosierung
bei M. Parkinson); bei CrCl 20 bis < 50ml/min max.
1.57mg/d, bei CrCl < 20ml/min max. 1.1mg/d

26.10.2019

Pravastatin

dosing: Dosisanpassung trotz hohen Qo-Wertes;
Anfangsdosis von 10 mg/d bei Patienten mit
maiBiger/schwerer Einschrinkung der Nierenfunktion
empfohlen; vorsichtige Steigerung unter
engmaschiger Kontrolle — Kodierung mit
"besonderer Hinweis" bei eGFR < 30ml/min/1.73m?
und mehr als 10mg/d

26.10.2019

Pregabalin

dosing: bei CrCl > 60ml/min max. 600mg/d; bei
CrCl1 30 bis < 60ml/min max. 300mg/d; bei CrCl 15
bis < 30ml/min max. 150mg/d; bei CrCl < 15ml/min
max. 75mg/d

26.10.2019

Primidon

dosing: Trotz hohem Qo-Wert Vorsicht wegen
aktiven, renal eliminierten Metaboliten
Fachinformation: bei schwerer
Nierenfunktionsstorung (gewertet als eGFR <
30ml/min/1.73m?) kontraindiziert

26.10.2019

Propiverin

dosing: bei CrCl < 30ml/min max. 30mg/d

26.10.2019

Propranolol

dosing: bei CrCl < 30ml/min Dosisreduktion um
50% (It. Fachinformation: Tagesmaximaldosis je
nach Indikation bis 320mg)

26.10.2019

Ramipril

dosing: bei CrCl < 60ml/min sollten max. Smg/d
nicht tiberschritten werden

26.10.2019
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dosing: (orale Gabe) bei CrCl > 30ml/min max. 26.10.2019
Ranitidin 300mg/d; bei CrCl < 30ml/min max. 150mg/d
dosing: sollte bei GFR < 30ml/min nicht gegeben 26.10.2019
Ranolazin werden
dosing: bei GFR < 30ml/min Therapiebeginn mit 26.10.2019
0,5mg/d; vorsichtige Dosissteigerung — Kodierung
mit "besonderer Hinweis" bei eGFR <
Repaglinid 30ml/min/1.73m?
Resonium keine Hinweise in der Fachinformation 26.10.2019
Rindergallenblasen- 26.10.2019
Trockensubst. keine Fachinformationen verfiigbar
Fachinformation: bei CrCl < 30ml/min 26.10.2019
Risedronséure kontraindiziert
dosing: bei mittel- bis hochgradiger 26.10.2019
Niereninsuffizienz (CrCl < 60ml/min) langsam
aufdosieren; Depotpriparat s.c. moglich —
Kodierung mit "besonderer Hinweis" bei eGFR <
Risperidon 60ml/min/1.73m?
dosing und Fachinformation: CrCl 15 bis 29ml/min |26.10.2019
nur mit Vorsicht — Kodierung mit "besonderer
Hinweis" bei eGFR 15 bis 29ml/min/1.73m?; bei
Rivaroxaban CrCl < 15ml/min nicht empfohlen
Fachinformation: bei leicht bis maBig 26.10.2019
eingeschrinkter Nierenfunktion (gewertet als eGFR
30 bis < 60ml/min/1.73m?) max. 10mg/d (wobei
Smg/d korrekt, zwischen >5-10mg/d "besonderer
Hinweis"); bei schwerer Niereninsuffizienz (gewertet
Rizatriptan als eGFR <30ml/min/1.73m?) kontraindiziert
Tocopherol keine Hinweise in der Fachinformation 26.10.2019
Sagepalmenfrucht- 26.10.2019
Dickextrakt keine Hinweise in der Fachinformation
Saxagliptin dosing: bei GFR < 50ml/min max. 2,5mg/d 26.10.2019
Schiissler-Salz Nr. 17 26.10.2019
Manganum Sulfuricum
D6 keine Fachinformation verfiigbar
Sennes-Tee keine Hinweise in der Fachinformation 26.10.2019
Silicea D6 DHU keine Fachinformation verfligbar 26.10.2019
Simeticon keine Angabe in der Fachinformation 26.10.2019
dosing: bei GFR < 30ml/min sollten mehr als 26.10.2019
10mg/d sorgfaltig erwogen werden (engmaschige
Kontrolle der CK empfohlen) — Kodierung mit
"besonderer Hinweis" bei mehr als 10mg/d bei eGFR
Simvastatin < 30ml/min/1.73m?
dosing: bei GFR > 45ml/min max. 100mg/d; bei 26.10.2019
GFR 30 bis < 45ml/min max. 50mg/d; bei GFR <
Sitagliptin 30ml/min max. 25mg/d
Fachinformation: bei schwerer Niereninsuffizienz 26.10.2019
(gewertet als eGFR < 30ml/min/1.73m?)
Goldrutenkraut kontraindiziert
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Solifenacin

dosing: Abhédngig von Co-Einnahme eines starken
CYP3A4-Hemmers: bei CrCl > 30ml/min mit

starkem CYP3A4-Hemmer max. Smg, ohne bis max.

10mg — Kodierung mit "besonderer Hinweis" bei
eGFR > 30ml/min/1.73m? und mehr als Smg;

bei CrCl < 30ml/min ohne starken CYP3A4-
Hemmer max. Smg, sonst kontraindiziert

26.10.2019

Spironolacton

dosing: bei CrCl < 30ml/min kontraindiziert

26.10.2019

Sucralfat

dosing und Fachinformation: sollte bei schwerer
Einschrankung der Nierenfunktion (gewertet als
eGFR <30ml/min/1.73m?) nicht eingenommen
werden

26.10.2019

Sulfasalazin

Dosing: bei GFR 30 bis 60ml/min max. 2g/d; sollte
bei GFR < 30ml/min nicht angewendet werden

15.11.2019

Sulpirid

dosing: Berechnung der Dosisreduktion nach dem
Qo-Konzept

Fachinformation: CrCl 30 bis 60ml/min — 50% der
Tagesdosis, CrCl 10 bis 30ml/min — 30% der
Tagesdosis, CrCl < 10ml/min — 20% der
Tagesdosis; angenommene Maximaldosis 1000mg
(bei Schizophrenie jedoch bis zu 1600mg moglich)

15.11.2019

Tapentadol

dosing: hoher Qo-Wert
Fachinformation: bei fehlenden Erfahrungen keine
Anwendung bei hohergradig eingeschréinkter

Nierenfunktion (gewertet als eGFR <
30ml/min/1,73m?)

15.11.2019

Taumea Mischung

keine Fachinformation verfligbar

15.11.2019

Thiamin

keine Angabe in der Fachinformation

15.11.2019

Tianeptin

dosing: bei GFR < 30ml/min max. 25mg/d
(2x12,5mg)

15.11.2019

Tiaprid

dosing: Berechnung der Dosisreduktion nach dem
Qo-Konzept

Fachinformation: CrCl 50 bis 80ml/min 75%
(=450mg); CrCl 10 bis <50ml/min 50% (=300mg);
CrCl < 10ml/min 25% (=150mg)

15.11.2019

Tilactase

keine Angabe in der Fachinformation

15.11.2019

Tizanidin

dosing: bei CrCl < 25ml/min sollte mit 2mg/d
begonnen und nur langsam gesteigert werden —
Kodierung mit "besonderer Hinweis" bei mehr als
2mg/d bei eGFR < 25ml/min/1.73m?

15.11.2019

Tocilizumab

Fachinformation: Vorsicht bei schwerer
Niereninsuffizienz (CrCl < 50ml/min), Studien
existieren nicht — Kodierung mit "besonderer
Hinweis" bei eGFR < 50ml/min/1.73m?

15.11.2019

Torasemid

dosing: Dosiserhohung bei Niereninsuffizienz;
Anwendung des Qo-Konzepts nicht sinnvoll;
Fachinformation: bei Anurie kontraindiziert und
allgemeine Vorsicht bei schwerer Niereninsuffizienz
— Kodierung mit "besonderer Hinweis" bei eGFR <
30ml/min/1.73m?

15.11.2019
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dosing: Vorsicht wegen renal eliminierten 15.11.2019
Metaboliten; bei Kombination mit HCT bei CrCl <
30ml/min kontraindiziert; Vorsicht bei CrCl 30 bis
60ml/min, da akutes Nierenversagen ausgeldst
werden kann — Kodierung mit "besonderer
Triamteren Hinweis" bei eGFR < 60ml/min/1.73m?
dosing: CrCl 10 bis 50ml/min max. 15mg/d; bei 15.11.2019
Trospium CrCl < 10ml/min kontraindiziert
dosing: ggf. ist bei Langzeittherapie eine 15.11.2019
Urapidil Dosisreduktion erforderlich
dosing: Vorsicht bei CrCl 30 bis <60ml/min; bei 15.11.2019
CrCl < 30ml/min Reduktion um 50%
Venlafaxin (Tagesmaximaldosis 375mg)
Vertigo-Hevert Tropfen |keine Fachinformation verfiigbar 15.11.2019
Vildagliptin dosing: bei GFR < 50ml/min max. 50mg/d 15.11.2019
Vitalux plus keine Fachinformation verfligbar 15.11.2019
Vitamin B Komplex keine Fachinformation verfiigbar 15.11.2019
Vitasprint B12 15.11.2019
keine Angabe in der Fachinformation
Vit-Ophtal mit 10mg 15.11.2019
Lutein keine Fachinformation verfiigbar
Vivinox keine Angabe in der Fachinformation 15.11.2019
Weinblatter- 15.11.2019
Trockenextrakt keine Fachinformation verfligbar
Weilldorn-Blitter, - 15.11.2019
Bliiten-Trockenextrakt | keine Angabe in der Fachinformation
dosing: Dosiserhohung auf 80mg bei hohergradiger |15.11.2019
Niereninsuffizienz mdglich; engmaschige Kontrolle
bei sequentieller Nephronblockade bei GFR <
30ml/min — Kodierung mit "besonderer Hinweis"
Xipamid bei eGFR < 30ml/min/1.73m?
Xylometazolin keine Angabe in der Fachinformation 15.11.2019
Zink keine Angabe in der Fachinformation 15.11.2019
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10 Thesen zur Dissertation

1.

10.

Medikamentenfehlverordnungen bei Patientinnen und Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion sind sowohl international als auch national von hoher Relevanz.

Im Zuge des demografischen und epidemiologischen Wandels wird die Problematik
von Fehlverordnungen bei Patientinnen und Patienten mit eingeschriankter
Nierenfunktion weiter an Bedeutung gewinnen.

Wenngleich einige Pradiktoren fiir das Vorliegen einer Fehlverordnung bekannt sind,
wie die Anzahl eingenommener Wirkstoffe oder das Vorliegen einer chronischen
Nierenerkrankung, existiert kein praktikables Screenig-Tool fiir die klinische Praxis.
Es wurden 483 Patientinnen und Patienten, die mindestens 65 Jahre alt waren und
mindestens fiinf Medikamente dauerhaft einnahmen, aus der cluster-randomisierten
Studie POLITE-RCT vom Standort Neubrandenburg auf potenzielle Fehlverordnungen

untersucht.

. Die Analyse der Medikationsplidne in Abhéngigkeit von der Nierenfunktion auf

Grundlage formal-pharmakologischer Dosierungsempfehlungen (www.dosing.de)
detektierte bei fast der Hilfte der Patientinnen und Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion eine potenzielle Fehlverordnung.

RAAS- Inhibitoren waren die insgesamt am haufigsten verordnete und nach formal-
pharmakologischen Kriterien am haufigsten potenziell fehlverordnete Gruppe von
Wirkstoften.

Die tatsachliche klinische Relevanz der Algorithmus-basiert detektierten, potenziellen
Fehlverordnungen bleibt unberiicksichtigt.

Ein primérarztlich-pharmazeutisches Expertenpanel sah nach Diskussion einzelner
Patientenfille vor allem die grof3e Zahl an Fehlverordnungen durch RA AS-Inhibitoren
als klinisch nicht relevant an. Hingegen fielen grundsétzliche Probleme im
Medikamentenmanagement wie Verschreibungskaskaden und nicht nachvollziehbare
Indikationen auf.

Ohne Beriicksichtigung potenzieller Fehlverordnungen durch RAAS-Inhibitoren (s.
Bewertung Expertenpanel) wiesen noch knapp ein Drittel der Patientinnen und
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion eine potenzielle Fehlverordnung auf.

In einer multiplen Regression fanden sich als wichtigster, neuen Pradiktor fiir das

Vorliegen einer Fehlverordnung die Einnahme eines oralen Antidiabetikums.
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