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1. Vorhabenbeschreibung, Vorhabenziele

Das vorliegende Projekt wurde im Rahmen einer Ausschreibung des Bundesministeriums fiir Ge-
sundheit (BMG) zum Thema: ,,Implementierung und Evaluierung eines perioperativen Managements
der Arzneimitteltherapie von Hochrisikopatientinnen und -patienten“ beantragt und durchgefiihrt. Die
Ausschreibung durch das BMG erfolgte im November 2016.

Einleitung / Ziele

Die chronische Nierenerkrankung (chronic kidney disease, (CKD)) gilt als unabhéingiger Risikofaktor
fir kardiovaskulire Ereignisse und erhohte Mortalitit im Zusammenhang mit operativen Ereignis-

sen. Chronische Dialysepatientinnen und -patienten sind insbesondere im Rahmen von operativen
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Mafdnahmen Hochrisikopatienten und -patientinnen in Bezug auf arzneimittelbezogene Probleme.
Zu arzneimittelbezogenen Problemen (ABP) zdhlen beispielsweise nicht behandelte Indikationen,
Arzneimittel, die ohne hinreichende Indikation und/oder zu lange appliziert werden, eine fehlerhafte
Arzneimittelauswahl oder -dosierung, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sowie Wechselwirkun-
gen. Die grofie Anzahl der Arzneimittel ist ein zusatzlicher Risikofaktor fiir schwere unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen.
Es sollte der Effekt eines Medikationstherapie-Managements (MTM), fiir Dialysepatientinnen und -
patienten (hier: DialMTM) in einer prospektiven, randomisierten, teilverblindeten Studie untersucht
werden.
Der (kombinierte) priméire Endpunkt bestand aus den folgenden Komponenten:

e Rate an schweren Arzneimittelinteraktionen,

e Fehlende Medikation bei bestehender Indikation,

e Medikation bei nicht (mehr) bestehender Indikation,

e Vermeidbare unerwiinschten Arzneimittelwirkungen.

Daneben wurden zahlreiche sekundiare Endpunkte untersucht u.a. die Liegedauer im Krankenhaus.
Die Hypothese war, dass durch die Intervention (Beratung der operativ titigen Kolleginnen und Kol-
legen durch ein Team aus Nephrologie, Infektiologie und klinischer Pharmazie) im stationaren Ver-

lauf die Rate an Arzneimittel bezogenen Problemen (ABP) gesenkt werden kann.

2. Durchfiihrung, Methodik

Die Durchfiihrung des Projektes in Bezug auf Implementierung der Studienstrukturen, Aufbau des
Studienteams, Patienten- und Patientinnenrekrutierung und Behandlung erfolgte von Anfang 2018
bis Ende 2021, wobei die erheblichen Verzégerungen u.a. durch die Coronapandemie bedingt waren.
Die statistische Datenauswertung konnte erste Ende Oktober 2023 abgeschlossen werden, so dass
weiterhin die Beurteilung der Daten sowie das Erstellen von wissenschaftlichen Publikationen im
laufenden Prozess sind.

Es handelt sich um eine randomisierte, teilweise verblindete, prospektive Studie am Campus Liibeck
des Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (universitires Krankenhaus der Maximalversorgung).
Dialysepflichtige Patientinnen und Patienten wurden vor oder direkt nach einem operativen Eingriff
in die zwei Arme der Studie randomisiert (versiegelte Umschlage). Entweder erfolgte die weitere Be-
handlung im standard of care Arm (SOC) oder im Interventionsarm. In beiden Armen wurde zur ers-
ten Visite (baseline Visite) simtliche demographische, biometrische und medizinische Daten erhoben.
Besonderes Augenmerk wurde auf die Hausmedikation, deren Ubernahme in die Medikationsverord-
nung im Krankenhaus und die wihrend des Aufenthaltes verordneten und verabreichten Arzneimit-
tel gelegt. Im Interventionsarm wurde die Medikation fortlaufend von einem Team aus der Apotheke,
der Abteilung fiir Nephrologie und der Klinik fiir Mikrobiologie und Infektiologie tiberwacht. Im
Falle von ABPs in der Medikation erfolgte eine schriftliche Dokumentation und Empfehlungen zur

Korrektur der Medikation. Dieses ,pharmazeutisch, nephrologisch und infektiologische Konsil®
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wurde den behandelnden operativ titigen Arztinnen und Arzten zur Verfiigung gestellt. Im Verlauf
(follow up Visiten) wurden erneute Kontrollen durchgefiihrt und ggf. erneut auf ABPs aufmerksam
gemacht (falls relevant). Nach der Entlassung der Studienpatientinnen und -patienten erfolgte eine
Kontrolle der Entlassmedikation (z.B. ob unsere Empfehlungen tibernommen wurden) und 30 Tage
nach Entlassen eine Kontaktaufnahme zur weiterbehandelnden Dialyseeinrichtung zur erneuten
Kontrolle der Medikation. Im Kontrollarm (SOC) wurden auch simtliche ABP nach einem vorgege-
benen Zeitintervall kontrolliert. Nur im Falle von héhergradigen ABPs, die nach unserer Einschit-
zung eine unmittelbare Gefihrdung der Patientinnen und Patienten darstellte, erfolge eine Interven-
tion (z.B. falls die Kollegen und Kolleginnen der Anisthesie oder Chirurgie eine Antikoagulation oder
bestehende Allergien tibersehen wiirden).

Samtliche Beurteilungen der ABPs durch das Interventionsteam ,,vor Ort* wurden regelméfiig durch
ein ,steering commitee“ (Direktor der Klinik fiir Mikrobiologie und Infektiologie, Leiter der Nephro-

logie, leitende Pharmazeutin der Apotheke) tiberpriift und ggf. korrigiert.

3. Gender Mainstreaming

Aufgrund der hoheren Privalenz von ménnlichen Dialysepatienten (ca. 67 %) war primér von einer
Ungleichverteilung der Geschlechter innerhalb der Gruppen auszugehen.

Die urspriinglich erwartete Geschlechterverteilung von ca. 2:1 wurde in der Studie erreicht: es wur-
den 68 % minnliche und 32 % weibliche Studienteilnehmer und Teilnehmerinnen rekrutiert.
Minnliche Patienten verweigerten hiufiger als weibliche Kandidatinnen die Zustimmung zur Stu-
dienteilnahme, obwohl das Studienteam diesbeziiglich sensibilisiert war und noch mehr Zeit der Auf-

klarung der Studienteilnehmenden widmete (vgl. Zwischenberichte).

4. Ergebnisse, Schlussfolgerung, Fortfiihrung

Es wurden 314 Dialysepatientinnen und -patienten fiir die Studie gescreent von denen 149 Patientin-
nen und Patienten in die Interventions- (n=75) bzw. standard of care (SOC, n=74) Gruppe randomisiert
wurden.

Es wurden insgesamt 738 schwere ABP in der Studie dokumentiert, 333 in der Kontrollgruppe und
405 in der Interventionsgruppe. Die drei hdufigsten ABP waren falsche Dosierung, Arzneimittel ohne
Indikation und eine ungeeignete Arzneimittelauswahl. In der Gesamtkohorte lag zur baseline Visite
in 63 % ein schwerwiegendes ABP vor, welches im Verlauf des Klinikaufenthaltes iber die Gesamtko-
horte auf 53 % gesenkt werden konnte.

Der Primire Endpunkt konnte nicht erreicht werden. Es fand sich zwar eine Tendenz einer stirkeren
Reduktion von ABPs in der Interventionsgruppe, die aber nicht das vordefinierte Signifikanzniveau
erreichte. Das Ziel einer ABP-Freiheit am Ende des stationdren Aufenthaltes konnte in der Interven-
tionsgruppe (51 %) gegentiber der Kontrollgruppe (43 %) fast statistisch signifikant (p=0,069) erreicht
werden. Die Beratung des Studienteams hatte eine bessere Wirkung, wenn Patienten und Patientin-

nen bereits mit mehreren ABP in die Studie kamen.
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Auch in einigen sekundiren Endpunkten konnten (tendenzielle) Effekte nachgewiesen werden, so
war z.B. die Liegedauer um durchschnittlich 2 Tage verkiirzt.

Aufgrund der schleppenden Rekrutierung und somit sehr langen Studiendauer (u.a. durch die
Corona-Epidemie verzogert) ist davon auszugehen, dass auch in der Kontrollgruppe ein ,indirekter
Lerneffekt“ erfolgte, so dass auch diese Gruppe von den laufenden Beratungen der operativ titigen
Kolleginnen und Kollegen der Interventionsgruppe profitierte und somit keine signifikanten Unter-
schiede zu beobachten waren. Dies zeigt sich u.a. in der deutlichen Abnahme von ABPs auch in der
Kontrollgruppe im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes und der Studie.

Da wir feststellen konnten, dass eine falsche Dosierung insbesondere von Antiinfektiva das hiufigste
ABP war, wurde als unmittelbare Konsequenz aus der Studie ein interner, campusiibergreifender
Leitfaden (UKSH Kiel und Liibeck) fiir die Dosierung von Antiinfektiva bei eingeschrinkter Nieren-

funktion als , Kitteltaschen-Formt“ erstellt und ausgegeben.

5. Umsetzung der Ergebnisse durch das BMG
Die Ergebnisse des Projektes werden auf der Homepage des BMG und im Rahmen einschlédgiger

Veroffentlichungen und Kongresse vorgestellt.
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