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Zusammenfassung

Hintergrund

Polypharmazie bezeichnet die gleichzeitige Anwendung mehrerer Arzneimittel. Haupt-
ursache fiir Polypharmazie ist die Arzneimitteltherapie bei Patientinnen und Patienten
mit mehreren Erkrankungen (Multimorbiditiat). Die Haufigkeit von Polypharmazie
nimmt mit steigendem Patientenalter zu; wobei der stirkste Anstieg in der siebten
Lebensdekade verzeichnet wird. Die in der Fachliteratur am haufigsten verwendete und
auch im vorliegenden Bericht herangezogene Definition von Polypharmazie ist die
gleichzeitige Einnahme von fiinf oder mehr Arzneimitteln. In Osterreich erfiillt etwa ein
Viertel der Uber Sechzigjahrigen (das heift derzeit rund 500.000 Personen) diese
Definition fir Polypharmazie. Polypharmazie ist mit negativen Auswirkungen fir
Patientinnen und Patienten und fiir Gesundheitsdienstleister assoziiert und verursacht
dem Gesundheitssystem erhebliche Kosten. Polypharmazie erhoht das Risiko fir
Medikationsfehler und unerwiinschte Arzneimittelereignisse (UAE) deutlich, ist assozi-
iert mit einer erhohten Hospitalisierungsrate, verringert die Therapietreue (Compli-
ance), und paradoxerweise steigt bei bestehender Polypharmazie auch das Risiko fiir
eine medikamentdse Unterversorgung der Patientinnen und Patienten (Undertreat-
ment). Ein GroRteil dieser unerwiinschten Folgen von Polypharmazie gilt - bei optima-
ler Arzneimitteltherapie - als vermeidbar. Als zentraler Ansatzpunkt zur Reduktion von
unerwiinschten Folgen der Polypharmazie wird die Reduktion der unangemessenen,
das heiRt der klinisch nicht indizierten Arzneimitteln betrachtet. Die wichtigsten
MaRnahmen hierzu sind kritische Medikamentenreviews, die ldentifikation von Arz-
neimitteln mit besonders hohem Nebenwirkungsrisiko bei dlteren Patientinnen und
Patienten, spezifische Schulungen von Arztinnen und Arzten sowie der Einsatz elektro-
nischer Verordnungssysteme (mit klinischer Entscheidungsunterstiitzung). Derzeit ist
die Wirksamkeit der einzelnen MaRnahmen in Hinblick auf eine Verbesserung der
Patientensicherheit jedoch noch nicht ausreichend geklart.

Ziel und Fragestellung

Ziel dieses Berichts ist die evidenzbasierte Beurteilung der Wirksamkeit von MaRnah-
men bei Polypharmazie bei dlteren Personen. Hierzu werden folgende zwei Fragestel-
lungen beantwortet:

(1) Wie wirksam sind elektronische Verordnungssysteme zur Reduktion unerwiinschter
Folgen der Polypharmazie bei Patientinnen und Patienten ab sechzig Jahren?

(2) Wie wirksam sind andere MaRnahmen/Interventionen zur Reduktion unerwiinschter
Folgen der Polypharmazie bei Patientinnen und Patienten ab sechzig Jahren?



Methodik

Es wurde eine systematische Literatursuche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Systematic Reviews, Centre for Reviews and Dissemination, CENTRAL und
Pharmline durchgefiihrt. Insgesamt konnten 3.290 Abstracts identifiziert werden,
wovon nach der Erstselektion 220 auf Volltextebene bewertet wurden. Uber eine
zusatzliche Handsuche und Expertenempfehlungen wurden weitere 39 Volltexte
gefunden. Nach der Zweitselektion konnten zur Beantwortung der Fragestellung 1
(elektronische Verordnungssysteme) funf Studien eingeschlossen werden (zwei rando-
misiert kontrollierte Interventionsstudien, eine konsekutiv kontrollierte Studie, eine
kontrollierte Querschnittstudie, eine Zeitreihenanalyse). Zur Fragestellung 2 (andere
MaRnahmen) haben sechzehn Studien die Einschlusskriterien erfillt (elf randomisiert
kontrollierte Studien, vier kontrollierte Interventionsstudien und eine kontrollierte
Kohortenstudie). Als wichtigste Endpunkte des vorliegenden Berichts werden Medikati-
onsfehler, UAE, Hospitalisierung, Lebensqualitdt und Mortalitdat untersucht. (Medikati-
onsfehler sind samtliche Fehler, die im Prozess der Verordnung von Arzneimitteln
auftreten, wie z. B. falsche Dosierung, falscher Einnahmezeitpunkt, falsche Verabrei-
chungsform, Doppelverordnungen, Nichtverschreibung indizierter Arzneimittel, Nicht-
beachtung von Kontraindikationen, Arzneimittelunvertraglichkeiten und -inter-
aktionen.)

Ergebnisse

Die inkludierte Evidenz zu elektronischen Verordnungssystemen ergibt folgende
Hauptergebnisse:

» Die Anwendung von elektronischen Verordnungssystemen fiihrt bei Patientinnen
und Patienten mit Polypharmazie dlter als sechzig Jahre zu einer signifikanten
Reduktion von Medikationsfehlern.

»  Zwei von drei inkludierten Studien, die UAE als Endpunkte erfassen, zeigen eine
signifikante Reduktion von (nicht schwerwiegenden) UAE durch elektronische
Verordnungssysteme bei Patientinnen und Patienten mit Polypharmazie.

»  Zwei inkludierte Studien erfassen die Hospitalisierungsrate und die Mortalitat im
Zusammenhang mit UAE. Beide Studien kdénnen keine Verdnderung dieser End-
punkte durch elektronische Verordnungssysteme feststellen. Die Teststdrke dieser
beiden Studien zur Prifung der Hospitalisierung und der Mortalitat ist jedoch sehr
gering.

» Keine der inkludierten Studien zur Wirksamkeit elektronischer Verordnungs-
systeme untersucht den Endpunkt Lebensqualitat.

Hinsichtlich anderer MalRnahmen als elektronische Verordnungssysteme konnten
finfzehn Studien zu kritischen Arzneimittelreviews (inklusive der Anwendung von
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Listen unangemessener Arzneimittel, sogenannten PIM-Listen) eingeschlossen werden.
Die Studienergebnisse zeigen, dass die Arzneimittelreviews (in der Regel mit Einbin-
dung von klinischen Pharmazeutinnen/Pharmazeuten und/oder klinischen Pharmako-
loginnen/Pharmakologen) und die Anwendung von PIM-Listen zu einer signifikanten
Reduktion der Verordnung inadaquater Arzneimittel, das heilt zu einer Verbesserung
der Verordnungsqualitat fiihren. Eine kontrollierte Interventionsstudie konnte fiir einen
arztlichen Arzneimittelreview eine signifikante Verringerung von Krankenhauswieder-
aufnahmen und eine geringere Mortalitdtsrate nachweisen. Eine weitere kontrollierte
Interventionsstudie stellt eine signifikante Reduktion der arzneimittelbezogenen
Hospitalisierungsrate nach der Durchfilhrung von Arzneimittelreviews durch Pharma-
zeutinnen/Pharmazeuten fest. Dariiber hinaus konnen auf Basis dieser Studien keine
weiteren Effekte auf die Haufigkeit von UAE, auf die Hospitalisierung, die Mortalitat
oder die Lebensqualitat festgestellt werden. Zur Bewertung der Wirksamkeit von
SchulungsmaRnahmen wurde nur eine Studie identifiziert. Diese Studie zeigt, dass
nach einer intensiven Schulung von Arztinnen und Arzte weniger fiir &ltere Poly-
pharmaziepatienten unangemessene Arzneimittel verschrieben werden.

Diskussion

Insgesamt ist nur sehr wenig geeignete Evidenz vorhanden, um die Wirksamkeit von
MaRnahmen zur Reduktion der unerwiinschten Folgen von Polypharmazie zu bewerten.
Nur hinsichtlich der Reduktion von Medikationsfehlern ist die Studienlage einheitlich
und die Evidenzstdrke hoch. Fiir zuverldassige Aussagen zu den Endpunkten Hospitali-
sierung, Mortalitdt und Lebensqualitat ist die inkludierte Evidenz unzureichend. Da
sowohl die Wirksamkeit von elektronischen Verordnungssystemen als auch die Effekte
der Einbindung von Pharmazeutinnen/Pharmazeuten und klinischen Pharmakologin-
nen/Pharmakologen in den Verordnungsprozess erheblich vom konkreten Anwen-
dungskontext (Setting) abhdngig sind, ist zu erwarten, dass die Generalisierbarkeit der
Studienergebnisse gering ist und dass eine direkte Ubertragung auf das 6sterreichi-
sche Gesundheitssystem nur sehr eingeschrankt méglich ist.

Schlussfolgerungen

Zusammengefasst ergeben sich folgende Schlussfolgerungen:

»  Systeme der elektronischen Arzneimittelverordnung, kritische (interdisziplindre)
Arzneimittelreviews sowie die drztliche Anwendung von Listen mit unangemesse-
nen Arzneimitteln (sogenannte PIM-Listen) sind wirksam, um die Haufigkeit von
Medikationsfehlern bei Patientinnen und Patienten mit Polypharmazie zu reduzie-
ren.



»

»

»

»

»

Arzneimittelreviews und die Anwendung von PIM-Listen verbessern die Angemes-
senheit der Arzneimitteltherapie bei dlteren Patientinnen und Patienten mit Poly-
pharmazie.

Elektronische Verordnungssysteme konnen die Haufigkeit von (nicht schwerwie-
genden) UAE reduzieren. Auf Basis der derzeit vorhandenen Evidenz kénnen
Effekte von elektronischen Verordnungssystemen auf die Hospitalisierungs- oder
Mortalitdatsrate nicht nachgewiesen werden. Fiir eine belastbare Bewertung der
Wirksamkeit von elektronischen Verordnungssystemen zur Reduktion der Hospita-
lisierung und der Mortalitdt ist die bestehende Evidenz jedoch unzureichend.

Fiir Arzneimittelreviews gibt es Einzelbefunde zur reduzierten Hospitalisierungs-
und Mortalitatsrate.

Fir das 6sterreichische Gesundheitssystem sind von einer sorgféltigen Evaluierung
des ELGA-Pilotprojekts zur e-Medikation eher konkrete Verbesserungsmalfnahmen
abzuleiten als von den bestehenden Studienergebnissen zu elektronischen Verord-
nungssystemen, da diese Ergebnisse nur sehr eingeschrankt auf das osterreichi-
sche Gesundheitssystem Ubertragbar sind.

Werden in den nachsten Jahren keine geeigneten MaRnahmen zur Reduktion der
Polypharmazie ergriffen, ist vor allem aufgrund der erwarteten demografischen
Entwicklung, das heilt der Zunahme alterer, multimorbider Patientinnen und Pati-
enten, mit einer Verscharfung des Problembereichs Polypharmazie zu rechnen.

Empfehlungen

»

»

»

»
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Weitere Aktivitaten sind erforderlich, um in der Bevolkerung das Problembewusst-
sein fir Polypharmazie zu erh6hen und bei Gesundheitsdienstleistern den Kennt-
nisstand zu MaRnahmen bei Polypharmazie zu verbessern.

Eine kontinuierliche Evaluierung und Weiterentwicklung elektronischer Verord-
nungssysteme ist erforderlich.

Zur zuverlassigen Beurteilung der Wirksamkeit von Maknahmen gegen Poly-
pharmazie hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte (wie schwerwiegender UAE,
Hospitalisierung und Mortalitat) sind Studien mit klarer Standardisierung der MaR-
nahmen an groéReren Studienpopulationen erforderlich.

Eine (starkere) Einbindung von klinischen Pharmazeutinnen und Pharmazeuten
sowie von klinischen Pharmakologinnen und Pharmakologen in das Management
der Arzneimitteltherapie von Patientinnen und Patienten mit Polypharmazie scheint
sinnvoll zu sein.
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Abklirzungsverzeichnis

AM

ADE
ADR
ATC

BIQG
CDS
CDSS

CPOE

CRD
GOG
DDD
ELGA
EMA
et al.
EQ-5D
HTA
INN
OTC

MAI
PICO
PIM

RCT
SF-36
START
STOPP
UAE

UAW
WHO
USA
usbD

Arzneimittel

Adverse Drug Event / unerwiinschtes Arzneimittelereignis (UAE)
Adverse Drug Reaction / unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW)
Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem der
WHO

Bundesinstitut fir Qualitat im Gesundheitswesen

Clinical Decision Support / klinische Entscheidungshilfe

Clinical Decision Support System /

System mit klinischer Entscheidungsunterstiitzung

Computerized Physician Order Entry /

elektronisches Verordnungssystem
Centre for Reviews and Dissemination

Gesundheit Osterreich GmbH

Defined Daily Doses

Elektronische Gesundheitsakte

European Medicines Agency / Europdische Arzneimittel-Agentur
et alii, et aliae, et alia / und andere

EuroQuol - 5 Dimensionen

Health Technology Assessment

International Nonproprietary Name / internationaler Freiname
Over the Counter / nicht verschreibungspflichtige,

aber apothekenpflichtige Produkte

Medication Appropriateness Index

Population, Intervention, Control, Outcome

Potentially Inappropriate Medication /

potenziell inaddquate Medikation

Randomised Controlled Trial / randomisiert kontrollierte Studie
Short Form 36 - Fragebogen zum Gesundheitszustand
Screening Tool to Alert to Right Treatment

Screening Tool of Older Persons Prescriptions

Unerwiinschtes Arzneimittelereignis /

unerwiinschte Arzneimittelereignisse

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung/en

World Health Organization / Weltgesundheitsorganisation
United States of America / Vereinigte Staaten von Amerika
United States Dollar / Amerikanischer Dollar
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Glossar

Arzneimittelinteraktion

Arzneimittel

Arzneimittelwirkstoff

Beers-Liste / Beers-List
Bias-Risiko

Clinical decision support
system (CDSS)

Compliance

Computerized Physician
Order Entry (CPOE)

XIV

(Synonym Arzneimittelwechselwirkung) Bezeichnet die
wechselseitige Beeinflussung von Arzneimitteln oder die
gegenseitige Beeinflussung von Arzneimittel und Nahrungs-
mittel bei gleichzeitiger Einnahme, wodurch die Wirkungen der
Arzneimittel verstarkt, abgeschwacht (bzw. ganz aufgehoben),
verlangert oder verkiirzt werden kénnen.

(Human-)Arzneimittel sind Stoffe oder Stoffzusammensetzun-
gen, die zur Heilung oder zur Verhiitung menschlicher
Krankheiten bestimmt sind oder aber im oder am menschli-
chen Koérper verwendet oder einem Menschen verabreicht
werden konnen, um entweder die menschlichen physiologi-
schen Funktionen durch eine pharmakologische, immunologi-
sche oder metabolische Wirkung wiederherzustellen, zu
korrigieren oder zu beeinflussen oder um eine medizinische
Diagnose zu erstellen (Europaisches Parlament 2001, Richtlinie
2001/83/EG)

Stoff, der dazu bestimmt ist, als arzneilich wirksamer Bestand-
teil von Arzneimitteln verwendet zu werden
(Hunnius 2004)

Liste potenziell inaddquater Medikation fir dltere Menschen
(Synonyme: Beers-Kriterien / Beers-Criteria / Beers-Index)

Risiko fiir systematische Fehler, die zu einer Verzerrung von
Studienergebnissen und Schlussfolgerungen fiihren

CDSS integrieren und evaluieren patientenspezifische Informa-
tionen und stellen die Ergebnisse der Arztin / dem Arzt rasch
zur Verfiigung, z. B. in Form von Warnungen. Uberpriift
werden konnen je nach System unter anderem die indikations-
spezifische Dosis, die Applikationsfrequenz unter Beriicksich-
tigung von Organfunktionen (inkl. Laborwerte), Allergien, Alter
und Gewicht der Patientin / des Patienten sowie das Vorliegen
von klinisch relevanten Interaktionen mit anderen Medikamen-
ten und von Kontraindikationen.

Oberbegriff fur das kooperative Verhalten der Patientin / des
Patienten im Rahmen einer Therapie (Synonyme: Adherence,
Therapietreue)

Elektronisches Verordnungssystem, mit dessen Hilfe Arztin-
nen/Arzte Verordnungen direkt in den Computer eingeben
koénnen, wo sie mit individuellen Patienteninformationen (z. B.



mit Laborergebnissen, anderen Verordnungen usw.) vernetzt
werden. CPOE-Systeme mit zusatzlichem CDSS (Clinical
Decision Support System) kénnen Warnungen zu méglichen
Arzneimittelinteraktionen, Allergien oder Uberdosen bereit-
stellen und Informationen zu Medikamenten liefern, damit die
Verordnung sofort korrigiert werden kann, bevor sie fiir den
geplanten Behandlungsschritt elektronisch weitergeleitet wird.

e-Medikation Bezeichnet im Rahmen der Osterreichischen Politprojekte der
ELGA GmbH zur e-Medikation die Online-Priifung von
verordneten oder abgegebenen Arzneimitteln auf Wechselwir-
kungen und Mehrfachverordnungen durch Arztinnen/Arzte,
Apothekerinnen/Apotheker und Krankenanstalten.

Evidenz In medizinischen Zusammenhangen: Informationen aus
wissenschaftlichen Studien und systematisch zusammenge-
tragene klinische Erfahrungen, die einen Sachverhalt erhadrten
oder widerlegen

Externe Validitat AusmaR der Anwendbarkeit von Studienergebnissen auf
Patientinnen/Patienten auRerhalb der Studienpopulation.
Die externe Validitat hangt vor allem von der Population und
vom Gesundheitssystem einer Studie ab.

EQ-5D Standardisiertes, praferenzbasiertes Verfahren zur Messung

der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

HTA-Bericht HTA (Health Technology Assessment) ist ein systematischer
Prozess zur Analyse, Evaluierung und Bewertung wissenschaft-
licher Informationen liber Auswirkungen bereits eingefiihrter
und neuer medizinischer Verfahren, Leistungen, Technologien
und Prozeduren auf die Gesundheit bzw. auf die Gesundheits-
versorgung der Bevolkerung. Je nach Relevanz fiir die konkrete
Fragestellung erfolgt eine Auswahl und Gewichtung der unter-
suchten inhaltlichen Dimensionen (Wirksamkeit, Sicherheit und
Wirtschaftlichkeit sowie soziale, ethische, rechtliche und
organisatorische Aspekte). Auf den Berichtsergebnissen
aufbauend werden Empfehlungen abgegeben, die sich auf den
gesundheitspolitischen Entscheidungszusammenhang der
jeweiligen Fragestellung beziehen.

Indikation Grund fiir den Einsatz einer therapeutischen oder diagnosti-
schen MaRnahme

Inzidenz Anzahl der Neuerkrankungsfille einer Erkrankung innerhalb
eines bestimmten Zeitraums in der Gesamtbevdlkerung

Medication Appropriateness Etabliertes Analyseinstrument (zehn Fragen) zur Bewertung der
Index (MAI) Angemessenheit der Arzneimitteltherapie
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Medikationsfehler

Morbiditat
Mortalitat

Multimorbiditat

Organisational

PIM-Listen

Polypharmazie

Polypharmakotherapie

Polypragmasie

Potenziell unerwiinschtes
Arzneimittelereignis

Pravalenz

PRISCUS-Liste
Scoping
SF-36

Signifikanz

XVI

Fehler, die im Prozess der Verordnung von Arzneimitteln
auftreten (d. h. bei der Transkription, Abgabe, Verabreichung
oder Kontrolle). Typische Medikationsfehler sind: falsche
Dosierung, falscher Einnahmezeitpunkt, falsche Verabrei-
chungsform, Doppelverordnungen, Nichtverschreibung
indizierter Medikation, Nichtbeachtung von Kontraindikatio-

nen, Arzneimittelunvertraglichkeiten und -interaktionen
Haufigkeit nicht-tédlicher Erkrankungen
Sterblichkeit

Gleichzeitiges Auftreten bzw. Vorliegen mehrerer behand-
lungswiirdiger (in der Regel chronischer) Erkrankungen

Organisationsbezogen, d. h. nicht das Organisieren von
Tatigkeiten, sondern Aufbau und Struktur von Organisationen
betreffend

Listen zu potenziell inaddaquater Medikation (z. B. Beers-Liste,
Medication Appropriateness Index, PRISCUS-Liste)

Keine einheitliche Definition etabliert. Allgemeine Definition:
gleichzeitige Einnahme mehrerer Arzneimittel. Fir diesen
HTA-Bericht: gleichzeitige Einnahme von mindestens funf
Arzneimitteln

Gleichzeitige Einnahme mehrerer Arzneimittel

Anwendung mehrerer verschiedener, haufig unkoordinierter
und nicht angemessener therapeutischer oder diagnostischer
MaRnahmen

Medikationsfehler, der das Potenzial hat, die Patientin / den
Patienten zu schadigen, unabhangig von einer tatsachlichen
Schadigung

Anzahl der Erkrankungsfdlle bzw. Haufigkeit eines bestimmten
Merkmals oder Ereignisses zu einem bestimmten Zeitpunkt
(Punktpravalenz) oder innerhalb einer definierten Zeitperiode

Liste potenziell inaddquater Medikation fur dltere Menschen;
Weiterentwicklung der Beers-Liste fiir Deutschland

HTA: Vorabrecherche von Hintergrundinformationen
zur Prdzisierung der Fragestellung

Krankheitsunspezifisches Messinstrument zur Erhebung
der Lebensqualitat

Statistik: Aussage Uber die Wahrscheinlichkeit, mit der ein
beobachteter Unterschied durch einen tatsachlichen Unter-
schied zustande kommt



Starke der Evidenz
(Evidenzstarke)

Systematischer Review /
Ubersichtsarbeit

Unangemessene (englisch:
inappropriate) Arzneimittel-
therapie

Unerwiinschtes Arzneimittel-
ereignis (UAE)

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung (UAW)

Verordnung

Verschreibungskaskade

AusmaR des Vertrauens, dass die vorhandene Evidenz die
richtige Antwort gibt

Nach wissenschaftlichen Kriterien durchgefiihrte Zusammen-
stellung und Interpretation des aktuellen Wissenstands auf
Basis einer systematischen Literatursuche

Eine unangemessene (Synonym: inaddquate) Arzneimittelthe-
rapie umfasst das Verabreichen von zu wenigen notwendigen
Arzneimitteln (undertreatment, underprescription), das
Verabreichen von zu vielen Arzneimitteln (overprescription)
sowie das Verabreichen von unangemessenen Arzneimitteln
in Bezug auf Dosis, Galenik, Duplikate sowie Nebenwirkungs-
und Interaktionspotenzial (misprescription, medication error)
und impliziert fiir die Patientin / den Patienten ein ungiinsti-
ges Risiko-Nutzen-Verhaltnis. Dem gegeniiber steht die
angemessene, das heiRt die indizierte und klinisch sinnvolle
Arzneimitteltherapie.

Schadliches und unbeabsichtigtes medizinisches Ereignis, das
in Verbindung mit der Anwendung eines Arzneimittels auftritt,
aber nicht notwendigerweise in kausaler Beziehung mit dieser
Anwendung steht

Schadliches und unbeabsichtigtes Ereignis, das nach sach-
gemadRer Anwendung eines Arzneimittels und bei Dosierungen
auftritt, die eigentlich zur Prophylaxe, Diagnose, Therapie
Ublich sind

Anweisung, ein Arzneimittel an eine Patientin / einen Patienten
zu verabreichen oder eine Laboruntersuchung etc. durchfiih-
ren zu lassen

Verschreibung von zusatzlichen Medikamenten gegen
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
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1 Hintergrund

1.1 Ausgangslage

Von der Gesundheit Osterreich GmbH (GOG) wurde im Jahr 2009 ein Pilotprojekt zur
HTA-Themenfindung und -priorisierung durchgefiihrt. Uber die 6éffentliche Themen-
eingabe wurde im Rahmen dieses Pilotprojekts das Thema Polypharmazie vorgeschla-
gen und von einer Expertengruppe priorisiert (vgl. Pertl et al.). Nach der Uberarbeitung
des Themas in Hinblick auf die Realisierbarkeit als HTA-Bericht beauftragte das
Bundesministerium fiur Gesundheit im Rahmen der Leistungsanweisung fiir das Ar-
beitsprogramm 2011 die GOG mit der Erstellung des vorliegenden Berichts. Der
Langtitel des Berichts lautet ,Wirksamkeit von MaRnahmen (insbesondere elektronische
Verordnungssysteme mit Arzneimittelpriifung) zur Reduktion unerwiinschter Folgen
der Polypharmazie bei Patientinnen und Patienten alter als sechzig Jahre".

1.2 Zielsetzung des Berichts

Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung der Wirksamkeit von MaRnahmen zur
Reduktion unerwiinschter Folgen der Polypharmazie bei Patientinnen und Patienten
dlter als sechzig Jahre auf Basis der bestehenden Evidenz (siehe Fragestellungen Kap.
2). Weiters erfolgt im Bericht eine ausfiihrlichere Darstellung der Problemlage zu
Polypharmazie. Okonomische Effekte werden nur insofern dargestellt, als die Aussagen
auf das oOsterreichische Gesundheitssystem ubertragbar sind. Die systematische
Aufbereitung von organisatorischen, juristischen, ethischen oder sozialen Aspekten
der untersuchten MaRBRnahmen zur Reduktion der unerwiinschten Folgen von Poly-
pharmazie ist nicht Teil der Fragestellung des vorliegenden Berichts.

1.3 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Polypharmazie bezeichnet die gleichzeitige Anwendung mehrerer Arzneimittel. Eine
genaue Definition ist derzeit international nicht hinreichend etabliert. Die in der
Fachliteratur am haufigsten verwendete Definition ist die gleichzeitige Einnahme von
finf oder mehr Arzneimitteln8!. 279, Gesichert ist jedenfalls, dass Polypharmazie mit
negativen Auswirkungen fir Patientinnen und Patienten und fiir Gesundheitsdienstleis-
ter assoziiert ist und dem Gesundheitssystem erhebliche Kosten verursacht. So nimmt
mit der Anzahl gleichzeitig eingenommener Arzneimittel das Risiko fiir unerwiinschte
Arzneimittelereignisse (UAE) deutlich zu83. 85 die Therapietreue (Compliance) der
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Patientinnen und Patienten wird geringer226, und paradoxerweise steigt auch das Risiko
fir eine medikamentose Unterversorgung der Patientinnen und Patienten’s. Ein GroR-

teil dieser unerwiinschten Ereignisse wdre bei optimaler Versorgung vermeidbarss. 115,
235

Polypharmazie und die damit assoziierten Probleme haben in samtlichen industriali-
sierten Landern in den letzten flinfzehn Jahren deutlich zugenommen74, 83, 109, Die
aktuelle gesundheitspolitische Relevanz dieses Problembereichs ldsst sich anhand
nachfolgender Daten verdeutlichen:

» Polypharmazie tritt vor allem mit zunehmendem Patientenalter haufig auf. In
Osterreich haben beispielsweise im Jahr 2010 rund 27 Prozent der Personen im
Alter ab 60 Jahren mehr als fuinf Wirkstoffe gleichzeitig erhalten. Rund 7 Prozent
der Personen im Alter ab 60 Jahren erhielten in Osterreich gleichzeitig mehr als
zehn Wirkstoffe?. Bezogen auf die osterreichische Bevolkerung im Alter ab 60 Jah-
ren sind das rund 510.000 Personen mit mehr als fiinf Wirkstoffen gleichzeitig und
rund 130.000 Personen mit mehr als zehn Wirkstoffen.

» Das Risiko fur UAE bei Polypharmazie ist betrachtlich. Verschiedene Studien legen
nahe, dass bei tiber einem Drittel der Patientinnen und Patienten, die mehr als fiinf
Arzneimittel gleichzeitig einnehmen, UAE auftretens3. 85,171,

»  Ein erheblicher Anteil der Krankenhausaufnahmen der uber Sechzigjahrigen wird
durch UAE verursacht. Der Anteil hierfiir wird in Studien flr unterschiedliche Pati-
entensubgruppen mit 5 Prozent bis 20 Prozent beziffert8s, 153, 235, 237,

»  Zur Beurteilung des Mortalitatsrisikos durch unerwiinschte UAE bei Polypharmazie
liegen derzeit keine hinreichend belastbaren Daten vor. Fiir Deutschland wurde auf
der Basis von Daten regionaler Pharmakovigilanzzentren geschatzt, dass jahrlich
8.000 bis 16.000 Todesfalle durch UAE verursacht werden236. Fiir die USA wurde
die Inzidenz stationdr behandelter UAE, die tédlich verlaufen, auf 0,19 Prozent ge-
schatzt164. In einer norwegischen Studie betrug diese Mortalitatsrate
0,95 Prozenté3 und in einer finnischen Studie 0,5 Prozent137, Mindestens die Halfte
dieser Todesfille wird als vermeidbar betrachtet23s. Fir Osterreich scheinen hierzu
derzeit keine aussagekraftigen Daten vorzuliegen.

» Eine Bezifferung der Kosten, die durch Polypharmazie bzw. durch die Therapie von
damit assoziierten UAE verursacht werden, ist anhand der bestehenden Datenlage
und aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmodelle ebenfalls schwierig. In einer
jungeren Studie wurden die zusatzlichen Gesundheitskosten durch UAE fir
Deutschland mit rund 400 Millionen Euro jahrlich angegeben234. Fiir die USA wird
geschatzt, dass Kosten im Zusammenhang mit UAE hoher sind als die Kosten fiir
Arzneimittel selbsté6. Fiir Osterreich konnten hierzu keine geeigneten Daten iden-
tifiziert werden.
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Als zentraler Ansatzpunkt zur Reduktion der unerwiinschten Folgen und Risiken von
Polypharmazie wird die Reduktion der unangemessenen, das heilt der klinisch nicht
indizierten Arzneimittel erachtet!9 91, 121, 201 Dije wichtigsten MaRnahmen hierzu sind
kritische Medikamentenreviews, die ldentifikation von Arzneimitteln mit besonders
hohem Nebenwirkungsrisiko bei dalteren Patientinnen und Patienten, spezifische
Schulungen von Arztinnen und Arzten sowie der Einsatz elektronischer Verordnungs-
systeme mit und ohne Arzneimittelinteraktionsprifung. Haufig stellen diese MaRnah-
men komplexe Interventionen dar, die zum Teil deutlich in den Arbeitsablauf von
Gesundheitsdienstleistern eingreifen.

Trotz der evidenten gesundheitspolitischen Bedeutung wird Polypharmazie sowohl in
Fachkreisen als auch in der Offentlichkeit erst seit wenigen Jahren auf breiterer Basis
als relevantes Gesundheitsproblem wahrgenommen. Ausdruck dieses zunehmenden
Problembewusstseins in Osterreich sind z. B. Projekte wie der Arzneimittelsicherheits-
gurt in Salzburger Apotheken sowie insbesondere das aktuelle Pilotprojekt der ELGA
GmbH zur e-Medikation. Die Osterreichische Gesellschaft fiir Geriatrie und Gerontolo-
gie (OGGG) verweist jedoch auf den nach wie vor hohen Informations- und Aufkli-
rungsbedarf zum Thema Polypharmazie.

Werden in den nachsten Jahren keine geeigneten MaRnahmen zur Reduktion der
(unerwiinschten Folgen der) Polypharmazie ergriffen, ist vor allem aufgrund der
erwarteten demografischen Entwicklung, das heiRt der Zunahme alterer, multimorbider
Patientinnen und Patienten, mit einer Verscharfung des Problembereichs Polypharma-
zie zu rechnen.

Allerdings ist derzeit die Wirksamkeit einzelner MaBnahmen zur Reduktion der uner-
winschten Folgen der Polypharmazie in Hinblick auf die Patientensicherheit ebenso
wenig klar wie die bestmdgliche Implementierung mdglicher MaBnahmen in bestehen-
de Gesundheitssysteme.
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1.4 Wissenschaftlicher Hintergrund

1.4.1 Definition, Pravalenz und Ursachen
der Polypharmazie

Begriffsdefinition

Das Wort Polypharmazie setzt sich aus den altgriechischen Begriffen polys (viel, mehr,
verschieden) und pharmakeia (Gebrauch von Arznei) zusammen. Eine einheitliche
Begriffsdefinition von Polypharmazie existiert in der internationalen Fachliteratur nicht.
In der Regel ist die Anzahl von (gleichzeitig) eingenommenen Arzneimitteln das
Kriterium der Definition (quantitative Definition); wobei die konkrete Anzahl, ab der
Polypharmazie besteht, in der Literatur stark variiert!10, 221,279, Einige Autoren sprechen
bereits bei gleichzeitiger Einnahme von zwei Arzneimitteln von Polypharmazie2s. 72
andere wiederum erst ab der gleichzeitigen Einnahme von zehn Arzneimitteln78, 138,
Am haufigsten ist die Menge von fiinf oder mehr gleichzeitig eingenommenen Arznei-
mitteln fur Polypharmazie8!, 279, Fiir den vorliegenden HTA-Bericht wird ebenfalls diese
Definition verwendet.

Andere Autoren postulieren einen qualitativen Definitionsansatz und definieren
Polypharmazie als nicht indizierte Arzneimitteltherapie83 111, In den letzten Jahren hat
die stdrkere Fokussierung auf die Qualitit der Arzneimitteltherapie in Form der
Unterscheidung zwischen angemessener (appropriate) und unangemessener (in-
appropriate) Arzneimitteltherapie zunehmend an Bedeutung gewonnen20l, Eine
unangemessene Arzneimitteltherapie stellt fiir die Patientin / den Patienten insgesamt
mehr Risiko als Nutzen dar und umfasst im Wesentlichen die Verordnung von klinisch
nicht indizierten Arzneimitteln (overprescription), das Vorenthalten notwendiger
Arzneimittel (underprescription) sowie eine suboptimale Therapie in Bezug auf Dosis,
Interaktionspotenzial und Therapiedauer (misprescription). Demgegeniber steht die
angemessene, das heilt die therapeutisch notwendige und sinnvolle Verabreichung
mehrerer Medikamente zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit multiplen
Erkrankungen201, 237,

Pravalenz

Angaben zur Pravalenz der Polypharmazie hiangen davon ab, welche Definition fir
Polypharmazie zugrunde gelegt wird. Die Haufigkeit von Polypharmazie nimmt jeden-
falls mit steigendem Patientenalter zu; wobei der starkste Anstieg in der siebten
Lebensdekade verzeichnet wird. Die aus westlichen Industrienationen berichteten
Pravalenzdaten sind nicht einheitlich, sondern liegen z. B. fiir die gleichzeitige Ein-
nahme von mindestens fiinf Arzneimitteln im Bereich von 7 Prozent'42 bis
40 Prozent?208,
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Die Argumentationsgruppe Heilmittel hat auf Ansuchen der GOG aktuelle Pravalenzda-
ten fiir Osterreich zur Verwendung im vorliegenden HTA-Bericht bereitgestellt. Diese
Auswertungen beziehen sich auf das Jahr 2010 (Auswertungszeitraum 2. Quartal) und
basieren auf den Daten von zwdlf &sterreichischen Sozialversicherungstrdgern. Im
Anhang (Kap. 8.2) sind samtliche Datentabellen dieser Auswertungen dargestellt.

Wie aus der nachfolgenden Abbildung ersichtlich, erhielten im zweiten Quartal 2010
rund 15 Prozent der Altersgruppe der 60- bis 69-Jdahrigen 6 bis 10 gleichzeitig
verordnete Wirkstoffe, rund 3 Prozent erhielten 11 bis 15 Wirkstoffe, und ca. 1 Prozent
hat mehr als 15 Wirkstoffe erhalten. Die restlichen Patientinnen und Patienten dieser
Altersgruppe (rund 81 %) hatten weniger als sechs verordnete Wirkstoffe (in der
Abbildung nicht dargestellt) oder keine Heilmittelverordnung. In dieser Altersgruppe
betragt die Pravalenz von Polypharmazie gemaR der hier verwendeten Definition rund
19 Prozent.

Abbildung 1.1:
Verteilung Anzahl verordneter Wirkstoffe in Altersdekaden
(Auswertungszeitraum 2. Quartal 2010)

30%

25 %

20 %

15%

10 %

5%

0%

40 bis 49 Jahre 50 bis 59 Jahre 60 bis 69 Jahre 70 bis 79 Jahre 80 bis 89 Jahre (uber 89 Jahre

6-10 Wirkstoffe 11-15 Wirkstoffe > 15 Wirkstoffe

Quelle: Argumentationsgruppe Heilmittel 2011; Darstellung: GOG/BIQG

In der Altersgruppe der 80- bis 89-Jahrigen ist die Prdvalenz von Polypharmazie
bezogen auf die Altersgruppe am hdchsten: Rund 28 Prozent erhalten 6 bis 10 verord-
nete Wirkstoffe, rund 8 Prozent erhalten 11 bis 15 Wirkstoffe, und 3 Prozent haben
gleichzeitig Verordnungen fir mehr als 15 Wirkstoffe?. Die Abbildung macht zudem
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den altersassoziierten Anstieg der Haufigkeit von Arzneimittelverordnungen klar
ersichtlich.

Insgesamt haben in Osterreich von den Personen im Alter ab 60 Jahren im Jahr 2010
rund ein Viertel (27 %) Verschreibungen fiir mehr als finf Wirkstoffe gleichzeitig
erhalten und rund 7 Prozent fir mehr als zehn Wirkstoffe?.

Nicht auf Kosten der sozialen Krankenversicherung abgegebene Praparate (z. B. OTC-
Praparate) sind in dieser Auswertung nicht beriicksichtigt. Hinsichtlich unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen sind OTC-Prdparate jedoch von besonderer Relevanz, da diese
von den Patientinnen und Patienten hdufig durch Selbstmedikation, das heilft ohne
Information an eine/n betreuende/n Arztin/Arzt eingenommen werden und dement-
sprechend nicht mit der verordneten Arzneimitteltherapie abgestimmt sind. Dabei wird
das Interaktionspotenzial rezeptpflichtiger Praparate von vielen Patientinnen und
Patienten deutlich unterschatzt102,

Schuler und Kollegen237 haben die Pravalenz fir Polypharmazie bei n = 543 liber 75-
jahrigen Patientinnen und Patienten beschrieben, die im Erhebungszeitraum in eine
internistische Abteilung der Medizinischen Privatuniversitdt Salzburg aufgenommen
worden sind. Im Durchschnitt hatten diese Patientinnen und Patienten 7,5 verordnete
Arzneimittel. Die am haufigsten verschriebenen Arzneimittel waren Diuretika, ACE-
Inhibitoren, Thrombozytenfunktionshemmer, Protonenpumpenhemmer, Betablocker,
Antidepressiva und Neuroleptika, Benzodiazepine, Statine und orale Antikoagulanzien.
Das in dieser Studie gewahlte Kriterium fiir Polypharmazie (mehr als sechs Arzneimit-
tel) haben 58 Prozent der Patientinnen und Patienten erfillt. Fiir Frauen lag die Anzahl
an Verordnungen etwas hoher als fiir Mdnner. Die Ergebnisse zeigen, dass Poly-
pharmazie sehr hdaufig mit Medikationsfehlern assoziiert ist. Die Arzneimitteltherapie
enthielt bei rund einem Drittel (36 %) der Patientinnen und Patienten verzichtbare
Arzneimittel. Bei 30 Prozent wurden Arzneimittel gefunden, die auf einer PIM-Liste
(Beers-Liste) stehen und fir dltere Personen als inaddquat gelten. Fehldosierungen
zeigten sich bei 23 Prozent und Doppelverordnungen bei 7 Prozent der Studienpopu-
lation. Bei rund 66 Prozent wurden potenzielle Arzneimittelinteraktionen identifiziert.

Ursachen der Polypharmazie

Der Hauptgrund fur Polypharmazie ist das gleichzeitige Vorliegen mehrerer Erkran-
kungen, die sogenannte Multimorbiditat. Erfolgt die Arzneimitteltherapie der einzelnen
Erkrankungen bei multimorbiden Patientinnen und Patienten gemal bestehender
Leitlinien, mindet dies haufig in Polypharmazies3. 87,101, 112_ Die Multimorbiditat selbst
ist in erster Linie mit zunehmendem Lebensalter assoziiert. Am haufigsten leiden
dltere, multimorbide Patientinnen und Patienten an vorwiegend chronischen Krankhei-
ten und Gesundheitsstérungen wie Bluthochdruck, Osteoporose, Herzinsuffizienz,
Arthritis, Demenz, Depression und Krebserkrankungen32. 272, Van den Bussche et al.
2011272 peschreiben beispielsweise in einer rezenten Querschnittsstudie aus
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Deutschland, dass von rund 120.000 untersuchten Personen im Alter von uber 65
Jahren 62 Prozent multimorbid waren. Multimorbiditat wurde in dieser Studie als das
gleichzeitige Vorhandensein von mindestens drei chronischen Erkrankungen bzw.
Zustanden definiert.

Im komplexen Gesamtprozess der Arzneimitteltherapie - von der drztlichen Anamnese
Uber die Diagnose und Verschreibung bis zur Einnahme der Arzneimittel durch die
Patientinnen und Patienten - kann eine Reihe weiterer Ursachen und Faktoren zum
Entstehen einer Polypharmazie beitragen. Dass den verschreibenden Arzten hiufig
keine vollstindigen Informationen zur bestehenden Arzneimitteltherapie vorliegen,
wird in der Literatur als wichtiger begiinstigenden Faktor fiir Polypharmazie ge-
nannt'13, Diese unvollstindige Arzneimittelanamnese entsteht, weil durch Konsultation
unterschiedlicher (Fach-)Arztinnen und (Fach-)Arzte sowohl im intra- als auch im
extramuralen Bereich sowie aufgrund der Konsultation mehrerer Apotheken es den
einzelnen Gesundheitsdienstleistern oft nicht mehr moglich ist, die Gesamtmedikation
ihrer Patientinnen und Patienten zu eruieren. Zusatzlich sind Patientinnen und Patien-
ten teilweise nicht bereit oder nicht in der Lage, ihre gesamte Medikation anzugeben.
Die sogenannte Verschreibungskaskade ist in diesem Zusammenhang ein bekanntes
zusatzliches Problem. Gemeint ist damit, dass Arzneimittelnebenwirkungen als neue
Erkrankung, als neues Symptom oder als Krankheitsverschlechterung fehlinterpretiert
werden und mit zusatzlichen Arzneimitteln behandelt werden. Eine weiterer Grund fiir
das Entstehen von Polypharmazie sind arztliche Medikationsfehler, die z. B. zu Mehr-
fachverordnungen oder zur Verordnung nicht indizierter Arzneimittel fliihren. Auf das
Problem der Selbstmedikation durch Patientinnen und Patienten wurde weiter oben
bereits verwiesen. Die einfache Verfliigbarkeit von nicht verschreibungspflichtigen
Arzneimitteln (OTC-Produkten) mit teilweise erheblichem Interaktionsrisiko verstarkt
dieses Problem.

1.4.2 Folgen von und Risiken durch Polypharmazie

Grundsatzlich kann eine polypharmazeutische Therapie einen hohen patientenrelevan-
ten Nutzen ergeben und zu einer Verringerung der Morbiditat und Mortalitdt und zu
einer Verbesserung der Lebensqualitait fiilhren. Die Verordnung einer optimalen
Arzneimitteltherapie - das heilt das bestmogliche Verhaltnis zwischen den erwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen auf der einen Seite und den unerwiinschten Wirkungen und
Risiken auf der anderen Seite - stellt bei multimorbiden, dlteren Patientinnen und
Patienten in der Regel eine besonders komplexe Herausforderung dar. Zusatzlich
miussen bei dlteren Patientinnen und Patienten mogliche altersassoziierte, pharmako-
dynamisch relevante Veranderungen (z. B. eine verminderte Nierenfunktion) bertick-
sichtigt werden.

Kapitel 1 / Hintergrund 7



Die haufigsten unerwiinschten Folgen und Risiken der Polypharmazie sind Medikati-
onsfehler, unerwiinschte Arzneimittelereignisse, eine verringerte Lebensqualitdt, eine
geringere Patientencompliance, eine erhéhtes Risiko flir zusatzliche drztliche Medikati-
onsfehler sowie eine erhohte Hospitalisierungsrate und letztlich auch eine erhdhte
Mortalitdt der Patientinnen und Patienten’!, 73, 87,101,108, 237,

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und —ereignisse

Unter unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) werden laut WHO schdadliche und
unbeabsichtigte Ereignisse verstanden, die nach sachgemifer Anwendung eines
Arzneimittels und in Dosierungen auftreten, die eigentlich zur Prophylaxe, Diagnose
oder Therapie (blich sind?35. Unter dem Aspekt der Pharmakovigilanz bedeutsam ist
die Definition von schwerwiegenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen als solchen
Wirkungen, die todlich oder lebensbedrohend sind, eine stationdre Behandlung oder
Verlangerung einer stationdren Behandlung erforderlich machen, zu bleibender oder
schwerwiegender Behinderung oder Invaliditdat fihren oder sich in einer angeborenen
Fehlbildung (kongenitalen Anomalie) bzw. einem Geburtsfehler duBern. Unerwiinschte
Arzneimittelereignisse (UAE) sind gemaR WHO samtliche schadlichen und unbeabsich-
tigten medizinischen Ereignisse, die in Verbindung mit der Anwendung eines Arznei-
mittels auftreten, aber nicht notwendigerweise in kausaler Beziehung mit der Arznei-
mittelanwendung stehen.

Altere Patientinnen und Patienten sind durch eine Reihe von altersassoziierten Verin-
derungen charakterisiert. Die wichtigsten altersbedingten physiologischen Verdande-
rungen sind eine verringerte Nierenfunktion und ein eingeschrdnkter hepatischer
Metabolismus. Dies trdgt vor allem zu einer veranderten Pharmakokinetik bei und fiihrt
in der Regel zu einem verminderten Dosisbedarf dieser Patientengruppe. Die Verande-
rungen der Pharmakokinetik erhdhen das Risiko fiir das Auftreten von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen und -interaktionen vor allem im Kontext von Polypharmazie
wesentlich. Dartiber hinaus kdnnen sich mit héherem Lebensalter auch die Rezeptor-
dichte und -reagibilitat verandern, was eine verdnderte Pharmakodynamik und damit
veranderte Wirksamkeit der Arzneimittel zur Folge haben kann (z. B. paradoxe Arznei-
mittelreaktionen im Alter).

Zur Haufigkeit von UAE bei dlteren Patientinnen und Patienten gibt es in Abhangigkeit
von der untersuchten Studienpopulation unterschiedliche Angaben. Verschiedene
Studien zeigen, dass bei liber einem Drittel der Patientinnen und Patienten, die mehr
als funf Arzneimittel gleichzeitig einnehmen, UAE auftreten8!. 83, 85,171, Andere Studien
zeigen, dass bis zu 20 Prozent der Krankenhausaufnahmen bei liber sechzigjahrigen
Patientinnen und Patienten durch UAE verursacht werden88, 153, 181,198,235 |n der bereits
zitierten Studie von Schuler et al.237 wurden bei 18 Prozent der uber 75-jdhrigen
Studienteilnehmer UAE festgestellt. Von diesen waren bei rund der Halfte (57 %) UAE
der Grund fur die stationare Aufnahme.
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Anhand der bestehenden Literatur kann das Mortalitatsrisiko durch UAE bei Patientin-
nen und Patienten mit Polypharmazie nicht zuverldssig beziffert werden. Wie bereits
einleitend erwdhnt, wurde fir Deutschland geschatzt, dass jahrlich 8.000 bis 16.000
Todesfalle durch UAE verursacht werden236, Andere Autoren postulieren fiir Deutsch-
land deutlich hohere Mortalitatsraten im Zusammenhang mit UAE235. Fir die USA
wurde die Inzidenz stationar behandelter UAE, die todlich verlaufen, auf 0,19 Prozent
geschdtzt'64. In einer norwegischen Studie betrug diese Mortalitatsrate 0,95 Prozent63
und in einer finnischen Studie 0,5 Prozent 137.

In diesem Zusammenhang wird mehrfach beschrieben, dass die Haufigkeit des Auftre-
tens von UAE exponentiell mit der Anzahl eingenommener Medikamente steigt!9s,
wobei Medikationsfehler wie Fehldosierungen und die Verschreibung inaddquater
Arzneimittel als die beiden haufigsten Griinde fir das Auftreten von UAE postuliert
werden23, 284,

Arzneimittelinteraktionen

Unter Arzneimittelinteraktion (synonym Arzneimittelwechselwirkung) wird die wechsel-
seitige Beeinflussung von Arzneimitteln verstanden, wodurch die Wirkungen der
entsprechenden Arzneimittel verstarkt, abgeschwacht (bzw. sogar ganz aufgehoben),
verlangert oder verkiirzt werden konnen. Arzneimittelinteraktionen kénnen sowohl
nach ihrem Schweregrad als auch nach ihrem pharmakologischen Mechanismus
eingeteilt werden und treten am hadufigsten bei Arzneimitteln mit geringer therapeuti-
scher Breite und steiler Dosis-Wirkungskurve auf. In der nachfolgenden Tabelle ist eine
Klassifikation von Arzneimittelinteraktionen nach ihrem Schweregrad dargestellt.

Tabelle 1.1:
Klassifikation von Arzneimittelinteraktionen nach Schweregrad

Klasse Schweregrad Beschreibung
A unbedeutend Interaktion hat wahrscheinlich keine klinische Signifikanz oder eine
geringe klinische Signifikanz, die keine weiteren MaRnahmen
erfordert.
B geringfligig Die klinische Relevanz der Interaktion ist nicht sicher bestimmbar,

oder eine klinische Relevanz tritt nur bei bestimmten Patientinnen/
Patienten auf (z. B. bei Patientinnen/Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion).

C mittelschwer Die Interaktion kann die Wirkungsweise des Arzneimittels klinisch
relevant verdandern; jedoch lasst sich diese durch eine individuelle
Dosisanpassung und sorgfiltige Uberwachung gut kontrollieren.

D schwerwiegend Die Interaktion kann zu schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen
fuhren (potenziell lebensbedrohend), den Effekt eines Arzneimittels
verhindern, oder die modifizierten Effekte sind schwer kontrollierbar.
Die gleichzeitige Gabe der interagierenden Arzneimittel ist in der
Regel kontraindiziert.

Quelle: Storka et al. 2009; Darstellung: GOG/BIQG
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Die meisten Arzneimittelinteraktionen gehoren den Klassen A und B an und haben
keine klinische Relevanz. Haufig bleiben Arzneimittelinteraktionen unerkannt, da sie
sich zumeist in Form von unspezifischen Symptomen bzw. atypischen Nebenwirkun-
gen, wie z.B. Schwindel, Fallneigung, Midigkeit oder Verwirrtheit, duBern34 119,
Interaktionen, die eine Verminderung der Arzneimittelwirkung ergeben, bleiben ofter
unerkannt als jene, die zu einer Verstarkung der Wirkung fiihren. Das Management der
verschiedenen Arzneimittelinteraktionen reicht von Absetzen eines Arzneimittels und
Dosisreduktion bis zu Wiederansetzen eines Arzneimittels bzw. Dosiserhohung (vgl.
Bergk et al.22). In der internationalen Literatur wird die Haufigkeit der unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen, die durch Interaktionen verursacht werden, uneinheitlich mit 4
bis 22 Prozent angegeben'54. Prybys et al. 2004214 gehen davon aus, dass Arzneimit-
telinteraktionen bei mehr als der Halfte der Patientinnen und Patienten mit Poly-
pharmazie auftreten.

Verschreibungskaskade

Wie oben bereits erwdhnt, bezeichnet der Begriff Verschreibungskaskade die Ver-
schreibung von zusatzlichen Arzneimitteln gegen unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen, die als neue Erkrankung, als neues Symptom oder als Krankheitsverschlechterung
fehlinterpretiert werden2s7. Dieses Phdnomen wird durch eine arztliche Versorgungs-
situation begiinstigt, in der die Medikamentenanamnese der Patientin / des Patienten
zumeist nicht von einem einzelnen Arzt erstellt wird, sondern das Produkt aus Ver-
schreibungen mehrerer Arzte aus unterschiedlichen Fachdisziplinen ist23. 264, Die
Verschreibungskaskade kann - wie weiter oben beschrieben - zum Entstehen von
Polypharmazie beitragen. Auf der anderen Seite kann eine bestehende Polypharmazie
das Risiko fiir eine Verschreibungskaskade erhéhen.

Medikationsfehler

Medikationsfehler sind vermeidbare Ereignisse, die bei der Verordnung, Transkription,
Abgabe, Verabreichung oder Kontrolle im Rahmen einer Arzneimitteltherapie entste-
hens. Typische Medikationsfehler sind: Dosierungsfehler (Dosierung aulerhalb des
therapeutischen Bereichs, fehlende Dosisanpassung), falscher Einnahmezeitpunkt,
falsche Verabreichungsform, Doppelverordnungen, Nichtverschreibung indizierter
Medikation, Nichtbeachtung von Kontraindikationen, Arzneimittelunvertraglichkeiten
und -interaktionen. Der Schweregrad von Medikationsfehlern reicht von fiir die Patien-
tin/den Patienten unbedeutenden Fehlern bis hin zu Fehlern mit Todesfolge'0. Medika-
tionsfehler treten vor allem bei Polypharmazie hdufig auf und lassen sich bei rund
einem Drittel der Patientinnen und Patienten, die vier oder mehr Arzneimittel gleich-
zeitig einnehmen (Polypharmazie), feststellen22!. Medikationsfehler dirfen nicht mit
UAE gleichgesetzt werden; Studien zufolge kénnen rund ein Viertel der UAE auf
Medikationsfehler zuriickgefiihrt werden'9'. Bates et al. schatzen dariiber hinaus, dass
weniger als 1 Prozent der Medikationsfehler zu einem Patientenschaden fiihren.
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Verringerte Therapietreue (Compliance)

Mit steigender Anzahl an tdglich einzunehmenden Arzneimitteln nimmt die Therapie-
treue (Compliance, Adherence) der Patientinnen und Patienten ab. Die Folgen einer
mangelhaften Compliance reichen von der Unwirksamkeit der verordneten Arzneimit-
teltherapie bis hin zu lebensbedrohlichen Auswirkungen?4.226,

1.4.3 MalBnahmen zur Reduktion unerwiinschter Folgen
von Polypharmazie

MaRnahmen zur Reduktion unerwiinschter Folgen von Polypharmazie umfassen neben
spezifischen MaRnahmen wie der Evaluation der Arzneimitteltherapie auch allgemeine
MaRnahmen zur Reduktion des erhohten Risikos fiir unerwiinschte Arzneimittelereig-
nisse.

Elektronische Verordnungssysteme (CPOE, e-Prescribing) sind Systeme, mit deren Hilfe
arztliche Verordnungen direkt in den Computer eingegeben werden, wo sie automa-
tisch auf Fehler oder mogliche Probleme uberpriift werden. Elektronische Verord-
nungssysteme koénnen mit Systemen zur klinischen Entscheidungsunterstitzung
(Clinical Decision Support-Systeme, CDS-Systeme) gekoppelt sein. Die zahlreichen
kommerziell erhidltlichen CPOE/CDS-Systeme variieren in ihrer Funktionalitdit zum Teil
erheblich. In der Regel kdnnen CDS-Systeme Warnungen zu Arzneimittelinteraktionen,
Kontraindikationen, Allergien, Uberdosierung oder Doppelverordnungen generieren.
Dariber hinaus konnen sie Kalkulationshilfen zur Dosierung (unter Beriicksichtigung
von Alter, Korpergewicht oder Nierenfunktion) und Informationshilfen fir die Indikati-
onsstellung (z. B. durch eine Verlinkung mit Leitlinien) umfassen. Elektronische
Verordnungssysteme haben das Ziel, die Verordnungsqualitit durch Reduktion der
Medikationsfehler zu verbessern und damit die Patientensicherheit zu erhohen. Es
existieren qualitativ hochwertige systematische Ubersichtsarbeiten, die (ibereinstim-
mend zeigen, dass Medikationsfehler durch den Einsatz von elektronischen Verord-
nungssystemen deutlich reduziert werden. Die Wirksamkeit dieser elektronischen
Systeme zur Reduktion von UAW, Morbiditat und Mortalitdt ist hingegen empirisch
noch nicht ausreichend geklartsé. 67, 219, 260, Mehrere Studien verweisen auf das soge-
nannte ,over-alerting” durch elektronische Verordnungssysteme5s. 273, 287, Over-
alerting” bezeichnet das Problem, dass derzeit eingesetzte elektronische Verordnungs-
systeme aus Anwendersicht eine hohe Rate klinisch unbedeutender Warnungen
generieren. Dies erhoht in weiterer Folge das Risiko, dass die klinisch relevanten
Warnungen lbergangen werdens5, 274, 287,

Fir den osterreichischen Kontext ist der Begriff e-Medikation relevant. E-Medikation
beschreibt im Rahmen des 0Osterreichischen Projekts der ELGA GmbH die Online-
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Prifung von verordneten oder abgegebenen Arzneimitteln auf Wechselwirkungen und
Mehrfachverordnungen durch Arzte, Apotheker und Krankenanstalten131. e-Medikation
ist eine Kombination eines elektronischen Verordnungssystems und einer elektroni-
schen Akte der Arzneimittelverordnungen. Die e-Medikation erméglicht die Uberpri-
fung, welche Arzneimittel verordnet und abgegeben wurden, und kann auf Medikati-
onsfehler verweisen.

Neben elektronischen Verordnungssystemen koénnen die im Folgenden genannten
Instrumente und MaRnahmen die Haufigkeit und die unerwiinschten Folgen von
Polypharmazie reduzieren. Anzumerken ist, dass diese Instrumente auch Eingang in
elektronische Verordnungssysteme finden kénnen und eine klare Abgrenzung nicht
moglich ist. Listen und Handbiicher mit Informationen zu Arzneimittelinteraktionen
bzw. zu ungeeigneten Wirkstoffen werden fiir definierte Patientengruppen eingesetzt
(z. B. fur Personen alter als 60 Jahre). Diese Informationen dienen Verordnern von
Arzneimitteln als Hilfestellung, kénnen aber auch in elektronische Verordnungssyste-
me einflieRen.

Listen potenziell inadaquater Medikamente (potential inappropriate medication, PIM)
fur dltere Menschen nennen Wirkstoffe, die aufgrund mangelnder Wirksamkeit, eines
hohen Risikos fiir UAW oder des Vorhandenseins sicherer Alternativen fiir den Einsatz
bei dlteren Patientinnen und Patienten generell oder bei Patientinnen und Patienten mit
bestimmten Diagnosen kritisch geprift werden sollten’27, PIM-Listen dienen als
Hilfestellung fiir Arzte und geben auch Hinweise hinsichtlich der Dosierung bzw. des
Monitorings, falls sich die Verordnung in der konkreten Nutzen-Risiko-Abwdgung als
notwendig erweist.

Die Beers-Liste, welche erstmals 1991 fir in den USA zugelassene Arzneimittel
veroffentlicht und 1997 und 2002 aktualisiert wurde, listet Arzneimittel auf, die fir
dltere Patientinnen und Patienten als potenziell inadaquat beurteilt werden'9. 75, Auch
fir Kanada, Frankreich und jlingst auch fir Deutschland wurden PIM-Listen veroffent-
licht27, 163, 180, Die deutsche PRISCUS-Liste stellt einen Konsens einer Experten-
Befragung dar und nennt 83 Arzneimittel als potenziell ungeeignet fiir die Behandlung
von éalteren Patientinnen und Patienten ab 65 Jahren'27, Eine an die deutsche PRISCUS-
Liste angelehnte PIM-Liste wurde 2011 auch fiir Osterreich erarbeitet und verdffent-
licht174,

Die Limitationen solcher Listen sind in der geringen Evidenzbasierung der Empfehlun-
gen zu sehen, alle vier publizierten PIM-Listen sind Konsensuslisten, d. h. das Ergebnis
von Expertenbefragungen. Daten aus klinischen Studien oder aus Zulassungsstudien
bei geriatrischen Patientinnen und Patienten liegen nur in sehr geringem Umfang vor.
Fir einige patientenrelevante Endpunkte wie Hospitalisierungsrate (Jano et al. 2007133)
und Risiko fiir Stiirze (Berdot 2009 et al.2%) konnte jedoch ein positiver Zusammenhang
mit inaddquater Arzneimitteltherapie (gemaR Beers—-Kriterien) empirisch belegt werden.
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O’Mahony et al. 2010196 beschreiben ein ,screening tool of older persons prescriptions
(STOPP)“ und ein ,screening tool to alert to right treatment (START)“. Die Autoren
entwickeln die beiden Instrumente mit dem Ziel, haufige und wichtige Falle von
inaddquater Arzneimittelverschreibung bei dlteren Patientinnen und Patienten zu
reduzieren. STOPP geht insofern lUber die Beers-Kriterien hinaus, als es auch Arznei-
mittelinteraktionen oder Mehrfachverschreibungen berilcksichtigt. START zielt auf
Arzneimittel ab, die bei vorliegenden Diagnosen verschrieben werden sollten. Diese
Tools sind ebenfalls ein Ergebnis eines Expertenkonsenses!9%. Einige rezente Studie
zeigen, dass die Anwendung von START bei dlteren Patientinnen und Patienten mit
einem geringeren Risiko fir UAE und einer geringeren Hospitalisierungsrate assoziiert
ist115,

Kritische Evaluation der verordneten bzw. eingenommenen Arzneimittel

Die Konsultation verschiedener Fachéarzte, die zusdtzliche Einnahme von Over-the-
counter-(OTC-)Praparaten, die Verschreibungskaskade, aber auch die leitlinienkon-
forme Arzneimitteltherapie sind einige Faktoren, die im Laufe einer Patientenkarriere
zu Polypharmazie fihren konnen. Eine regelmiRige Evaluation, d. h. ein kritisches
Review der Arzneimitteltherapie (Arzneimittelreview), ist somit ein relevantes Instru-
ment zur Reduktion unerwiinschter Folgen von Polypharmazie. Ein bekanntes Evalua-
tionsinstrument ist der Medication Appropriateness Index (MAI) nach Hanlon?20,
Anhand eines Fragenkatalogs (zu Indikation, Dosierung, Interaktionen, Einnahmemo-
dus, Praktikabilitat fiir die Patientin / den Patienten etc.) wird ein gewichteter Wert
(Score) je Arzneimittel ermittelt und die Angemessenheit jedes einzelnen verordneten
Arzneimittels Uberprift. Mittels MAI ist eine strukturierte, aber eher zeitaufwendige
Analyse der Arzneimitteltherapie moglich, eine allfdllige medikamentdse Unterversor-
gung (undertreatment) wird mit Hilfe des MAI nicht aufgedeckt. Ebenso wird die
Patientin / der Patient in diesen Prozess nicht mit eingebunden, was negative Auswir-
kungen auf die Compliance mit sich bringen kann.

Einen Algorithmus zur Priorisierung und Reduktion der Arzneimitteltherapie speziell
fir geriatrische Patientinnen und Patienten entwickelten Garfinkel et al. 200793 (,geri-
atric-palliative approach®). Im Rahmen dieser Methode erfolgt eine drztliche Neube-
wertung jedes verordneten Arzneimittels hinsichtlich Indikation, Nutzen-Risiko-
Verhdltnis, unerwiinschter Arzneimittelwirkungen und Dosierung. Diese Methode hat
das Ziel, die Arzneimitteltherapie bei geriatrischen Patienten - auch unter Beriicksichti-
gung individuell festgelegter Therapieziele - zu verbessern und den Arzneimittelver-
brauch zu reduzieren (vgl. Garfinkel 200793). Der Nachteil der ,Garfinkel-Methode" ist
der hohe (mehrstiindige) Zeitaufwand, der fur die Arzneimittelanalyse sowie fiir die
Kommunikation und Dokumentation des Absetzprozesses erforderlich ist.

Spezifische UnterstiitzungsmaRnahmen fiir Arztinnen und Arzte (als Verordner von

Arzneimitteln) sind beispielsweise das Angebot an spezifischen WeiterbildungsmaR-
nahmen, gezielten Informationskampagnen oder Qualitits- bzw. Arbeitszirkeln (vgl.
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Spinewine 2005251). Um einen nachhaltigen Effekt zu erzielen, ist es von Bedeutung,
dass Projekte, Schulungen, Informationskampagnen dauerhaft angeboten werden.
Oben genannte PIM-Listen sind als weitere UnterstiitzungsmaRnahmen fiir Arzte zu
verstehen und kdnnen Gegenstand von Schulungen sein.

Die Unterstiitzung durch klinische Pharmazeutinnen und Pharmazeuten bzw. Pharma-
kologinnen und Pharmakologen im stationdren und ambulanten Bereich (interdiszipli-
ndare Konsultation) bei der Evaluation der Arzneimitteltherapie multimorbider, alterer
Patientinnen und Patienten wird von Arztinnen und Arzten als effektiv erachtet.
Chumney et al. 200650 und Gillespie et al. 20099 berichten von positiven Effekten der
Einbindung von Pharmazeutinnen und Pharmazeuten auf die Qualitdt der Arzneimittel-
therapie. Zusatzlich werden auch andere interdisziplindare MaRnahmen in der Versor-
gung von Polypharmaziepatientinnen/-patienten wie die spezielle geriatrische Versor-
gung bzw. MaRnahmen im Nahtstellenmanagement vom stationdren zum niedergelas-
senen Bereich als geeignete MaRnahmen genannt (vgl. Spinewine 200525" und Hajjer
2007108),

Interventionen, die beim Patienten ansetzen, kénnen ebenfalls dazu beitragen, uner-
wiinschte Folgen von Polypharmazie zu reduzieren, indem sie zu einer Sensibilisierung
hinsichtlich der Arzneimitteltherapie und zu einer Verbesserung der Compliance
(Therapietreue) der Patientinnen und Patienten fiihren. Hierzu zdhlen die verstarkte
generelle Aufklarung Uber die einzunehmenden Arzneimittel im Arzt-Patienten-
Gesprdach oder Schulungen hinsichtlich der richtigen Anwendung der verordneten
Arzneimittel sowie Arzneimittelpldne, d. h. eine Ubersicht fiir Patientinnen und Patien-
ten Uber die korrekte Einnahme (Zeitpunkt und Dosis) der verordneten Arzneimittel.
Arzneimittelpdsse - ob in elektronischer oder nicht-elektronischer Form - ermdéglichen
den behandelnden Arztinnen und Arzten sowie den Patientinnen und Patienten einen
raschen Uberblick Giber die Arzneimittelanamnese bzw. iiber die aktuell eingenomme-
nen Arzneimittel und kénnen im Verordnungsprozess bzw. bei der Evaluation der
Arzneimitteltherapie eine wichtige Informationsquelle darstellen. Die Karntner Gebiets-
krankenkasse hat bereits 2008 in Kooperation mit der Arztekammer ein Projekt
,Medikamentenpass" initiiert141.

1.4.4 Ergebnisse der schriftlichen Befragung der
Expertinnen und Experten (Scoping-Fragebogen)

Im Rahmen der Projekteingangsphase fiir diesen HTA-Bericht wurde im Marz 2011
eine schriftliche Befragung der Expertengruppe durchgefiihrt. Vierzehn Expertinnen
und Experten haben an der Befragung teilgenommen, davon haben zwdlf schriftlich
zugestimmt, dass ihre Antworten in anonymisierter Form im vorliegenden Bericht
dargestellt werden (siehe Tabelle 8.50). Der vorrangige Zweck dieser Befragung war
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das sogenannte ,scoping®, das heiRt die Prazisierung der Fragestellung fiir den vorlie-
genden HTA-Bericht (v. a. Definition der Polypharmazie, Empfehlungen zu relevanter
Literatur und zu laufenden Studienprojekten). Zusatzlich wurde die Expertengruppe zu
den Erfahrungen mit elektronischen Verordnungssystemen befragt und um Nennung
und Bewertung anderer wirksamer MaRnahmen bei Polypharmazie ersucht.

Die Ergebnisse dieser Befragung sind nicht reprasentativ. Die nachfolgend dargestell-
ten Rickmeldungen der Expertengruppe stellen aber wertvolle Informationen aus der
klinischen Praxis dar und tragen dazu bei, die Resultate der internationalen Studien im
Kontext der konkreten dsterreichischen Versorgungssituation zu diskutieren.

Schwichen und Probleme von elektronischen Verordnungssystemen
laut Expertengruppe:

» Viele banale, klinisch nicht relevante Warnungen (8 Nennungen); keine Einstel-
lungsmaglichkeit im System, damit nur Warnungen fir Interaktionen bestimmten
Schweregrads ausgegeben werden

»  Hoher Zeitaufwand in der Anwendung (v. a. durch lange Zugriffszeiten des
elektronischen Systems auf Netzwerkverbindungen und andere Krankenhaus-
informationssysteme), lange Abfragedauer, fir routinemaRige Anwendung
nicht geeignet (5 Nennungen)

»  Teilweise werden fiir schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen durch
das elektronische System keine Warnungen generiert (3 Nennungen).

Andere wirksame MaRnahmen als elektronische Verordnungssysteme
zur Reduktion der Folgen/Risiken von Polypharmazie laut Expertengruppe:

»  Aus- und Weiterbildung von Arztinnen und Arzten zu Polypharmazie
und zu geeigneten MaBRnahmen bei Polypharmazie (6 Nennungen)

»  Einsatz von klinischen Pharmazeutinnen/Pharmazeuten in Form von Arzneimittel-
Reviews, konkreten Empfehlungen zur Verbesserung der Arzneimitteltherapie
(4 Nennungen).
Zusatzliche Rickmeldung aus der Expertengruppe: Einsatz von ,Polypharmazie-
Teams" wdre sinnvoll. Damit ist gemeint, dass sich in Krankenhdusern Experten-
teams unter Beteiligung von Pharmazeuten fokussiert um die Problematik Poly-
pharmazie kiimmern sollten; dhnlich wie bereits in einigen 6sterreichischen
Krankenhdusern etablierte ,Hygiene-Teams".

»  Einsatz von Listen zu unangemessenen Arzneimitteln (PRISCUS, START/STOPP,
MALI), angepasst an die in Osterreich erhiltlichen Arzneimittel (4 Nennungen).
Zusatzliche Rickmeldung: Arzneimittellisten sind nur optimal wirksam, wenn bei
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»

»

»

»

Unsicherheit in der konkreten Anwendung unmittelbar eine klarende medizinische
Auskunft einholbar ist.

Mehr Zeit fur das Arzt-Patienten-Gesprach, um eine vollstandige Arzneimittel-
Anamnese zu erhalten (3 Nennungen)

RegelmiRige Uberpriifung der Arzneimitteltherapie (z. B. vierteljahrlich) und
Absetzen der nicht indizierten Arzneimittel (3 Nennungen)

Stationdres Absetzen der gesamten Medikation (,reset”) und neuerliches Aufsetzen
der Arzneimitteltherapie (1 Nennung)

(Bundesweite) Standards zum Vorgehen bei Polypharmazie werden als sinnvoll
erachtet und sollten vom Gesetzgeber, den Gesundheitsdienstleistern oder den
Fachgesellschaften entwickelt werden. Diese Standards kénnen beispielsweise eine
verpflichtende Evaluierung der Arzneimitteltherapie hinsichtlich Medikationsfehler
(z. B. MAI-Kriterien) bei Polypharmaziepatienten beinhalten, die in regelmaRigen
Abstanden (z. B. einmal jahrlich) in Ordinationen und regelhaft bei Spitalsentlas-
sungen durchgefiihrt wird (1 Nennung).
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2 Fragestellungen

Die beiden Fragestellungen dieses HTA-Berichts lauten:

1) Wie wirksam sind elektronische Verordnungssysteme (inklusive Systeme zur
klinischen Entscheidungsunterstiitzung) zur Reduktion unerwiinschter Folgen
der Polypharmazie bei Patientinnen und Patienten ab sechzig Jahren?

2) Wie wirksam sind andere MaRnahmen/Interventionen auler elektronischen Ver-

ordnungssystemen zur Reduktion unerwiinschter Folgen der Polypharmazie bei
Patientinnen und Patienten ab sechzig Jahren?

2.1 PICO-Prinzip

Die nachfolgenden zwei Tabellen zeigen die Prazisierung der beiden HTA-Frage-
stellungen anhand des PICO-Prinzips (Definition von Population, Intervention, Control
und Outcome).

Tabelle 2.1:
PICO-Prinzip zur Fragestellung 1 - elektronische Verordnungssysteme

PICO-Komponenten

P Population Patientinnen und Patienten ab 60 Jahren mit Polypharmazie
(funf oder mehr Medikamente)

| Intervention Elektronische Verordnungssysteme (inklusive Systeme zur
klinischen Entscheidungsunterstitzung, CPOE/CDS-Systeme)

C Control Keine elektronischen Verordnungssysteme

(o] Outcome Primdre Outcomes:

» Unerwiinschte Arzneimittelereignisse (UAE)
» Morbiditat

» Hospitalisierung

» Mortalitat

» Lebensqualitat

Sekundare Outcomes:

» Medikationsfehler

» Unangemessene Arzneimitteltherapie (operationalisiert z. B. anhand
von Beers-Liste, Medication Appropriateness Index, PRISCUS-Liste)

» Therapie-Compliance

» Kosten (Effizienz der Intervention)

CPOE = computerized physician order entry, CDS = clinical decision support

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 2.2:
PICO-Prinzip zur Fragestellung 2 - andere MaRnahmen
als elektronische Verordnungssysteme

PICO-Komponenten

P Population Patientinnen und Patienten ab 60 Jahren mit Polypharmazie
(funf oder mehr Medikamente)

| Intervention Andere MaRnahmen als elektronische Verordnungssysteme

C Control Keine Intervention (oder andere Vergleichsintervention)

(o} Outcome Primdre Outcomes:

» Unerwiinschte Arzneimittelereignisse (UAE)
» Morbiditat

» Hospitalisierung

» Mortalitat

» Lebensqualitat

Sekunddre Qutcomes:
» Medikationsfehler

» Unangemessene Arzneimitteltherapie (operationalisiert z. B. anhand
von Beers-Liste, Medication Appropriateness Index, PRISCUS-Liste)
» Therapie-Compliance

» Kosten (Effizienz der Intervention)

CPOE = Computerized Physician Order Entry, CDS = Clinical Decision Support

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG

Erlduterungen

Polypharmazie wird im vorliegenden HTA-Bericht als die gleichzeitige Einnahme von
finf oder mehr Arzneimitteln definiert. Die Fragestellung dieses HTA-Berichts fokus-
siert auf MaBnahmen, die fiir die Allgemeinbevélkerung mit Polypharmazie und einem
Alter von lber 60 Jahren von Bedeutung sind. Hochselektive Patientengruppen (z. B.
ausschlieRlich HIV-Patientinnen/Patienten, ausschlieBlich psychiatrische Patientinnen/
Patienten etc.) sind nicht im Fokus der Fragestellung des vorliegenden HTA-Berichts.
Die zu priufende Intervention der Fragestellung 1 sind elektronische Verordnungssys-
teme (Clinical Physician Order Entry, CPOE) inklusive Systeme zur klinischen Entschei-
dungsunterstitzung (CDS, Clinical Decision Support) vor allem in Bezug auf Arzneimit-
telinteraktionen.

Unter Medikationsfehlern werden Fehler verstanden, die im Prozess der Arzneimittel-
verordnung, der Transkription, Abgabe, Verabreichung oder Kontrolle entstehen.
Typische Medikationsfehler sind: falsche Dosierung, falscher Einnahmezeitpunkt,
falsche Verabreichungsform, Doppelverordnungen, Nichtverschreibung indizierter
Arzneimittel, Nichtbeachtung von Kontraindikationen, Arzneimittelunvertraglichkeiten
und -interaktionen. Eine unangemessene (Synonym: inaddquate) Arzneimitteltherapie
umfasst ebenfalls das Verabreichen von zu wenigen notwendigen Arzneimitteln
(undertreatment, underprescription), das Verabreichen von zu vielen Arzneimitteln
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(overprescription) sowie das Verabreichen von unangemessenen Arzneimitteln in
Bezug auf Dosis, Galenik, Duplikate sowie Nebenwirkungs- und Interaktionspotenzial
(misprescription, medication error) und impliziert fiir die Patientin / den Patienten ein
unginstiges Risiko-Nutzen-Verhdltnis. Dem gegeniiber steht die angemessene, das
heiRt die indizierte und klinisch sinnvolle Arzneimitteltherapie. Zur Erfassung einer
unangemessenen Arzneimitteltherapie liegen validierte Erhebungs- und Bewertungsin-
strumente vor (v. a. Beers-Liste, MAI, PRISCUS-Liste).

Kosten (6konomische Effekte) werden nur insofern dargestellt, als die Aussagen auf
das Osterreichische Gesundheitssystem tibertragbar sind.
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3 Methodik

Vorliegender HTA-Bericht wurde unter Heranziehung des Prozess- und Methoden-
handbuchs der GOG (Version 1.2010) erstellt.

3.1 Suchstrategie

Von April bis Mai 2011 wurde eine systematische Literatursuche in den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Systematic Reviews, Centre for Reviews and Dissemination
(CRD), CENTRAL und Pharmline durchgefiihrt. Die Suche nach relevanten Texten fir
Fragestellung 1 (Wirksamkeit von elektronischen Verordnungssystemen) enthalt
nachfolgend genannte Begriffe inklusive relevanter Synonyme und Schreibweisen. Die
exakte Suchstrategie ist im Anhang (Kap. 8.3) dargestellt.

» Polypharmacy OR Polypharmazie OR Polypharmacotherapy OR Polypharmako-
therapie OR Polypragmasie OR multiple medication OR excessive medication OR
multiple drugs

AND

» E-prescription OR computerized physician order entry OR CPOE OR clinical
decision support OR CDS OR CDSS OR e-medication OR e-Medikation

Die Suche nach relevanten Texten fiir Fragestellung 2 (Wirksamkeit anderer Malnah-
men auler elektronischen Verordnungssystemen) enthalt folgende Begriffe inklusive
relevanter Synonyme und Schreibweisen:

» Polypharmacy OR Polypharmazie OR Polypharmacotherapy OR Polypharmako-
therapie OR Polypragmasie OR multiple medication OR excessive medication OR
multiple drugs

AND

» measures OR intervention OR reduction OR treatment OR improvement OR
adverse drug reaction/effect/event OR ADR OR ADE OR inappropriate OR appro-
priate OR beers OR Medication Appropriateness Index OR MAI OR PRICUS OR PIM
OR START OR STOPP OR overtreatment OR undertreatment OR underprescription
OR indication OR medication error OR hospitality OR mortality OR quality of life
OR compliance OR adherence OR costs OR Makhahmen OR Reduktion OR
Arzneimittelinteraktion/wirkung/ereignis OR unangemessen OR angemessen OR
adaquat OR inaddquat OR Mehrfachmedikation OR Dosierung OR Indikation OR
Hospitalisierung OR Mortalitdt OR Lebensqualitdt OR Kosten
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Der Suchzeitraum wurde fiir beide Fragestellungen auf Publikationen mit einem
Publikationsdatum nach dem Jahr 1995 eingeschrankt. Publikationen, die nicht
deutsch- oder englischsprachig sind, wurden ausgeschlossen.

3.2 Literaturselektion

Die Auswahl der relevanten Publikationen erfolgte in einem mehrstufigen Selektions-
prozess.

3.2.1 Erstselektion

Im Rahmen der Erstselektion bewertete ein/e Projektmitarbeiter/in samtliche gefunde-
nen Abstracts anhand der definierten Ein- und Ausschlusskriterien. Ein/e zweiter
Projektmitarbeiter/in bewertete im Anschluss nur die zundchst ausgeschlossenen
Abstracts. Bei abweichenden Bewertungen wurde Uber Diskussion ein Konsens erzielt.
Die Erstselektion dient der Identifikation jener Publikationen, die fiir die Erstellung des
HTA-Berichts potenziell relevant sind und fiir die eine Volltextversion bestellt wird. Die
nachfolgende Tabelle zeigt die Ein- und Ausschlusskriterien, die fiir die Erstselektion
angewendet wurden.

Tabelle 3.1:
Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion der Abstracts (Erstselektion)

Ausschlusskriterien

Formale Ausschlusskriterien

A1 Studien, die nicht in deutscher oder englischer Sprache publiziert sind

A2 Duplikate

A3 Publikationsdatum vor dem Jahr 1995

A4 Studien ohne Bezug zu Osterreich oder einem vergleichbaren Land
(europdische Lander, Kanada, Neuseeland, USA, Australien)

Thematische Ausschlusskriterien

A5 Anderes Gesundheitsproblem

A6 Andere Fragestellung

A7 Andere Population

A8 Andere Endpunkte

Okonomische Ausschlusskriterien

A9 Studien, die kein 6konomisches Einschlusskriterium erfullen

Studiendesign

A10 ,Abstracts”, die keine eigentliche Publikation bzw. Studie im Hintergrund haben
(z. B. Kongressprasentationen, Poster, ,Comments®, ,Letters” etc.)

A11 Nicht passendes Studiendesign (z. B. Fallberichte, Fallstudien)
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Einschlusskriterien

ET  Grundvoraussetzungen erfullt (laut Abstract, Titel bzw. Schlagwort)

E2 HTA / systematische Ubersichtarbeiten / Metaanalysen

E3  Kontrollierte Interventionsstudien

E4 Unkontrollierte Interventionsstudien

E5 Beobachtungsstudien

E6 Wissenschaftlicher Hintergrund

Okonomische Einschlusskriterien

E7 Studien mit Gegenuberstellung von Kosten und Wirksamkeit/Nutzwert/Nutzen

E8 Studien mit Kosten-Analyse

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG

3.2.2 Zweitselektion (Volltexte)

Die beschafften Volltexte wurden erneut zundachst durch eine/n Projektmitarbeiter/in
anhand der Selektionskriterien (siehe nachfolgende Tabelle) bewertet und selektiert.
Fur die Zweitselektion erfolgte folgende Prazisierung der Selektionskriterien (siehe
graue Markierung Tab. 3.2):

»  Studien zu 6konomischen Effekten, deren Ergebnisse nicht direkt auf Osterreich
Uibertragbar sind, werden ausgeschlossen (A9a).

» Narrative (d. h. unsystematische) Ubersichtsarbeiten werden dem Ausschluss-
kriterium A11 (Nicht passendes Studiendesign) zugeordnet.

»  Fir Fragestellung 2 werden Studien ohne Kontrollgruppe ausgeschlossen (A11a).

Die ausgeschlossenen Volltexte wurden zusatzlich von einer/einem zweiter Projekt-
mitarbeiter/in in Bezug auf die Selektionskriterien geprift. Bei abweichenden Selekti-
onsergebnissen wurde erneut Uber Diskussion ein Konsens erzielt. Samtliche im
Rahmen der Zeitselektion ausgeschlossenen Publikationen sind inklusive Ausschluss-
grund im Anhang aufgelistet (Kap. 8.7). Die nachfolgende Tabelle zeigt die Selektions-
kriterien fur die Zweiselektion.
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Tabelle 3.2:
Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion der Volltexte (Zweitselektion)

Ausschlusskriterien

Formale Ausschlusskriterien
Al Studien, die nicht in deutscher oder englischer Sprache publiziert sind
A2 Duplikate
A3 Publikationsdatum vor dem Jahr 1995
A4 Studien ohne Bezug zu Osterreich oder einem vergleichbaren Land
(europaische Lander, Kanada, Neuseeland, USA, Australien)
Thematische Ausschlusskriterien
A5 Anderes Gesundheitsproblem
A6 Andere Fragestellung
A7 Andere Zielgruppe / Population
A8 Andere Endpunkte / Outcomes
Okonomische Ausschlusskriterien
A9 Studien, die kein 6konomisches Einschlusskriterium erfullen
A9a Studien zu 6konomischen Effekten, deren Ergebnisse nicht direkt auf Osterreich libertragbar sind
Studiendesign
A10 ,Abstracts”, die keine eigentliche Publikation bzw. Studie im Hintergrund haben
(z. B. Kongressprasentationen, Poster, ,Comments®, ,Letters” etc.)
A11 Nicht passendes Studiendesign (z. B. Fallberichte, Fallstudien) und narrative Ubersichtsarbeiten
Fir Fragestellung 2: Al1a Studien ohne Kontrollgruppe

Einschlusskriterien

E2 HTA / systematische Ubersichtarbeiten / Metaanalysen

Fur Fragestellung 1:E3 Kontrollierte Interventionsstudien
E4 Unkontrollierte Interventionsstudien
E5 Beobachtungsstudien

Fur Fragestellung 2:E3 Kontrollierte Interventionsstudien
E5 Kontrollierte Beobachtungsstudien
E6 Wissenschaftlicher Hintergrund
Okonomische Einschlusskriterien
E7 Studien mit Gegeniberstellung von Kosten und Wirksamkeit/Nutzwert/Nutzen

E8 Studien mit Kosten-Analyse

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG

3.3 Handsuche

Ergdnzend zur systematischen Literatursuche wurde eine ausfiihrliche Handsuche
durchgefithrt (v. a. durch Priufung der Literaturreferenzen thematisch geeigneter
Studien). Darliber hinaus wurden die beteiligten externen Expertinnen und Experten
schriftlich um Empfehlungen fiir potenziell geeignete Literatur befragt.
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3.4 Zusatzliche Literatursuche fiir Fragestellung 1

Da unter Einhaltung der a priori definierten Selektionskriterien fiir Fragestellung 1
(Wirksamkeit elektronischer Verordnungssysteme) nur funf Studien (mit insgesamt
moderater bis geringer Evidenzstdrke) eingeschlossen werden konnten, wurde im
Oktober 2011 eine zuséitzliche Literatursuche nach rezenten systematischen Uber-
sichtsarbeiten zur Wirksamkeit von CPOE/CDS-Systemen ohne Eingrenzung der
Studienpopulation auf Polypharmazie und/oder Alter durchgefiihrt. Die konkrete
Fragestellung hierzu lautet: ,Wie wirksam sind elektronische Verordnungssysteme mit
klinischer Entscheidungsunterstiitzung (CPOE/CDS-Systeme) zur Reduktion von
Medikationsfehlern, UAE, Hospitalisierung und Mortalitiat?“ Die Suche erfolgte in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE, Cochrane Systematic Reviews und Centre for Reviews
and Dissemination (CRD). Die eingesetzte Suchstrategie sowie die angewendeten
Selektionskriterien fiir diese zusdtzliche Suche sind im Anhang Kap. 8.4 dargestellt.
Der Suchzeitraum wurde auf Publikationen der letzten funf Jahre (d. h. ab 2006)
eingeschrankt.

3.5 Extraktion der Studiendaten
und Beurteilung der Studienqualitat

Datenextraktion

Zur Ubersichtlichen Zusammenfassung der Ergebnisse und Limitationen der einzelnen
Studien sowie zur Vorbereitung fir die Datensynthese wurde flr jede eingeschlossene
Studie eine Datenextraktion nach vorab festgelegten Kriterien durchgefiihrt (siehe
Extraktionstabellen im Anhang Kap. 8.5).

Beurteilung der Studienqualitit

Fir jede eingeschlossene Studie wurde (mit Hilfe von Checklisten) eine Qualitdatsbeur-
teilung durchgefiihrt und das Bias-Risiko eingeschatzt (siehe Tabellen zur Qualitats-
bewertung im Anhang Kap. 8.5). Das Bias-Risiko ist das Risiko fiir systematische
Fehler, die zu einer Verzerrung von Studienergebnissen und Schlussfolgerungen fiihren
(vgl. GOG-HTA-Methodenhandbuch 201082). Zur Einschdtzung des Bias-Risikos
werden elementare Komponenten des Studiendesigns und der Studiendurchfiihrung
bewertet. Gutes Studiendesign und gute Ausfiihrung einer Studie lassen darauf schlie-
Ren, dass das Bias-Risiko gering ist. Die Beurteilungskriterien zur Studiendurchfiihrung
unterscheiden sich je nach Studientyp. Fir RCTs werden im vorliegenden Bericht v. a.
Aspekte der Randomisierung, mdgliche Confounder, Verblindung und Drop-out-Raten
bewertet. Fiir Kohortenstudien sind diese Beurteilungskriterien vor allem Aspekte der
Selektion der Studiengruppen, die Verteilung der prognostischen Faktoren sowie
ebenfalls Confounder und Drop-out-Raten (vgl. GOG-HTA-Methodenhandbuch
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201082). Fur den vorliegenden Bericht wird das Bias-Risiko in drei Auspragungen
(gering, mittel, hoch) eingeschitzt (siehe nachfolgende Tabelle). Falls aufgrund
fehlender Daten das Bias—Risiko nicht beurteilt werden kann, wird das Bias-Risiko als
Jsunklar® klassifiziert.

Tabelle 3.3:
Klassifizierung des Bias-Risikos

Bias-Risiko Erlauterung

gering Es ist unwahrscheinlich, dass Bias das Ergebnis der Studie wesentlich verzerrt.
Das Vertrauen in die Korrektheit der Ergebnisse ist hoch.

mittel Die Studie weist methodische Limitationen auf, die ein eingeschréanktes Vertrauen
in die Korrektheit der Ergebnisse ergeben.

hoch Es ist sehr wahrscheinlich, dass Bias das Ergebnis der Studie wesentlich verzerrt.
Das Vertrauen in die Korrektheit der Ergebnisse ist sehr gering.

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG

3.6 Methodik der Evidenzsynthese

Die Synthese der eingeschlossenen Evidenz erfolgte narrativ. Eine quantitative Synthe-
se (Metaanalyse) wurde aufgrund der Heterogenitidt der eingeschlossenen Studien vor
allem hinsichtlich Studienintervention, Endpunkte und Setting als nicht sinnvoll
eingeschatzt. Im Rahmen dieses Berichts wird fiir jeden Endpunkt die Stdrke der
Evidenz eingeschatzt. Die Stdrke der Evidenz driickt das AusmaR des Vertrauens aus,
dass die vorhandene Evidenz die richtige Antwort gibt. Als Bewertungskriterien werden
vor allem das Bias-Risiko der einzelnen Studien und die Konsistenz der Ergebnisse
zwischen den Studien herangezogen. Die Klassifizierung der Evidenzstdrke erfolgt
entsprechend dem GRADE-Konzept (siehe nachfolgende Tabelle, vgl. GOG-HTA-
Methodenhandbuch 201082).

Tabelle 3.4:
Klassifizierung der Starke der Evidenz

Stdrke der Definition
Evidenz
hoch Es ist unwahrscheinlich, dass weitere Forschung das Vertrauen

in den beobachteten Interventionseffekt verandert.

moderat Weitere Forschung wird sich vermutlich erheblich auf unser Vertrauen in den beobachte-
ten Interventionseffekt auswirken. Moglicherweise andert sich der Interventionseffekt.

niedrig Weitere Forschung wird sich sehr wahrscheinlich auf unser Vertrauen in den beobachteten
Interventionseffekt auswirken. Méglicherweise dndert sich der Interventionseffekt.

sehr niedrig Der beobachtete Interventionseffekt ist mit sehr groBer Unsicherheit behaftet.

Quelle: Methodenhandbuch fiir HTA BIQG 2010; Darstellung: GOG/BIQG

Kapitel 3 / Methodik 2 5



Generalisierbarkeit und Ubertragbarkeit

Im Rahmen der Diskussionen wird die Generalisierbarkeit der Studienergebnisse sowie
die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Osterreich eingeschitzt und begriindet. Die
Generalisierbarkeit bezieht sich auf die Anwendbarkeit von Studienergebnissen auf
Patientinnen/Patienten auRerhalb der Studienpopulation, die Ubertragbarkeit konkret
auf das 6sterreichische Gesundheitssystem. Generalisierbarkeit und Ubertragbarkeit
hdangen vor allem von der Studienpopulation und vom Gesundheitssystem in dem eine
Studie durchgefuhrt wird, ab.

3.7 Qualitatssicherung

Der vorlaufige HTA-Endbericht wurde einem internen und externen Qualitdtssiche-
rungsverfahren unterzogen.

Das interne Qualitdtssicherungsverfahren (Lektorat, interne Begutachtung) dient primar
der Uberpriifung des Berichts auf Schlissigkeit, Nachvollziehbarkeit, Verstindlichkeit
der Darstellung und Einhaltung formaler Vorgaben. Hierfiir wird der HTA-Bericht
hinsichtlich Sprache, Verstandlichkeit, Struktur und Layout lektoriert. Bei der internen
Begutachtung wird der vorlaufige HTA-Endbericht von einem/einer nicht im Projekt-
team befindlichen HTA-erfahrenen Mitarbeiter/in der GOG mit Hilfe einer Checkliste
auf die Einhaltung oben genannter Punkte liberpruft.

Das externe Qualitdtssicherungsverfahren (externe Begutachtung) fir diesen HTA-
Bericht erfolgte durch zwei externe Fachexperten (Facharzt fiir Innere Medizin, Kardio-
logie; Universitdtsprofessor fir klinische Pharmakologie und Pharmakoepidemiologie),
wobei ein Begutachter mit einem Arbeitsschwerpunkt auRerhalb Osterreichs zugezo-
gen wurde. Die externe Begutachtung dient primar der fachlichen Beurteilung des
HTA-Berichts, d. h. der Uberpriifung der inhaltlichen Korrektheit sowie der Uberprii-
fung hinsichtlich fehlender relevanter Literatur.

Die Ergebnisse der Literatursuche und -selektion (eingeschlossene Literatur, Hinter-
grundliteratur, ausgeschlossene Literatur) wurden den externen Expertinnen und
Experten im September 2011 schriftlich zur Uberpriifung auf Vollstindigkeit Gibermit-
telt. Die von den externen Gutachtern vorgeschlagene zusdtzliche Literatur wurden
gemaR Selektionskriterien fiir diesen HTA-Bericht Gberprift und entsprechend ein-
bzw. ausgeschlossen. Im Anhang (Kap. 8.8) sind samtliche zusatzliche Literaturvor-
schldge der externen Gutachter inklusive der Selektionsergebnisse dargestellt. Mit
15. Oktober 2011 wurde die Literatursuche fiir diesen HTA-Bericht beendet.

Die interne und externe Begutachtung bildeten die Grundlage fiir die Uberarbeitung
des vorlaufigen HTA-Endberichts.

2 6 © GOG/BIQG 2011, Polypharmazie



3.7.1 Externe Expertengruppe und Key Informants

Als zusatzliche MaRnahme zur Sicherstellung der inhaltlich-fachlichen Qualitit des
vorliegenden Berichts wurden von Projektbeginn an externe Expertinnen und Experten
einbezogen (Expertengruppe). Primadres Ziel der Einbindung der externen Experten-
gruppe in der Frihphase dieses Berichts (sogenanntes ,Scoping“) war die Prazisierung
der Fragestellung, der Studienpopulation und der relevanten Studienendpunkte, die
Diskussion der Ein- und Ausschlusskriterien sowie das Zusammentragen von Empfeh-
lungen zu relevanter Literatur und laufenden Studienprojekten. Die Einbeziehung der
Expertengruppe im Rahmen des Scoping erfolgte sowohl schriftlich mittels Fragebogen
(Scoping-Fragebogen) als auch in Einzelgesprichen. Insgesamt wurde von der GOG bei
zwanzig externen Expertinnen und Experten um Teilnahme am Scoping angefragt;
vierzehn davon haben sich beteiligt und ihr Einverstandnis zur Nennung als externe
Expertinnen und Experten gegeben (namentliche Auflistung im Anhang Kap. 8.9). Fiinf
der beteiligten externen Expertinnen und Experten haben diesen HTA-Bericht als
sogenannte ,Key Informants“ lber die gesamte Erstellungsphase inhaltlich-fachlich
begleitet.

Die inhaltliche Letztverantwortung fir diesen HTA-Bericht liegt bei den Autorinnen/
Autoren.
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4 Ergebnisse
4.1 Ergebnisse der Literatursuche

4.1.1 Erstselektion

Anhand der systematischen Literatursuche wurden 3.290 Abstracts potenziell geeigne-
ter Publikationen gefunden. Nach der Erstselektion der Abstracts anhand der oben
genannten Selektionskriterien wurden 3.070 ausgeschlossen; die verbleibenden 220
Abstracts wurden als Volltexte beschafft. Uber eine erginzende Handsuche und die
Empfehlungen der Expertinnen und Experten wurden 38 Volltexte identifiziert. Daraus
ergeben sich 258 zu bewertende Volltexte.

4.1.2 Zweitselektion

Zum Zeitpunkt der Berichterstellung lagen 257 bestellte Volltexte vor. Eine identifizier-
te Publikation36 konnte nicht als Volltext beschafft werden. Nach der Selektion anhand
der Selektionskriterien wurden zunadchst 229 Publikationen ausgeschlossen (inklusive
der nicht verfligbaren Publikation). Fiir acht Publikationen93, 106, 128, 146, 150, 179, 240, 267
wurden nach Durchsicht des Volltexts lber E-Mail weitere Daten angefragt (v. a.
Anzahl der gleichzeitig eingenommenen Arzneimittel und Alter der Studienpopulation).
Fur die Publikationen von Gurwitz et al. 2008106, Hug et al. 201028, Kaushal et al.
2010746, Kilbridge et al. 2006159, Mattison et al. 2010779 und Terrel et al. 2009267 sind
keine Antworten bei der GOG eingelangt. Diese Publikationen wurden deshalb wegen
unzureichender Daten zum Selektionskriterium Polypharmazie ausgeschlossen. Fir die
Publikationen von Garfinkel et al. 2007 und Seidling et al. 2010 wurden von den
Autoren zusitzliche Informationen an die GOG ubermittelt. Die Studie von Seidling et
al. wurde nach Erhalt der angefragten Daten wegen Nichterfiillen des Alterskriteriums
ausgeschlossen. Garfinkel et al. 2007 konnte samtliche Einschlusskriterien erfiillen.
Eine Tabelle der ausgeschlossenen Literatur mit dem jeweiligen Ausschlussgrund
findet sich im Anhang (Kap. 8.7).

Von den eingeschlossenen 21 Volltexten aus der systematischen Literaturrecherche
herangezogen wurden 5 Publikationen zur Beantwortung der Fragestellung 1 (2
randomisiert kontrollierte Interventionsstudien, 1 konsekutiv kontrollierte Studie, 1
kontrollierte Querschnittstudie, 1 Zeitreihenanalyse) und 16 Publikationen zur Beant-
wortung der Fragestellung 2 (11 randomisiert kontrollierte Studien, 4 kontrollierte
Interventionsstudien, 1 kontrollierte Kohortenstudie).
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Nach Vorliegen der Volltexte konnte keine Studie identifiziert werden, die die Effizienz
eines elektronischen Verordnungssystems fiir dltere Patientinnen und Patienten (= 60
Jahre) mit Polypharmazie (= 5 Arzneimittel) betrachtet. Nur eine Publikation beschreibt
die Kosten-Effektivitdt eines in die medizinische Bewertung eingeschlossenen Arznei-
mittelreviewss5; sie wurde per Handsuche ergdanzt. Kosten bzw. Kosteneinsparungen
der Interventionen werden in einigen Publikationen®1, 93, 96, 241, 268, 269 perichtet und bei
den Ergebnissen dieser Studien kurz dargestellt.

Als Hintergrundliteratur werden 42 Publikationen verwendet.

4.1.3 Eingeschlossene Publikationen

Folgende fiinf Publikationen wurden zur Beantwortung der Fragestellung 1 einge-
schlossen:

Tabelle 4.1:
Publikationen zur Beantwortung der Fragestellung 1

Autor(en) Jahr Titel

Bertsche et al.26 2010 Prevention of adverse drug reactions in intensive care patients by personal
intervention based on an electronic clinical decision support system

Colpaert et al.53 2005 Impact of computerized physician order entry on medication prescription
errors in the intensive care unit: a controlled cross-sectional trial

Jugde et al.136 2006 Prescribers’ responses to alerts during medication ordering in the long
term care setting

Tamblyn et al.262 2003 The medical office of the 21st century (MOXXI): effectiveness of computer-
ized decision-making support in reducing inappropriate prescribing in
primary care

Van Dormaal 2009 The influence that electronic prescribing has on medication errors and
et al.27s preventable adverse drug events: an interrupted time-series study

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG

Fir die Beantwortung der Fragestellung 2 (Wirksamkeit anderer MaRnahmen als
elektronische Verordnungssysteme) wurden insgesamt 15 Publikationen (bzw. 14
Studien, da Trygstad 2005 und 2009 dieselbe Studie beschreiben) identifiziert, die die
Einschlusskriterien erfiillen. Nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht tber die zur
Beantwortung der Fragestellung 2 identifizierten Publikationen:
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Tabelle 4.2:

Publikationen zur Beantwortung der Fragestellung 2

Autor(en) Jahr Titel

Bregnhoj et al.37 2009 Combined intervention programme reduces inappropriate prescribing
in elderly patients exposed to polypharmacy in primary care

Denneboom et al.6! 2007 Treatment reviews of older people of polypharmacy in primary care:
cluster, controlled trial comparing two approaches

Gallagher et al.91 2011 Prevention of potentially inappropriate prescribing for elderly patients:
a randomized controlled trial using STOPP/START criteria

Garfinkel et al.?3 2007 The war against polypharmacy: a new cost-effective geriatric-palliative
approach for improving drug therapy in disabled elderly people

Gillespie et al.% 2009 A comprehensive pharmacist intervention to reduce morbidity in patients
80 years or older

Graffen et al.104 2004 Quality use of medications in the rural ambulant elderly: a pilot study

Hanlon et al.118 1996 A randomized, controlled trial of a clinical pharmacist intervention to
improve inappropriate prescribing in elderly outpatients with polyphar-
macy.

Hugtenburg et al.129 2009 Medication review and patient counselling at discharge from the hospital
by community pharmacists

Kwint et al. 160 2011 Effects of a medication review on drug-related problems in patients using
automated drug-dispensing systems: a pragmatic randomized controlled
study

Lenaghan et al.166 2007 Home-based medication review in a high risk elderly population in
primary care - the POLYMED randomized controlled trial

Lisby et al.162 2010 The effect of systematic review in elderly patients admitted to an acute
ward of internal medicine

Olsson et al.198 2010 Patient focused drug surveillance of elderly patients in nursing homes

Sellors et al.241 2003 A randomized controlled trial of a pharmacist consultation program
for family physicians and their elderly patients

Trygstad et al.268 2005 Pharmacist response to alerts generated form medicaid pharmacy claims
in a long-term care setting: results from the north Carolina polypharmacy
initiative

Trygstad et al.269 2009 Analysis of the North Carolina long-term care polypharmacy initiative.
A multiple-cohort approach using propensity-score matching for both
evaluation and targeting

Vinks et al.280 2009 Pharmacist-based medication review reduces potential drug-related
problems in the elderly: the SMOG controlled trial

Auch wenn eine

30

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG

eindeutige Trennung zwischen den einzelnen MaRnahmen in der
Praxis hdufig nicht vorgenommen werden kann, fokussieren 13 Publikationen (Hanlon
et al.’21, Sellors et al.241, Lisby et al.’69, Olsson et al.198, Vinks et al.280, Kwint et al.160,
Lenaghan et al.66, Garfinkel et al.?3, Bregnhoj et al.37, Graffen et al.104, Trygstad et
al.268, 269 Gillespie et al.%, Denneboom et al.6') auf Arzneimittelreviews, also auf die
Begutachtung und allfillige Anderung der gesamten Arzneimitteltherapie eines
Patienten, als Intervention zur Reduktion der unerwiinschten Folgen von Polypharma-
zie. Listen oder Handbiicher konnen bei einem Arzneimittelreview Hilfestellung bieten,
aber auch in der einzelnen (Neu-)Verordnungshandlung zum Einsatz kommen; hierzu
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konnte eine Studie identifiziert werden (Gallagher et al. 21). Auch elektronische Systeme
konnen bei einem Arzneimittelreview unterstiitzend eingesetzt werden (Trygstad et al.
2005268), Zusatzlich unterscheidet sich die konkrete Zielsetzung, unter der ein Arz-
neimittelreview durchgefiihrt wird, in den Studien. Neben der Sicherstellung der
qualitativ hochwertigen Arzneimitteltherapie konnen zusatzlich auch individuelle
Therapieziele93 oder Kostenreduktionen268 Ziel der Uberpriifung der Arzneimittelthera-
pie sein. Es konnte eine Studie identifiziert werden zu Interventionen, die beim Patien-
ten ansetzen'29. Auch in anderen Studien wurden Patientenschulungen und Unterstiit-
zungsmaBnahmen fiir Patientinnen/Patienten im Rahmen von Arzneimittelreviews
durchgefiihrt, stellen aber nicht den Ausgangspunkt der Intervention dar. Es liegt keine
Publikation vor, die die Effektivitit von SchulungsmaBnahmen fiir Arzte beurteilt.
Bregnhoj et al.37 vergleichen jedoch die Effektivitdt einer SchulungsmaRnahme mit und
ohne zusatzliche konkrete Empfehlungen zur Optimierung der Arzneimitteltherapie auf
der Basis eines Arzneimittelreviews durch Pharmakologinnen/Pharmakologen. Weiters
werden aber im Rahmen der Studien zu Arzneimittelreviews durchwegs multidiszipli-
ndre Fallbesprechungen durchgefiihrt und auch Informationen zu den empfohlenen
Therapiednderungen an die Arztinnen/Arzte weitergeleitet.

4.1.4 Ergebnisse der zusatzlichen Literatursuche

Anhand der zusitzlichen Literatursuche nach systematischen Ubersichtsarbeiten zur
Wirksamkeit von CPOE/CDS-Systemen ohne die Selektionskriterien Polypharmazie und
Alter wurden nachfolgend dargestellte Publikationen identifiziert. Wie im Kapitel zur
Methodik beschrieben, wurde der Suchzeitraum auf die letzten fiinf Jahre (seit 2006)
eingegrenzt.
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Tabelle 4.3:
Eingeschlossene Publikationen der zusdtzlichen Literatursuche nach systematischen
Ubersichtsarbeiten zur Wirksamkeit von elektronischen Verordnungssystemen

Autor(en) Jahr Titel

Ammenwerth et al.6 2008 The effect of electronic prescribing on medication errors and adverse
drug events: a systematic review

Bryan et al.4! 2008 The use and effectiveness of electronic clinical decision support tools in
the ambulatory/primary care setting: a systematic review of the literature

Eslami et al.67 2007 Evaluation of outpatient computerized physician medication order entry
systems: a systematic review

Reckmann et al.217 2009 Does computerized provider order entry reduce prescribing errors for
hospital inpatients? A systematic review

Robertson et al.219 2010 The impact of pharmacy computerized clinical decision support on
prescribing, clinical and patient outcomes: a systematic review of the
literature

Stiirzlinger et al.260 2009 Computerized Physician Order Entry - Wirksamkeit und Effizienz

elektronischer Arzneimittelverordnung mit Entscheidungs-
unterstitzungssystemen

Wolfstadt et al. 294 2008 The effect of computerized physician order entry with clinical decision
support on the rates of adverse drug events: a systematic review.

Wong et al. 295 2010 A systematic review of medication safety outcomes related to drug
interaction software

Yourman et al.299 2008 Use of computer decision support interventions to improve medication
prescribing in older adults: a systematic review

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG

4.1.5 Grafische Darstellung des Selektionsprozesses

Zur Ubersichtlichen Darstellung wird der Selektionsprozess in der nachfolgenden
Abbildung grafisch veranschaulicht.
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Abbildung 4.1:
Darstellung des Selektionsprozesses

SYSTEMATISCHE

LITERATURSUCHE
Abstracts n = 3.290

Ausschluss auf
Titel/Abtract-Ebene

(Erstselektion)
n =3.070
A\ 4
Volltexte Volltexte Zusétzliche Suche
n =220 HANDSUCHE nach sys. Reviews
n =39 n =399
al Ausschluss Ausschluss | g
n =202 n=36
Eingeschlossene Studien <
Fragestellung1: n =5
—> Fragestellung 2: n = 16 <

(davon n = 3 aus Handsuche)

(zusatzliche Suche sys. Reviews: n = 9)

Hintergrundliteratur
n =42

n = number (Anzahl), sys. = systematisch

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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4.2 Ergebnisse der eingeschlossenen Studien

4.2.1 Kurzbeschreibung der eingeschlossenen Studien

Nachfolgend werden die wichtigsten Eckdaten der einzelnen eingeschlossenen Studien
kurz beschrieben. In den Datenextraktionstabellen (siehe Anhang Kap. 8.5) sind diese
Informationen ausfihrlicher dargestellt. Zusatzlich erfolgt eine kurze Beurteilung des
Bias-Risikos entsprechend den Angaben in den Tabellen zur Qualititsbewertung der
einzelnen Studien (siehe ebenfalls Anhang Kap. 8.5).

Fragestellung 1 (Wirksamkeit elektronischer Verordnungssysteme)

Im Rahmen einer prospektiven, konsekutiv kontrollierten Interventionsstudie untersu-
chen Bertsche et al. 201026, inwieweit eine elektronische Arzneimittelprifung, die in
eine bestehende klinische Versorgung integriert wird, die Haufigkeit von Arzneimit-
telinteraktionen und interaktionsbhezogenen UAW reduzieren kann. Die Studienpopula-
tion umfasst insgesamt n = 265 Patienten und Patientinnen mit Polypharmazie (min-
destens acht gleichzeitig verschriebene Arzneimittel), die in einer intensivmedizini-
schen Einrichtung betreut werden. Als Intervention erfolgt eine Prifung der Arzneimit-
telverschreibungen unter Zuhilfenahme einer Interaktionssoftware, die Informationen
zu Risiken und Management von 9.453 Arzneimittelkombinationen enthdlt. Die
Ergebnisse der elektronischen Interaktionsprifung werden zusatzlich von einem
klinischen Pharmazeuten geprift. AnschlieRend werden die generierten Informationen
zu den potenziellen Interaktionen und deren patientenbezogene Auswirkungen sowie
Empfehlungen zum Management dieser potenziellen Interaktionen dem betreuenden
Oberarzt weitergeleitet, der uber die tatsdchliche weitere Arzneimitteltherapie ent-
scheidet. In der Kontrollgruppe erfolgt zwar ebenfalls eine elektronische Arzneimittel-
prifung; die/der betreuende Arztin/Arzt wird jedoch nur lber potenziell lebensbe-
drohliche UAE informiert. Als Hauptergebnis zeigt sich, dass in der Interventionsgrup-
pe wdhrend des dreimonatigen Untersuchungszeitraums die Anzahl der Patienten mit
mindestens einer Arzneimittelinteraktion im Vergleich zur Kontrollgruppe um
18 Prozent reduziert wurde. Das relative Risiko, dass Patientinnen und Patienten
mindestens ein interaktionsbezogenes UAE erleiden, verringerte sich in der Interventi-
onsgruppe ebenfalls signifikant um 43 Prozent.

Das Bias-Risiko dieser Studie wird vor allem durch das konsekutive Studiendesign
erhoht. Fur die statistische Priifung der untersuchten Unterkategorien von UAE (z. B.
QT-Verlangerung, Hypokalidmie) ist die Studienpopulation klein und die Teststarke
entsprechend gering. Insgesamt wird das Bias-Risiko fir diese Studie als mittel
eingestuft.
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Colpaert et al. 200653 priifen in einer prospektiven kontrollierten Querschnittsstudie
die Auswirkungen eines elektronischen Verordnungssystems (CPOE/CDS-System) auf
Medikationsfehler an insgesamt 90 Patienten, die im Studienkrankenhaus intensivme-
dizinisch betreut werden. Als Endpunkte werden Verschreibungsfehler in unterschied-
lichen Schweregraden (leicht, potenziell, schwer) erfasst. UAE werden den schweren
Verschreibungsfehlern zugerechnet und hinsichtlich des Schweregrads ihrer potenziel-
len oder tatsdchlichen Wirkung beim Patienten differenziert. Das Spektrum der gepruf-
ten UAE beginnt mit Fehlern, die eine verstdrkte Beobachtung der Patientin / des
Patienten erfordern, iiber Fehler, die eine Anderung der Arzneimitteltherapie nach sich
ziehen, bis zu Fehlern mit Todesfolge. Die Beurteilung der Verschreibungsfehler erfolgt
durch ein unabhdngiges Expertenteam, das nicht an der Studiendurchfiihrung beteiligt
ist. Als Intervention wird ein CPOE/CDS-System, in das patientenbezogene Daten
integriert wurden, eingesetzt. Samtliche Verordnungen werden laufend und zeitnah in
das CPOE/CDS-System eingegeben, und das Prifergebnis wird den betreuenden
Arzten unmittelbar nach Eingabe der Verordnung als Warnung zu mdoglichen Medikati-
onsfehlern riickgemeldet. In der Kontrollgruppe erfolgt die im Studienkrankenhaus
herkobmmliche, papierbasierte Betreuung der Patienten ohne Einsatz eines CPOE/CDS-
System. An dieser Studie waren n = 90 Patientinnen/Patienten beteiligt, die insgesamt
160 Patiententage auf einer Intensivstation des Studienkrankenhauses betreut wurden
und in diesem Zeitraum 2.510 Verschreibungen erhielten. Im Durchschnitt hatten die
Patientinnen/Patienten der Interventionsgruppe 17 gleichzeitig verschriebene Arznei-
mittel (bei 1.286 Verschreibungen) und die Patientinnen/Patienten der Kontrollgruppe
flinfzehn gleichzeitig verschriebene Arzneimittel (bei 1.224 Verschreibungen). Insge-
samt zeigten sich in der Interventionsgruppe mit 44 Verschreibungsfehlern (3,4 % aller
Verschreibungen) deutlich weniger Verschreibungsfehler als in der Kontrollgruppe (331
Fehler insgesamt, 27,0 % aller Verschreibungen), wobei mit Hilfe des CPOE/CDS-
Systems vor allem leichte Verordnungsfehler fast vollstindig identifiziert werden
kénnen. Nur 1,3 Prozent samtlicher Medikationsfehler wurden als Arneimittelinterakti-
onen klassifiziert und spielten damit hinsichtlich der Gesamtheit der Medikationsfehler
keine Rolle. Tatsachliche UAE (schwere Medikationsfehler) traten in beiden Studien-
gruppen sehr selten auf, waren aber statistisch ebenfalls in der Interventionsgruppe (2
UAE) signifikant seltener als in der Kontrollgruppe (12 UAE). Das Bias-Risiko dieser
Studie wird durch das Studiendesign (Querschnittsstudie) und die kleine Studienpopu-
lation erh6ht. Das Bias-Risiko wird insgesamt als mittel eingestuft.

Judge et al. 200636 priifen in einer randomisierten, kontrollierten Studie, die Auswir-
kungen eines CPOE/CDS-Systems auf die Verschreibungsqualitat in Langzeitpflegeein-
richtungen in den USA. Hierfir analysieren sie den Einfluss der computergenerierten
Warnungen auf das tatsichliche Verschreibungsverhalten der Arztinnen und Arzte und
untersuchen, fiir welche Arzneimittelgruppen die haufigsten Warnungen ausgegeben
werden. Sowohl in den Pflegeeinrichtungen der Interventions- als auch in denen der
Kontrollgruppe wurden elektronische Verordnungssysteme (CPOE) bereits mehrere
Jahre eingesetzt. Jedoch nur die drei Einrichtungen der Interventionsgruppe wurden
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zusatzlich mit einem System zur klinischen Entscheidungsunterstiitzung (CDS-System)
ausgestattet, das Warnungen bei potenziell unangemessenen Arzneimittelverordnun-
gen erzeugt. Wahrend der einjdhrigen Studiendauer wurden den 445 Studienteilneh-
mern insgesamt 47.997 Arzneimittel verordnet; im Durchschnitt rund neun Verord-
nungen pro Monat und Patient/in. Die haufigsten Warnungen vor unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen betrafen zentral-nervose Nebenwirkungen, zu starke Sedie-
rung, arzneimittelverursachte Konstipation sowie Probleme aufgrund von Niereninsuf-
fizienz oder einen gestoérten Elektrolythaushalt. Zwolf Prozent der Warnungen standen
im Zusammenhang mit einem in den USA gebrauchlichen Arzneimittel zur Hemmung
der Blutgerinnung (Warfarin). Als Hauptergebnisse zeigt sich zusammenfassend, dass
aufgrund der computerunterstiitzten Arzneimittelprifung im Vergleich zur Kontroll-
gruppe nur rund 11 Prozent der Verordnungen verandert werden. Das heilt, dass in
dieser Studie das tatsidchliche Verordnungsverhalten der Arztinnen und Arzte nur
relativ geringfligig durch den Einsatz des CDS-Systems beeinflusst wird.

Aufgrund fehlender Angaben zu relevanten methodischen Aspekten (v. a. Drop-out-
Rate, Patientencharakteristika, Storvariablen) kann das Bias-Risiko nicht eingeschatzt
werden und wird deshalb insgesamt als unklar bewertet. Die Patientenrelevanz der
Ergebnisse bleibt ebenfalls unklar, da hierfiir geeignete Endpunkte wie z. B. UAE oder
Mortalitdtsraten nicht angegeben werden.

Tamblyn et al. 2003262 untersuchen in einer cluster-randomisierten kontrollierten
Studie ebenfalls die Effekte eines computerunterstiitzten Entscheidungssystems (CDS-
Systems) in Hinblick auf die Verordnung und Reduktion unangemessener Arzneimittel
(PIM) bei Patientinnen und Patienten mit einem Alter von ulber 65 Jahren. Das einge-
setzte CDS-System generiert - basierend auf einem Expertenkonsensus'80 — Warnun-
gen fir 159 klinisch relevante Verordnungsprobleme. Wahrend eines zweimonatigen
Beobachtungszeitraums vor Beginn der Studie wurde bei 33,3 Prozent der Patientinnen
und Patienten der Kontrollgruppe (n = 2.092) und bei 31,8 Prozent der Patientinnen
und Patienten in der Interventionsgruppe (n = 1.996) mindestens eine potenziell
unangemessene Verordnung festgestellt. In der Studienphase werden in der Interventi-
onsgruppe (Einsatz von CDS-System) im Vergleich zur Kontrollgruppe (kein CDS-
System) signifikant weniger (18 %) neue, potenziell unangemessene Arzneimittelver-
ordnungen (PIM) ausgestellt. Die Reduktion der PIM in der Interventionsgruppe wurde
durch die Reduktion unterschiedlicher Medikationsfehler erreicht (v. a. Kontraindikati-
onen, Mehrfachverschreibung, zu lange Therapiedauer). Arzneimittelinteraktionen
waren in beiden Studiengruppen in weniger als 1 Prozent der Grund flir unangemesse-
ne Arzneimittelverordnungen. Die Ergebnisse zum Absetzen von unangemessenen
Arzneimitteln sind dagegen selektiver, da nur fir das Absetzen von Arzneimitteln mit
potenzieller Arzneimittelinteraktion (drug-drug interaction) sowie fiir Doppelverord-
nungen ein signifikanter Effekt des CDS-Systems festgestellt wurde. Auf das Absetzen
von Arzneimitteln, die ein Interaktionspotenzial mit Erkrankungen oder mit dem Alter
der Studienteilnehmer aufweisen, wurde kein Interventionseffekt beobachtet. Die
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Studienergebnisse zeigen auch, dass die Effektivitit des CDS-System bei Arztinnen
und Arzten, die im Umgang mit Computern erfahren sind, signifikant positiv beein-
flusst wird. Computererfahrene Arztinnen und Arzte in der Interventionsgruppe
verordneten um 30 Prozent weniger unangemessene Arzneimittel als ihre Kolleginnen
und Kollegen in der Kontrollgruppe. Die Studienautoren fiihren dariber hinaus an,
dass in den ersten Studienmonaten rund 22 Prozent der teilnehmenden Arztinnen und
Arzte relevante Probleme in der konkreten Anwendung des CDS-Systems hatten. Erst
nach sechs Monaten sank dieser Anteil auf 4 Prozent%.

Ein methodischer Vorteil dieser Studien ist die groRe Studienpopulation, jedoch wird
das Bias-Risiko durch fehlende Angaben zur Studienmethodik (Drop-out-Raten,
Randomisierung) erhéht. Dariiber hinaus sind die verwendeten Kriterien zur Beurtei-
lung der Unangemessenheit einer Arzneimitteltherapie nicht hinreichend klar darge-
stellt. Die Erfassung wichtiger patientenrelevanter Endpunkte (UAE, Hospitalisierung,
Lebensqualitat, Mortalitat) fehlt. Insgesamt wird dieser Studie ein mittleres Bias-Risiko
attestiert.

Das Studienziel von van Doormaal et al. 2009275 ist die Prifung der Effekte eines neu
implementierten CPOE/CDS-Systems auf die Inzidenz von Medikationsfehlern und
vermeidbaren unerwiinschten Arzneimittelereignissen (UAE) in zwei Krankenanstalten
in den Niederlanden. Diese Studienendpunkte (Medikationsfehler und vermeidbare
UAE) wurden im Rahmen einer unterbrochenen Zeitreihenanalyse erfasst: Der rund
finfmonatigen Datenerhebungsphase vor Implementierung der elektronischen Systeme
zur Interaktionspriifung (Kontrollphase: n = 592 Patientinnen und Patienten) folgte die
Implementierungsphase, wahrend der die Datenerhebung fiir rund vier Monate unter-
brochen wurde. Anschliefend wurden die Studienendpunkte lber einen Zeitraum von
rund funf Monaten erneut erfasst (Interventionsphase: n = 603 Patientinnen und
Patienten). Medikationsfehler wurden in dieser Studien unterteilt in administrative
Fehler (z. B. schlechte Lesbarkeit der Verordnung, unvollstindige Patientendaten),
Dosierungsfehler, Behandlungsfehler (z. B. nicht indizierte Medikation) sowie Ubertra-
gungsfehler. Die Ergebnisse zeigen, dass die Einfilhrung des CPOE/CDS-Systems
Medikationsfehler unmittelbar und signifikant um 40,3 Prozent reduziert. Den gréRten
Einfluss hat das CPOE/CDS-System auf die Haufigkeit von administrativen Fehlern,
Dosierungs- und Ubertragungsfehlern. Die als Behandlungsfehler kategorisierten
Fehler waren bereits in der Kontrollphase vergleichsweise selten (knapp 4 % der
Verordnungen) und konnten durch die Implementierung des CPOE/CDS-Systems nicht
signifikant reduziert werden. In der Kontrollphase trat bei 15,5 Prozent der Patientin-
nen und Patienten mindestens ein vermeidbares UAE auf, in der Interventionsphase
waren es 7,3 Prozent. Es zeigte sich jedoch schon widhrend der Kontrollphase ein
deutlicher Trend zur Reduktion vermeidbarer UAE. Wird dieser Trend in der statisti-
schen Auswertung beriicksichtigt, kann nach Ansicht der Studienautoren die be-
obachtete Reduktion der vermeidbaren UAE nicht auf die Implementierung des
CPOE/CDS-Systems zuriickgefiihrt werden. Auf die Haufigkeit von schwerwiegenden
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UAE (d. h. UAE-bedingte Hospitalisierung, UAE-bedingte Mortalitit) zeigt die Imple-
mentierung des CPOE/CDS-Systems ebenfalls keinen Einfluss.

Das Bias-Risiko fiir die Ergebnisse dieser Studie wird aufgrund des Studiendesigns als
Zeitreihenanalyse deutlich erhoht. Inwieweit relevante Patientencharakteristika in der
Kontroll- und Interventionsphase gleich verteilt waren, kann aufgrund der fehlenden
Daten hierzu nicht bewertet werden. Die Intervention dieser Studie ist nicht einheitlich,
da in den beiden Krankenanstalten zwei unterschiedliche kommerzielle CPOE/CDS-
Systeme eingesetzt wurden. Insgesamt wird das Bias-Risiko fiir diese Studie als hoch
eingestuft.

Fragestellung 2 (Andere MaRnahmen als elektronische Verordnungssysteme)

Bregnhoj et al. 200937 vergleichen in ihrer randomisiert kontrollierten Studie (RCT) die
Auswirkungen eines einfachen Schulungsprogramms mit einem kombinierten Schu-
lungsprogramm auf das Verschreibungsverhalten von 41 niedergelassenen Arztin-
nen/Arzten in der Primirversorgung. Als primirer Endpunkt wird eine Verdnderung
des Medication Appropriateness Index (MAI) geprift. Im Rahmen des einfachen
Schulungsprogramms werden von Pharmazeutinnen/Pharmazeuten im Wesentlichen
allgemeine Informationen zu Polypharmazie bei dlteren Patientinnen/Patienten an die
studienbeteiligten Arztinnen/Arzten weitergegeben. Demgegeniiber umfasst das
kombinierte Schulungsprogramm eine zusatzliche konkrete Besprechung der laufen-
den Arzneimitteltherapie der einzelnen Patientinnen und Patienten und davon abgelei-
tete konkrete Empfehlungen zur Anpassung der Arzneimitteltherapie durch klinisch
Pharmakologinnen/Pharmakologen. Die Studienergebnisse zeigen, dass nur das
kombinierte Schulungsprogramm mit spezifischen Empfehlungen zur einer signifikan-
ten Verbesserung der Arzneimitteltherapie fuhrt (MAI). Fir die allgemeine, einfache
Schulung ohne konkrete Empfehlungen zeigt sich kein signifikanter Effekt auf den MAI.

Die Studie von Bregnhoj et al. weist betrdachtliche methodische Limitationen auf.
Weniger als 15 Prozent der zur Studienteilnahme eingeladenen Arztinnen/Arzte haben
tatsdchlich an der Studie teilgenommen. Ein Selektionsbias ist hierdurch sehr wahr-
scheinlich. Dariber hinaus erfolgte keine Standardisierung der Patientendaten, d. h.,
diese Daten lagen fiir die Besprechung der laufenden Arzneimitteltherapie (Studienin-
tervention) in sehr unterschiedlicher Quantitat und Qualitat vor. Arzneimittelverschrei-
bungen von anderen als den studienbeteiligten Arztinnen/Arzten wurden nicht be-
ricksichtigt. Das Bias-Risiko fir diese Studie wird insgesamt als hoch eingestuft.

Denneboom et al. 2007¢6' vergleichen in ihrer clusterrandomisierten Interventionstudie
zwei  unterschiedliche Formen des Monitoring der  Arzneimitteltherapie
(Fallbesprechung versus schriftliches Feedback) in Bezug auf eine Modifizierung der
Arzneimitteltherapie und die damit verbundenen Kosten bzw. Einsparungen. Hierzu
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filhren Pharmazeutinnen/Pharmazeuten Arzneimittelerhebungen an n = 738 Patientin-
nen/Patienten durch und leiten diese an niedergelassene Arztinnen/Arzte ihrer Wahl
weiter. Ein persénlicher Kontakt mit den Arztinnen/Arzten fithrte zu signifikant mehr
klinisch relevanten Anderungen der Arzneimitteltherapie als ein ausschlieBlich schrift-
licher Austausch. Beide Methoden erzielen Kosteneinsparungen, wobei der hohere
Kosten- und Zeitaufwand der Fallbesprechungsgruppe durch die etwas hoheren
Kosteneinsparungen in dieser Gruppe gedeckt wird. Da sich der erzielte positive
Interventionseffekt mit zunehmender Follow-up-Dauer verringert, verweisen die
Studienautoren auf die Wichtigkeit einer regelmaRigen Evaluierung der Arzneimittel-
therapie im Rahmen der routinemiRigen Zusammenarbeit zwischen Pharmazeutin-
nen/Pharmazeuten und niedergelassenen Arztinnen/Arzten.

Limitiert wird die Studienqualitat durch teilweise unvollstandige Daten (v. a. hinsicht-
lich der Randomisierung und der prognostischen Merkmale in der Interventions- und
Kontrollgruppe) sowie dadurch, dass die studienbeteiligten Arztinnen/Arzte nicht per
Zufall, sondern von den Pharmazeutinnen/Pharmazeuten selbst ausgesucht wurden
(Risiko fiir sogenannten ,convenience bias“). Insgesamt wird das Bias-Risiko fiir diese
Studie als hoch bewertet.

Gallagher et al. 20119" untersuchen, ob die Anwendung der STOPP/START-Kriterien
bei dlteren, hospitalisierten Patientinnen und Patienten eine verbesserte Arzneimittel-
therapie bewirkt. Die STOPP/START-Kriterien sind Instrumente zur Detektion inada-
quater Arzneimittelverschreibungen. Sie filhren hierzu eine randomisierte kontrollierte
Single-Center-Studie mit insgesamt n = 382 Patientinnen und Patienten durch, die
mindestens 65 Jahre alt sind und die uber die Notaufnahme in das Studienkrankenhaus
aufgenommen wurden. Im Rahmen der Studienintervention werden auf Basis des
Arzneimittelreviews mittels der STOPP/START-Kriterien insgesamt 183 Empfehlungen
zu einer Anpassung der Arzneimitteltherapie an die/den betreuende/n Arztin/Arzt
weitergeleitet. Von den betreuenden Arzten werden 91 Prozent der STOPP-
Empfehlungen und 97 Prozent der START-Empfehlungen akzeptiert und die Arzneimit-
telverordnungen entsprechend gedndert. Die Patientinnen und Patienten der Kontroll-
gruppe erhalten die im Studienkrankenhaus iibliche medizinisch-pharmakologische
Versorgung (,usual care“). Primdre Studienendpunkte sind die Angemessenheit der
Arzneimitteltherapie (erfasst mit dem Medication Appropriateness Index, MAI) sowie
die Haufigkeit von Untermedikation, das heilt die Nichtverordnung klinisch indizierter
Arzneimittel (erfasst mit dem Assessment of Underutilization, AOU). Als Hauptergebnis
zeigt sich zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus, dass durch die An-
wendung der START/STOPP-Kriterien insgesamt die Angemessenheit der Arzneimittel-
therapie (MAI) gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant verbessert wird. Am starksten
werden Dosierungsfehler und potenzielle Arzneimittelinteraktionen reduziert. Ebenfalls
zeigt sich, dass die Haufigkeit der Untermedikation in der Interventionsgruppe signifi-
kant stdarker reduziert wird als in der Kontrollgruppe. Im Nachbeobachtungszeitraum
schwdchen sich die Interventionseffekte zwar etwas ab, doch auch zur Folgeerhebung
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sechs Monate nach der Entlassung zeigt die Interventionsgruppe einen signifikant
besseren MAI-Score sowie signifikant weniger Untermedikation als die Kontrollgruppe.
Hinsichtlich der gepriiften sekunddren Studienendpunkte Gesamtmortalitdt, Dauer des
Krankenhausaufenthalts und Haufigkeit von Stiirzen wurden keine Unterschiede
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe beobachtet.

Methodische Limitationen dieser Studie sind die Durchfiihrung als Single-Center-
Studie und die fehlende Verblindung der Studienintervention. Zur Prifung von Unter-
schieden hinsichtlich der Mortalitat ist die Teststdrke wahrscheinlich zu gering.
Indikatoren mit deutlicher Patientenrelevanz wie Lebensqualitit und UAE wurden nicht
als Endpunkte erfasst. Insgesamt wird das Bias-Risiko dieser Studie jedoch als gering
bewertet.

Garfinkel et al. 200792 entwickeln einen eigenen Algorithmus zur Beurteilung der
Angemessenheit der Arzneimitteltherapie und der nachfolgenden Therapieanpassung
(,geriatric-palliative approach®, geriatrisch-palliativer Ansatz). In einer kontrollierten
Interventionsstudie an einem geriatrischen Patientenkollektiv (Durchschnittsalter von
tiber 80 Jahren) untersuchen sie die Wirksamkeit dieses Ansatzes inklusive der Auswir-
kungen einer Reduktion der laufenden Arzneimitteltherapie auf Mortalitat, Einliefe-
rungsrate in akute Notfalleinrichtungen und Kostenaspekte. Die Studienpopulation
bilden n = 119 Studienpatienten und n = 71 Kontrollpatienten aus sechs geriatrischen
Einrichtungen; der Beobachtungszeitraum (Follow-up) betrdagt ein Jahr. Insgesamt
wurden 332 Arzneimittel bei 119 Patienten abgesetzt (im Durchschnitt 2,8 Arzneimit-
tel pro Patient/in). Relevante unerwiinschte Wirkungen, die auf das Absetzen der
Arzneimittel zurickzufiihren sind, wurden nicht beobachtet. Im Gegenteil, die Mortali-
tatsrate war in der Interventionsgruppe (Reduktion der Arzneimitteltherapie) mit
21 Prozent signifikant geringer als in der Kontrollgruppe mit 45 Prozent. Ebenso zeigte
sich eine signifikant geringere Rate von Notfallaufnahmen in der Interventionsgruppe
(12 %) als in der Kontrollgruppe (30 %). Zusatzlich war die Anwendung des geriatrisch-
palliativen Ansatzes mit einer substanziellen Reduktion der Arzneimittelkosten assozi-
iert.

Das Bias-Risiko dieser Studie wird durch die fehlende Randomisierung sowie dadurch
erhoht, dass einige Patientinnen und Patienten vor Studienbeginn deutlich inaddaquat
therapiert wurden und sich dadurch eine Uberschitzung des Interventionseffekts
ergibt. Insgesamt wird furr diese Studie ein mittleres Bias-Risiko eingeschatzt.

Gillespie et al. 20099 untersuchen in ihrem RCT mit n = 400 Patientinnen und Patien-
ten im Alter von Ulber 80 Jahren die Auswirkung von Interventionen durch Pharmazeu-
tinnen/Pharmazeuten auf die Morbiditdt, die Hospitalisierungsrate (gesamt und
arzneimittelbezogen) sowie die Gesamtkosten pro Patient im intramuralen Bereich
(Krankenhaus). Die Intervention durch die Pharmazeutinnen/Pharmazeuten besteht in
der Erhebung und Durchsicht der Arzneimittelanamnese sowie der Beratung des
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Hausarztes beziiglich Arzneimittelprdaparat, Dosierung und Arzneimittelmonitoring.
Zusatzlich erhalten die Patientinnen und Patienten Informationen und klare Empfeh-
lungen zur Arzneimitteltherapie wahrend des Krankenhausaufenthaltes sowie bei der
Entlassung aus dem Krankenhaus. Die Ergebnisse zeigen, dass im Nachbeobachtungs-
zeitraum (12 Monate) die arzneimittelbezogenen Krankenhausaufnahmen sowie die
Gesamtkosten pro Patient in der Interventionsgruppe signifikant geringer sind als in
der Kontrollgruppe. Die Gesamthdufigkeit von Krankenhauswiederaufnahmen ist in der
Interventionsgruppe ebenfalls geringer als in der Kontrollgruppe, dieser Effekt ist
jedoch nicht signifikant.

Das Bias-Risiko fiir die Studienergebnisse zum Endpunkt Krankenhausaufnahmen wird
erhoht, da beziglich der Patientennutzung von Primary-Care-Einrichtungen wéahrend
des Nachbeobachtungszeitraums nur beschrankte Informationen vorliegen. Zusatzlich
waren insgesamt nur drei Pharmazeutinnen/Pharmazeuten in die Studienintervention
involviert. Insgesamt wird das Bias-Risiko fiir diese Studie jedoch als gering eingestuft.

Graffen et al. 2004194 untersuchen in ihrer Pilotstudie den Einfluss eines Arzneimittel-
reviews, d. h. einer Uberpriifung und gegebenenfalls Verinderung der gesamten
Arzneimitteltherapie, bei n = 402 dlteren Polypharmaziepatienten (liber 65 Jahren), die
zu Hause leben und ambulant von ihrem Hausarzt betreut werden, im Vergleich zur
herkdbmmlichen Versorgung. Die Studie wird in einem landlichen Gebiet in Australien
durchgefiihrt. Endpunkte der Studie sind die Lebensqualitat (gemessen mittels SF-36)
sowie arzneimittelassoziierte Krankenhauseinweisungen. Bei der Lebensqualitiat zeigen
die Gesamtscores keine signifikanten Unterschiede zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe. Nur fur Subskalen (Vitalitat und psychisches Wohlbefinden) des SF-36
resultieren in der Interventionsgruppe signifikant bessere Werte als in der Kontroll-
gruppe. Hinsichtlich der arzneimittelassoziierten Krankenhauseinweisungen kénnen
ebenfalls keine signifikanten Interventionseffekte festgestellt werden. Die Ergebnisrate
fir arzneimittelassoziierte Krankenhauseinweisungen ist jedoch im Untersuchungs-
zeitraum (6 Monate pro Patient/in) fiir beide Studiengruppen sehr gering, weshalb eine
zu geringe Teststdrke der Studie fur diesen Endpunkt anzunehmen ist.

Die Studie weist relevante methodische Limitationen auf: Vor allem fehlen wesentliche
Informationen zu den Patientencharakteristika im Vergleich zwischen Interventions—
und Kontrollgruppe und zu den prognostischen Faktoren der Studienteilnehmer nach
der Randomisierung. Die Qualitdt der Randomisierung kann anhand der vorliegenden
Daten nicht eingeschitzt werden. Das Bias-Risiko fiur diese Studie wird als hoch
eingestuft.

Hanlon et al. 1996'2' untersuchen in einem RCT den Einfluss langfristiger Interventio-
nen eines klinischen Pharmazeuten bei Personen alter als 65 Jahre mit Polypharmazie
auf die Angemessenheit der Arzneimitteltherapie (Medication Appropriateness Index,
MAI). Weitere Studienendpunkte sind die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (SF-36),
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die Haufigkeit von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW), die Compliance der
Patienten, das Patientenwissen Uber ihre Arzneimitteltherapie, die Anzahl der regelma-
Rig verordneten Arzneimittel, die Patientenzufriedenheit und die Umsetzung der
Empfehlungen durch den betreuenden Allgemeinmediziner. Die Ergebnisse zeigen zu
beiden erhobenen Nachbeobachtungszeitpunkten (drei bzw. zwolf Monate nach
Randomisierung) eine signifikante Verbesserung der Angemessenheit der Arzneimit-
teltherapie (Gesamtscore MAI) in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontroll-
gruppe. Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (SF-36) sowie der
anderen untersuchten Endpunkte zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Studiengruppen. Von den schriftlich formulierten Empfehlungen des Phar-
mazeuten (Verdnderung der Arzneimitteltherapie) nach den Voruntersuchungen
wurden 55 Prozent in der Interventionsgruppe gegeniiber 19 Prozent in der Kontroll-
gruppe umgesetzt.

Die Zuverlassigkeit der Studienergebnisse ist limitiert, weil die Studienintervention von
nur einem einzigen Pharmazeuten durchgefiihrt wurde. Die Auswirkung von Lerneffek-
ten ist dadurch nur schwer einzuschitzen. Insgesamt wird das Bias-Risiko fiir diese
Studie jedoch als gering bewertet.

Die Kosten-Effektivitat der oben beschriebenen Intervention wurde in einer Studie von
Cowper et al. 199855 bewertet, wobei als EffektmaR der Gesamtscore des MAI gewahlt
wurde. Die Kosten wurden aus Sicht des Gesundheitssystems bewertet, beriicksichtigt
wurden die fixen Kosten (Overheadkosten fiir Pharmazeut/in), die variablen Kosten fiir
die Intervention (Arbeitszeit und Unterlagen) sowie die Kosten der Gesundheitsleistun-
gen fir die Patientinnen und Patienten. Den Kosten der Inanspruchnahme von Gesund-
heitsleistungen wurden die Preise des Veteran Medical Affairs Centre zugrunde gelegt
und die Preise fiir Gesundheitsleistungen anderer Anbieter analog dazu berechnet. Die
Autoren errechnen fir das Studiensetting inkrementelle Kosten von 30 USD pro
Reduktion des MAI um einen Punkt (Jahr 1991). Werden die Arzneimittelkosten in der
Kalkulation weiter vernachlassigt (da sie nicht signifikant unterschiedlich zwischen den
Studiengruppen sind), ergeben sich inkrementelle Kosten von 7,50 USD je Reduktion
des MAI um einen Punkt. Die Kosten der Intervention wiirden die Gesundheitskosten
pro Patient in der Studienpopulation um 6 Prozent erhéhen.

Neben der generellen Einschrinkung der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse von
Hanlon et al. sowie der Tatsache, dass die Studie nahezu ausschlieRlich an einer
mannlichen Studienpopulation durchgefiihrt wurde, unterscheiden sich die in den USA
und Osterreich eingesetzten Arzneimittel und Arzneimittelpreise deutlich. Eine direkte
Ubertragung der finanziellen Effekte auf das osterreichische Gesundheitssystem ist
nicht moglich.

Hugtenburg et al. 200929 prifen den Einfluss eines Versorgungsprotokolls
(sogenanntes IBOM-1-Protokoll fiir die Betreuung von Patientinnen/Patienten, die mit
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finf oder mehr Arzneimitteln aus dem Krankenhaus entlassen werden) auf
Arzneimittelverordnung, Patientenzufriedenheit, Compliance und Mortalitit. Die
Intervention besteht aus einem Review der neuverordneten Arzneimittel, Evaluierung
der Arzneimitteltherapie vor der Krankenhauseinweisung, Hausbesuch einer/eines
Pharmazeutin/Pharmazeuten mit Uberpriifung der Arzneimittelvorrite, Erstellung einer
Arzneimittelibersicht und eines Einnahmeplans fiir Patient/in und Hausarztin/arzt. Die
Studienpopulation sind n = 715 Patientinnen/Patienten; der Nachbeobachtungszeit-
raum sind neun Monate. Die Studienergebnisse zeigen signifikante erwiinschte Inter-
ventionseffekte auf Aspekte der Arzneimittelverordnung (v. a. geringere Anzahl nicht
abgegebener Arzneimittel, haufigere Dosisanpassung, hdufigere Kontaktaufnahme mit
behandelnden Arzten oder dem entlassenden Krankenhaus) im Vergleich zur Kontroll-
gruppe. In Bezug auf Arzneimittel, die fir chronische Erkrankungen verschrieben
wurden, zeigen sich im Nachbeobachtungszeitraum keine Unterschiede zwischen
Interventions— und Kontrollgruppe. Die Zufriedenheit der Patientinnen und Patienten
mit der Leistung der niedergelassenen Pharmazeuten ist in der Interventionsgruppe
signifikant hoéher als in der Kontrollgruppe. Auf die Mortalitat zeigt die Versorgung
gemaR Studienintervention keinen signifikanten Effekt.

Hugtenburg et al. nehmen methodische Einschrankungen zugunsten der Durchfiihr-
barkeit der Studie in Kauf (keine Randomisierung der beteiligten Apotheken, Orientie-
rung der StudiengréRe an der Durchfiihrbarkeit fir die beteiligten Apotheken, Abwei-
chungen vom Studienprotokoll, heterogene Studiengruppen). Die Studienintervention
ist insgesamt nur zu einem geringen Grad standardisiert. Die gewahlten Studienend-
punkte erlauben keine Beurteilung hinsichtlich der Angemessenheit der Arzneimittel-
therapie. Das Bias-Risiko wird fiir diese Studie als hoch einschatzt.

Kwint et al. 2011760 priifen in einer randomisiert kontrollierten Studie ebenfalls, wie
sich Arzneimittelreviews durch Pharmazeutinnen/Pharmazeuten auf arzneimittelbezo-
gene Probleme auswirken (Arzneimittelauswahl, Fehldosierung, Compliance, fehlende
Therapie trotz Indikation, UAW). Studienpopulation sind Patientinnen und Patienten,
die im Rahmen ihrer Arzneimitteltherapie einen Arzneimitteldispenser verwenden, die
dlter als 65 Jahre sind und die funf oder mehr Arzneimittel gleichzeitig einnehmen. Die
Interventionsgruppe sind n = 63 Teilnehmer; die Kontrollgruppe bilden n = 55 Teil-
nehmer. Studienintervention ist ein kritischer Arzneimittelreview, durchgefiihrt von
zwei Pharmazeutinnen/Pharmazeuten fir jeden Teilnehmer aus der Interventionsgrup-
pe. Die Kontrollgruppe erhdlt keinen Arzneimittelreview. Endpunkte sind die Anzahl
von arzneimittelbezogenen Problemen (drug-related problems), die zu einer Empfeh-
lungen zur Anderung der Arzneimitteltherapie fithren, sowie die Anzahl der tatsichli-
chen Anderungen. Hauptergebnis der Studie ist, dass in der Interventionsgruppe im
Nachbeobachtungszeitraum (sechs Monate nach dem Arzneimittelreview) die Gesamt-
zahl der arzneimittelbezogenen Probleme, die zu einer Empfehlung fiihren, signifikant
um 29 Prozent verringert wird. Die Analyse der untersuchten Subtypen zeigt, dass die
Reduktion der arzneimittelbezogenen Probleme vor allem auf eine Optimierung der
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Arzneimittelauswahl sowie auf eine Reduktion von Dosierungsfehlern zurickzufithren
ist. In der Kontrollgruppe wird im Nachbeobachtungszeitraum nur eine insignifikante
Reduktion um 5 Prozent der Gesamtzahl der arzneimittelbedingten Probleme beobach-
tet. Auf die Haufigkeit unerwiinschter Arzneimittelereignisse zeigt sich kein Interven-
tionseffekt.

Limitationen dieser Studie sind die geringe Patientenrelevanz der untersuchten End-
punkte und die geringe Teststdarke zur Priifung der UAW. Dariiber hinaus konnten
Arzneimittelanamnesen der Studienteilnehmer im Rahmen der Studie teilweise nicht
vollstindig erhoben werden. Zusatzlich wurden Interventions- und Kontrollgruppe von
denselben Arztinnen/Arzten und Pharmazeutinnen/Pharmazeuten betreut, weshalb
unbeabsichtigte Interventionseffekte in der Kontrollgruppe nicht ausgeschlossen
werden konnen. Das Bias-Risiko fiir diese Studie wird als mittel eingestuft.

Lenaghan et al. 2007166 untersuchen ebenfalls den Einfluss eines Arzneimittelreviews
auf die Anzahl der Krankenhauseinweisungen bei dlteren Patientinnen und Patienten
(Uber 80 Jahre), die ein hohes Risiko fiir arzneimittelassoziierte Probleme aufweisen.
Weiters erheben sie, ob sich durch die Intervention Verdanderungen hinsichtlich der
Mortalitdt, der Einweisung in Pflegeheime, der Anzahl an verordneten Arzneimitteln
oder der selbstbewerteten Lebensqualitit (EQ-5D) zeigen. Die Arzneimittelreviews
finden aufgrund der Immobilitat der beteiligten Patientinnen und Patienten in deren
Wohnung statt, wobei samtliche Reviews von einer einzelnen Pharmazeutin durchge-
fuhrt werden und samtliche Studienteilnehmer aus einer Praxis in Norfolk (UK) stam-
men. Hinsichtlich der Krankenhauseinweisungen werden bei den n = 136 Studienteil-
nehmern keine signifikanten Unterschiede festgestellt; im Untersuchungszeitraum (6
Monate) werden nur 20 Einweisungen in der Interventionsgruppe und 21 in der
Kontrollgruppe verzeichnet. Auch hinsichtlich der Mortalitat (7 Fdlle in der Interventi-
onsgruppe, 6 Fdlle in der Kontrollgruppe), der Einweisungen in Pflegeheime (1 Einwei-
sung in der Interventionsgruppe, 3 Einweisungen in der Kontrollgruppe) und der
selbstbewerteten Lebensqualitat (EQ-5D) konnen keine signifikanten Unterschiede im
Beobachtungszeitraum festgestellt werden. Lediglich die Anzahl der verordneten
Arzneimittel wird in der Interventionsgruppe signifikant reduziert (durchschnittliche
Reduktion um 0,87 Arzneimittel pro Patientin/Patient).

Limitiert ist die Studienqualitdt aufgrund der geringen Standardisierung der Interventi-
on (nur eine einzige Pharmazeutin fiihrte samtliche Reviews durch). Darlber hinaus
wurden alle Studienteilnehmer aus derselben Ordination rekrutiert. Das Bias-Risiko fiir
diese Studie wird als mittel eingeschatzt.

Lisby et al. 201069 untersuchen den Einfluss eines interdisziplindren systematischen
Arzneimittelreviews auf die Dauer des Krankenhausaufenthaltes bei Patientinnen/
Patienten ab 70 Jahren, die auf eine Station fiir Innere Medizin eingewiesen wurden.
Weiter wird der Einfluss dieser Intervention auf Morbiditat und Mortalitat (Dauer bis zur
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ersten Wiederaufnahme, Anzahl der Wiederaufnahmen, Inanspruchnahme von arztli-
cher Versorgung im niedergelassenen Bereich) und auf die Lebensqualitdt der Patien-
tinnen und Patienten gemessen. Die Patientinnen und Patienten werden nach Aufnah-
me ins Studienkrankenhaus und standardméiRiger Behandlung (Uberpriifung der
Arzneimitteltherapie durch einen Assistenzarzt bei Aufnahme und Kontrolle binnen 24
Stunden nach Aufnahme durch einen Facharzt fiir Innere Medizin) randomisiert. Erst
nach dieser Versorgung wird die Intervention durchgefiihrt (Arzneimittelreview durch
einen klinischen Pharmazeuten und einen klinischen Pharmakologen unter Beriicksich-
tigung der Krankenakte und Laborwerte). Die aus dem interdisziplinaren Arzneimittel-
review abgeleiteten Empfehlungen werden der/dem behandelnden Arztin/Arzt nur
schriftlich Gbermittelt. Die Studie zeigt im dreimonatigen Nachbeobachtungszeitraum
weder signifikante Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe hinsicht-
lich der Dauer des Krankenhausaufenthaltes noch bei den sekunddren Endpunkten
(Dauer bis zur ersten Wiederaufnahme, Anzahl der Wiederaufnahmen, Inanspruchnah-
me von ambulanten Gesundheitsdienstleistungen). Die Autoren fiihren dieses Ergebnis
zum Teil darauf zuriick, dass die standardmédRige Versorgung im Studiensetting bereits
sehr gut ist, andererseits werden auch nur weniger als die Halfte der schriftlichen
Empfehlungen, die aus dem Arzneimittelreview resultieren, durch die Arztinnen/Arzte
umgesetzt. Im Rahmen dieser Studie wird eine Subgruppenanalyse mit jenen Patientin-
nen und Patienten durchgefiihrt, bei denen die Empfehlungen des interdisziplindren
Teams durch die behandelnden Arzte umgesetzt wurden, und festgestellt, dass diese
Patientengruppe eine deutlich héhere Aufenthaltsdauer zeigt. Die Autoren vermuten,
dass es sich bei dieser Gruppe um Patientinnen und Patienten mit schwerwiegenderen
Erkrankungen handelt und die behandelnden Arztinnen/Arzte bei dieser Patienten-
gruppe die Empfehlungen eher aufgreifen. Insofern pladieren sie, Arzneimittelreviews
gezielt fur spezifische Patientengruppen und nicht undifferenziert fir alle Patienten
durchzufihren.

Durch die fehlende Verblindung sowie durch die Tatsache, dass die behandelnden
Arztinnen/Arzte in beiden Studienarmen titig waren, wird die Beurteilung des Inter-
ventionseffekts erschwert. Das Bias-Risiko fiir diese Studie wird aber insgesamt als
gering einschatzt.

Olsson et al. 2010798 untersuchen in ihrer Interventionsstudie mit n = 302 Studienteil-
nehmern, inwieweit ein patientenorientiertes Arzneimittelmonitoring in Pflegeheimen
mit einer Verbesserung der Arzneimitteltherapie im Zusammenhang steht. Die Studi-
enintervention setzt sich zusammen aus einer Arzneimittelanamnese, der Dokumenta-
tion samtlicher in Anspruch genommener Gesundheitsdienste und einem darztlichen
Arzneimittelreview. Auf dieser Basis erfolgt eine Adaption der laufenden Arzneimittel-
therapie. Interventionsgruppe sind vier Pflegeeinrichtungen in Schweden, wahrend vier
weitere Pflegeeinrichtungen als Kontrollgruppe fungieren. Die Studienergebnisse
zeigen eine signifikante Verbesserung der Verordnungsqualitat (Reduktion von Medi-
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kationsfehlern) und einen verringertem Arzneimittelverbrauch (Reduktion der verord-
neten Arzneimittel). Auf die Mortalitat hat die Intervention keinen Einfluss.

Limitiert wird die Studienqualitat vor allem durch die geringe Standardisierung der
Intervention und der Endpunkte. Dariiber hinaus fehlen Daten zu Drop-out-Raten. Die
(zundchst geplante) Randomisierung der teilnehmenden Pflegeeinrichtungen konnte
nicht realisiert werden. Insgesamt wird das Bias-Risiko der Studienergebnisse als hoch
bewertet.

Sellors et al. 2003241 gehen in ihrer Studie mit n = 889 Teilnehmern ebenfalls der
Frage nach, welchen Einfluss Arzneimittelreviews durch Pharmazeutinnen/Pharma-
zeuten bei dlteren Patientinnen und Patienten (> 65 Jahren) mit Polypharmazie haben.
Die Intervention findet in Hausarztpraxen statt und hat das Ziel, die Komplexitat der
Arzneimitteltherapie zu reduzieren und patientenrelevante Endpunkte zu verbessern.
Studienendpunkte sind Anzahl der tdaglich einzunehmenden Arzneimittel, Arzneimittel-
kosten, Inanspruchnahme und Kosten von Gesundheitsdienstleistungen sowie die
selbstbewertete Lebensqualitat (SF-36). Die Studie zeigt bei keinem der angefiihrten
Endpunkte einen signifikanten Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgrup-
pe. Das Bias-Risiko fiir diese Studie wird als gering eingeschatzt.

Trygstad et al. 2005268 gehen in ihrer Studie der Frage nach, ob ein (zusatzlicher)
computergestiitzter Arzneimittelreview durch Pharmazeutinnen/Pharmazeuten einen
Einfluss auf die Verschreibungsqualitdt bei gleichzeitiger Reduktion der Kosten hat. Die
Untersuchung stellt die Ergebnisse einer Intervention in 253 Pflegeheimen jenen in 131
Kontrolleinrichtungen gegeniiber, wobei der Arzneimittelreview in eine Reihe von
MaRnahmen eingebettet ist, die im Studienort (North Carolina, USA) im Rahmen eines
Gesundheitsfiirsorgeprogramms (Medicaid) zur Verbesserung der Arzneimittelversor-
gung der Bevodlkerung durchgefiihrt werden. Von der North Carolina Polypharmacy
Initiative (NCPP) werden verpflichtende Arzneimittelreviews, die von Konsiliar-
Pharmazeutinnen/Pharmazeuten gemeinsam mit den behandelnden Arztinnen/Arzten
in Pflegeheimen erstellt werden, und die landesweit durchgefiihrten sogenannten Drug
Utilization Reviews (die den Einsatz bestimmter Arzneimittel im Fokus haben) zusam-
mengefiihrt. Bei der hier beschriebenen Intervention werden aus den Medicaid-
Abrechnungsbelegen fiir alle Patientinnen/Patienten der teilnehmenden Pflegeheime
computergestiitzt Arzneimittelprofile erstellt. Diese enthalten Warnungen hinsichtlich
potenzieller arzneimittelassoziierter Probleme gemdR Beers-Liste, aufgrund von
6konomischen Kriterien oder auf Basis einer sogenannten ,Clinical Initiatives List"
sowie Warnungen zu potenziellen Mehrfachverschreibungen und Therapiedauer. (Die
,Clinical Initiatives List" listet 16 Arzneimittel bzw. Arzneimittelklassen, deren Anwen-
dung bei der Studienpopulation kritisch zu prifen ist). Die Pharmazeutin-
nen/Pharmazeuten priifen die generierten Warnungen und erstellen fiir jede/n Patien-
tin/Patienten - unter Berlicksichtigung der Patientenakte - Empfehlungen fir die/den
behandelnde/n Arztin/Arzt und dokumentieren die Umsetzung dieser Empfehlungen.
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Endpunkte sind der Riickgang der Warnungen sowie die Kosten fiir die Arzneimittel-
therapie. Die Studienergebnisse zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe beim Riickgang der computergenerierten Warnun-
gen, die aufgrund der Beers-Liste, der Therapiedauer oder aufgrund potenzieller
Mehrfachverschreibungen erzeugt wurden. Hingegen zeigt sich ein signifikanter
Interventionseffekt bei den Warnungen, die aufgrund der 6konomischen Kriterien oder
aufgrund der ,Clinical Initiatives List“ generiert wurden. Die geringe Anzahl von
Empfehlungen fir Therapiedanderungen auf Basis der Beers-Liste ist laut Studienauto-
ren auch darauf zuriickzufuhren, dass bereits die obligatorischen in Pflegeheimen
durchgefiihrten Arzneimittelreviews (sogenannte ,Drug Regimen Reviews®) die Arznei-
mittel der Beers-Liste berilicksichtigen.

Eine weitere Publikation von Trygstad et al.262 aus dem Jahr 2009 bezieht sich eben-
falls auf diese Studie, inkludiert jedoch auch prospektiv durchgefiihrte Arzneimittel-
reviews durch Pharmazeutinnen/Pharmazeuten. Im Rahmen dieser Studie werden
Patientenkohorten in Bezug auf die Intervention (prospektives und/oder retrospektives
Arzneimittelreview), die Empfehlungen durch Pharmazeutinnen/Pharmazeuten und die
Umsetzung dieser Empfehlungen gebildet. Wie in der friiheren Publikation von
Trygstad ist es das Studienziel, die Effekte der Interventionen auf die Arzneimittelthe-
rapie, die Kosten und die Anzahl der Warnungen zu prifen. Zusatzlich werden auch die
Interventionseffekte auf die Anzahl von Krankenhauseinweisungen untersucht. Die
Studienergebnisse zeigen die starkste Reduktion der Arzneimittelkosten in der Kohorte
mit dem retrospektiven Review. Fir diese Patientengruppe zeigt sich auch eine Reduk-
tion des relativen Risikos fiir Hospitalisierungen. Aber auch fiir die Gesamtpopulation
zeigt sich eine signifikante Reduktion der Arzneimittelkosten, deren monatlicher
Betrag die Kosten des retrospektiven Reviews libersteigt. Fiir Warnungen, die auf Basis
der Beers-Liste, der Therapiedauer oder der potenziellen Mehrfachverschreibungen
generiert werden, zeigt sich in keiner Kohorte ein signifikanter Interventionseffekt. Die
computergenerierten Warnungen fir die ,Clinical Initiatives List* (siehe oben) zeigen
ebenso wie jene aufgrund 6konomischer Kriterien fiir alle Kohorten einen signifikanten
Riickgang im Vergleich zur Kontrollgruppe. Insofern bestdtigen die Auswertungen von
Trygstad et al. 2009 die Ergebnisse der vorangehenden Publikationen auf Basis einer
differenzierteren Auswertung.

Beide Studien von Trygstad weisen methodische Einschrdnkungen auf. In beiden
Studien erfolgt keine Randomisierung; die Pflegeheime entscheiden selbst, ob sie in
der Interventions- oder in der Kontrollgruppe teilnehmen wollen. Die Studienendpunk-
te weisen eine geringe Patientenrelevanz auf, nur in der Studienauswertung von 2009
wird die Hospitalisierungsrate berichtet. Vorteilhaft sind die GroRe der Studienpopula-
tion und die hohe Anzahl der teilnehmenden Pharmazeutinnen/Pharmazeuten. Das
Bias-Risiko wird fiir diese Studie als mittel eingeschatzt.
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Vinks et al. 2009280 untersuchen in ihrer kontrollierten Intervenionsstudie an n = 174
Polypharmaziepatienten im Alter von (ber 65 Jahren, inwieweit eine von
niedergelassenen Pharmazeutinnen/Pharmazeuten durchgefiihrte Auflistung
empfohlener Anpassungen der Arzneimitteltherapie die Anzahl maoglicher
arzneimittelassoziierter Probleme reduziert. Der Beobachtungszeitraum (Follow-up)
betragt vier Monate. Die Ergebnisse zeigen eine signifikante Reduktion der Anzahl an
arzneimittelassoziierten Problemen in der Interventionsgruppe und legen damit einen
positiven Einfluss der Intervention der Pharmazeutinnen/Pharmazeuten auf die Ver-
schreibungsqualitdt fur die untersuchte Studienpopulation nahe. Eine signifikante
Reduktion der Anzahl der verordneten Arzneimittel durch die Intervention wird nicht
beobachtet.

Die Studie weist relevante methodische Schwichen auf. Da zu Studienbeginn die
Patientinnen/Patienten der Interventionsgruppe eine signifikant hohere Anzahl an
Arzneimitteln und arzneimittelassoziierten Problemen als die Kontrollgruppe zeigen,
ist ein Selektionsbias anzunehmen. Lerneffekte der Pharmazeutinnen/Pharmazeuten
und eine nicht intendierte ,Mitbehandlung® der Kontrollgruppe koénnen durch die
Studiendurchfiihrung nicht ausgeschlossen werden. Das Bias-Risiko fiir diese Studie
wird als hoch bewertet.

4.2.2 Ergebnisse der zusatzlichen Literatursuche
nach systematischen Ubersichtsarbeiten zur
Wirksamkeit elektronischer Verordnungssysteme

Wie im vorangegangen Kapitel zur Methodik bereits dargestellt, wurde eine zusatzliche
Literatursuche nach systematischen Ubersichtarbeiten zur Wirksamkeit von CPOE/CDS-
Systemen ohne Selektion nach Polypharmazie und Alter durchgefiihrt. Die nachfolgen-
de Tabelle stellt die Hauptergebnisse der identifizierten neun systematischen Uber-
sichtsarbeiten in Hinblick auf die Endpunkte der Fragestellung des vorliegenden HTA-
Berichts dar. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten flnf Jahre (d. h. ab 2006) einge-
grenzt.
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Tabelle 4.4:
Systematische Ubersichtsarbeiten zur Wirksamkeit von CPOE/CDS-Systemen
ohne Selektion nach Polypharmazie und Alter

Autor, Anzahl Endpunkte
Jahr inkludier- (Anzahl Studien mit signifikanter Reduktion des Endpunkts /
ter Studien Anzahl Studien, in denen Endpunkt geprift wurde)
Medikations- | potenzielle | (tatsdchliche) Hospitali- Mortalitdt
fehler UAE UAE sierung
Ammenwerth 25 23/25 6/9 4/7 k. A. k. A.
et al. 20086
Bryan et al. 17 5/5 1/1 k. A. 0/1 k. A.
200841
Eslami et al. 67 19/24 (7/10)* k. A. 0/2*
200868 (Endpunkte
zusammengefasst)
Reckmann 12 12/12 k. A. k. A. k. A. k. A.
et al. 2009217
Robertson 21 10/10 10/10 1/3 0/4 0/1
et al. 2010210
Stiirzlinger 12 8/8 1/2 1/2 k. A. k. A.
et al. 2009260
Wolfstadt 10 k. A. 5/10 k. A. k. A.
et al. 2008294 (Endpunkte
zusammengefasst)
Wong et al. 4 k. A. k. A. 1/4 k. A. k. A.
2010295
Yourman 10 8/10 k. A. 0/2 k. A.
et al. 2008299 (Endpunkte
zusammengefasst)

CPOE = Computerized Physican Order Entry, CDS = Clinical Decision Support, UAE = unerwiinschte
Arzneimittelereignisse, k. A. = keine Angabe (das heilt, der betreffende Endpunkt wurde in der systematischen
Ubersichtsarbeit nicht untersucht bzw. nicht dargestellt)

* von Eslami et al. flir CPOE/CDS-System berichtet (keine eindeutige Signifikanzprifung); fiir CPOE ohne CDS
wurden keine Effekt auf UAE festgestellt

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG

Die neun identifizierten systematischen Ubersichtsarbeiten ergeben ein weitgehend
konsistentes Ergebnismuster: Medikationsfehler sowie potenzielle UAE werden durch
die Anwendung der CPOE/CDS-Systeme signifikant verringert. (Potenzielle UAE sind
Medikationsfehler, die das Potenzial haben, die Patientin / den Patienten zu schadigen,
unabhdngig von einer tatsachlichen Schadigung). Der Effekt der CPOE/CDS-Systeme
auf die Hiufigkeit (tatsdchlicher) UAE kann von den inkludierten Ubersichtsarbeiten
nicht eindeutig beurteilt werden. Die fiir diesen Endpunkt umfangreichste und qualita-
tiv hochwertige Ubersichtsarbeit von Ammenwerth et al.6 kommt zu dem Ergebnis,
dass in den vier der sieben Primarstudien, die diesen Endpunkt priifen, das relative
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Risiko fiir das Auftreten von UAE um 35 bis 84 Prozent reduziert wird. In den drei
anderen - von Ammenwerth et al. inkludierten - Primarstudien konnte keine Reduktion
der UAE beobachtet werden. Die drei Ubersichtsarbeiten von Robertson et al. 2010219,
Stiirzlinger et al. 2009260 und Wong et al. 201029 berichten ebenfalls gemischt
signifikante und nicht-signifikante Ergebnisse in Primarstudien hinsichtlich der
Reduktion von UAE und stellen daher in ihren Schlussfolgerungen eine widerspriichli-
che Evidenzlage fir den Endpunkt UAE fest.

In keiner der inkludierten Ubersichtsarbeiten wird eine signifikante Reduktion der
Hospitalisierungsrate oder der Mortalitat durch die Anwendung elektronischer Verord-
nungssysteme festgestellt41, 68, 219, 299, Jedoch schlussfolgern die Autoren, dass die
vorhandene Evidenz fiir eine abschlieBende Bewertung der Effekte auf die Hospitalisie-
rung und die Mortalitit unzureichend ist. Die in der Ubersichtsarbeit von Eslami et al.68
inkludierte Primadrstudie von Han et al. 2005'7 zeigt eine unerwartete Erhohung der
Mortalitdtsrate nach Einfilhrung des elektronischen Verordnungssystems auf einer
Kinderstation. In einer vergleichbar konzipierten Nachfolgestudieé® wurde dieses
negative Ergebnis jedoch nicht repliziert.

5 O © GOG/BIQG 2011, Polypharmazie



5 Synthese der Evidenz

Fragestellung 1 - Wirksamkeit elektronischer Verordnungssysteme

Eine Synthese der Evidenz im eigentlichen Sinne ist fir Fragestellung 1 aufgrund der
kleinen Anzahl inkludierter Studien sowie aufgrund der Heterogenitdt der einzelnen
Studien nur mit erheblichen Einschrankungen maoglich. In den nachfolgenden zwei
Ubersichtstabellen sind die Eckdaten der inkludierten Studien sowie die Ergebnisse der
Qualitatsbewertung zusammenfassend dargestellt. Wie in den beiden Tabellen ersicht-
lich, unterscheiden sich die eingeschlossenen Studien vor allem hinsichtlich des
Studiendesigns, der untersuchten Endpunkte sowie in Bezug auf das Studiensetting
deutlich voneinander. Eine elektronische Arzneimittelverordnung mit Entscheidungs-
unterstiitzung (CPOE/CDS-System) stellt in allen fiinf inkludierten Studien die gepriifte
Studienintervention dar, aber auch hier zeigen sich Unterschiede zwischen den Stu-
dien. Bei Tamblyn et al.262 kommt ein CPOE/CDS-System zum Einsatz, mit dem -
basierend auf einem Expertenkonsensus - Warnungen fir 159 klinisch relevante
Verordnungsprobleme generiert werden. Van Doormal et al.275 setzen in ihren zwei
Studienkrankenhdusern zwei unterschiedliche CDS-Systeme ein. Das CPOE/CDS-
System von Bertsche et al.26 fokussiert auf die Arzneimittelinteraktionsprifung und
stellt eine kombinierte Intervention dar, weil zusatzlich eine Kontrolle der elektronisch
generierten Arzneimittelpriifung durch einen klinischen Pharmazeuten stattfindet.

Das Studiensetting ist in drei der inkludierten Studien stationar in einem Kranken-
haus26, 53, 275, Zwei dieser Studien werden auf Intensivstationen durchgefiihrt26, 53,
Dagegen untersuchen Tamblyn et al.262 ambulant betreute Patientinnen und Patienten.
Bei Jugde et al.136 bilden Pflegeheime in den USA das Studiensetting.
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Tabelle 5.1:

Ubersicht Evidenz zur Fragestellung 1 (elektronische Verordnungssysteme bei Polypharmazie)

Autor, Jahr Setting Intervention Endpunkte! Hauptergebnis
Bertsche Krankenhaus, CPOE/CDS-System und zusatzliche Kontrolle » Potenzielle AM-Interaktionen » Signifikante Reduktion der Patientenanzahl mit
etal. 201026 Intensivstation durch klinischen Pharmazeuten; » AM-Interaktionsbezogene UAE mindestens einer potenziellen AM-Interaktion (RRR = 18 %)
Informationen zu potenziellen AM-Inter- » Signifikante Reduktion der Patienten mit mindestens 1 UAE
aktionen, zu patientenbezogenen Auswirkungen (RRR = 43 %)
sowie zum Management der potenziellen
Interaktionen wurden an betreuenden Arzt
weitergeleitet. Entsprechende Anpassung der
Therapie durchgefihrt.
Colpaert Krankenhaus, CPOE/CDS-System mit Integration » Medikationsfehler (Kategorien: leicht, » Signifikant weniger Verschreibungsfehler (leichte und schwere)
et al. 200653 Intensivstation patientenbezogener Daten; schwer, letal, potenzielle Fehler); » Signifikant weniger unerwiinschte Arzneimittelereignisse
Warnung zu potenziellen UAW Kategorisierung durch unabhangiges in der Interventionsgruppe
an den betreuenden Arzt Expertenteam » Keine Unterschiede hinsichtlich schwerwiegender UAE
» UAE (Hospitalisierung, UAE mit Todesfolge)
Judge et al. Langzeitpflege- Einsatz von CDS-System zusatzlich zu beste- » Einfluss von Warnungen durch » Warnungen durch CPOE/CDS-System fuhren zu einer geringfugi-
2006136 einrichtung hendem CPOE zusatzliches CDS-System auf das gen (knapp signifikanten) tatsachlichen Veranderung der arztli-
arztliche Verordnungsverhalten chen Arzneimittelverordnungen (RR = 1,11)
» Tatsachlich erfolgte angemessene » Keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Angemessenheit
Verordnungen der AM-Verordnungen
Tamblyn Ambulant COPE zur vollstandigen elektronischen » Unangemessene Arzneimittelverord- » Signifikant weniger neue Verordnungen von unangemessenen

et al. 2003262

Erfassung der Arzneimitteltherapie (auch
Verschreibungen von nicht studienbeteiligten
Arzten erfasst)

CDS-System zur Identifizierung von insgesamt
159 klinisch relevanten Verordnungsproblemen
inklusive Vorschlag zu therapeutischen
Alternativen

nungen

Arzneimitteln in der Interventions- und in der Kontrollgruppe
Signifikant haufigeres Absetzen von unangemessenen Arzneimit-
teln mit potenzieller Arzneimittelinteraktion und Doppelverord-
nungen

Verstarkung der positiven Effekte des CDS-Systems bei Arztin-
nen/Arzten, die im Umgang mit Computern erfahren sind

52

Fortsetzung niachste Seite
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Autor, Jahr Setting Intervention Endpunkte! Hauptergebnis
Van Door- Stationar; zwei CPOE/CDS-System » Verordnungen mit Medikationsfeh- » Signifikante Reduktion von fehlerhaften Verordnungen
maal et al. Krankenanstalten

2009275

Warnhinweise fir Arzneimittelinteraktionen,
Uberdosierung und mégliche Allergien

»

lern (administrative Fehler, Dosie-
rungsfehler, Behandlungsfehler,
Umsetzungsfehler)

UAE unterschiedlichen Schweregrads
(auch UAE-bedingte Hospitalisierung
und Mortalitat)

unmittelbar nach Einflihrung von CPOE/CDS
Keine signifikante Reduktion von UAE durch CPOE/CDS

Keine Reduktion der UAE-bedingten Hospitalisierung und
Mortalitat

AM = Arzneimittel, CPOE = Computerized Physican Order Entry (elektronisches Verordnungssystem), CDS = Clinical Decision Support (klinische Entscheidungshilfe), RR = Risikoreduktion, RRR = relative

Risikoreduktion, AM = Arzneimittel, UAE = Unerwiinschtes Arzneimittelereignis

1 nur jene Endpunkte dargestellt, die fur diesen HTA-Bericht relevant sind (siehe PICO-Tabelle, Kap.2.1)
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Ubereinstimmend zeigen alle fiinf eingeschlossenen Studien26. 53, 136, 262, 275 dass
Medikationsfehler durch die Anwendung von elektronischen Verordnungssystemen
(CPOE/CDS-Systemen) signifikant reduziert werden. Ebenfalls Gbereinstimmend zeigen
jenen vier Studien, die potenzielle UAE als Endpunkt untersuchen26, 53, 136, 262 eine
signifikante Reduktion der potenziellen UAE. (Potenzielle UAE sind Medikationsfehler,
die das Potenzial haben, die Patientin / den Patienten zu schadigen, unabhingig von
einer tatsdchlichen Schadigung). Der Interventionseffekt auf (tatsachliche) UAE wird nur
in drei der fiinf eingeschlossenen Studien untersucht26. 53, 275, Von diesen kdnnen
Bertsche et al.26 und Colpaert et al53 eine signifikant geringere Haufigkeit der (gering-
fligigen) UAE nach der elektronischen Arzneimittelprifung feststellen. In der Studie
von Van Dormaal et al. ist dieser Effekt nicht nachweisbar. Nur in den zwei Studien von
Van Dormaal et al.275 und Colpaert et al. 200653 wurden auch die Hospitalisierung und
die Mortalitat als Endpunkte geprift (als UAE-bedingte Hospitalisierung bzw. als UAE
mit Todesfolge). Beide Studien koénnen keine signifikanten Effekte der CPOE/CDS-
Systeme auf die Hospitalisierung oder die Mortalitdt feststellen.

Wie in der nachfolgenden Tabelle ersichtlich, sind die Studie von Jugde et al.’36 und die
Studie von Tamblyn et al.262 randomisiert kontrollierte Studien, wobei Tamblyn et al.262
die Randomisierung der Patientinnen und Patienten auf der Ebene der betreuenden
Arztinnen/Arzte durchfilhren (Clusterrandomisierung). Aufgrund fehlender Angaben
zu relevanten Patientencharakteristika in den Studiengruppen (v. a. Alter, Geschlecht
und Gesundheitsstatus) sowie fehlender Angaben zu methodischen Aspekten (v. a.
Randomisierung, Drop-out-Raten) ist das Bias-Risiko fiir die Studie von Judge et al.
unklar. Tamblyn et al. publizieren ebenfalls keine Angaben zu Drop-out-Raten und
beschreiben die Randomisierung ihrer Studienteilnehmer nur unzureichend. Das Bias-
Risiko fiir die Studie von Tamblyn et al. wird als mittel bewertet. Beide Studien priifen
dariiber hinaus Endpunkte mit geringer Patientenrelevanz. Bei Bertsche et al.26 werden
die Kontrollgruppe und die Interventionsgruppe konsekutiv gepriift, wodurch sich das
Bias-Risiko erhoht. Van Dormaal et al.275> bezeichnen ihr Studiendesign als unkontrol-
lierte, unterbrochene Zeitreihenanalyse, fir die ein hohes Bias-Risiko anzunehmen ist.
Die Studie von Colpaert et al.53 wird methodisch gut durchgefiihrt; aufgrund des
Studiendesigns (randomisierte Querschnittstudie) ist aber ebenfalls eine Erhéhung des
Bias-Risikos anzunehmen.
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Tabelle 5.2:

Ubersicht Qualitdt der Evidenz zur Fragestellung 1 (elektronische Verordnungssysteme bei Polypharmazie)

Autor, Jahr Studiendesign Studienpopulation Land Limitationen Bias-Risiko
Bertsche et al. Konsekutiv kontrollierte n =265 Deutschland » Geringe Teststdrke zur Prifung bestimmter UAE mittel
201026 Interventionsstudie (z. B. QT-Verlangerung, Hypokalidmie)

Colpaert et al. Prospektive, kontrollierte n =90 Belgien » Geringe Teststdrke zur Prifung von UAE mittel
200653 Querschnittstudie
Judge et al. Randomisiert kontrollier- | n = 445 USA » Fehlende Angaben zu relevanten Patientencharakteristika unklar
2006136 te Studie (v. a. Alter, Geschlecht, Gesundheitsstatus, Kofaktoren)

» Methodische Aspekte (Randomisierung, Verblindung, Drop-out-Raten) kénnen

wegen unzureichender Angaben nicht bewertet werden

» Patientenrelevanz der Endpunkte unklar
Tamblyn et al. Cluster-randomisierte n = 107 Arztinnen/Arzte Kanada » Fehlende Angaben zur Drop-out-Raten sowie zu Aspekten der Randomisierung mittel
2003262 kontrollierte Interventi- » Geringe Patientenrelevanz der Endpunkte

onsstudie n = 12.560 Patientin-
nen/Patienten

Van Doormaal unterbrochene Zeitrei- Pra-Implementierungsphase: Danemark » Keine eigentliche Kontrollgruppe hoch

et al. 2009275

henanalyse (interrupted
time-series)

n =592
Post-Implementierungsphase:
n =603

Studiengruppen in den beiden Studienkrankenhdusern unterscheiden sich
hinsichtlich ihrer prognostischen Faktoren

Intervention in den beiden beteiligten Studienkrankenhdusern nicht einheitlich
(unterschiedliche CPOE/CDS-Systeme eingesetzt)

n = number (Anzahl), UAE = unerwiinschtes Arzneimittelereignis, CPOE = Computerized Physican Order Entry (elektronisches Verordnungssystem), CDS = Clinical Decision Support (klinische

Entscheidungshilfe)
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Die fir diesen HTA-Bericht ebenfalls a priori festgelegten Studienendpunkte Lebens-
qualitdt, Therapietreue (Compliance) und Kosten werden in den eingeschlossenen
Studien zur Fragestellung 1 nicht geprift bzw. nicht explizit dargestellt.

Die Synthese der funf inkludierten Studien zur Beantwortung der Fragestellung 1 ergibt
zusammengefasst folgende Aussagen:

» Die Anwendung von Systemen der elektronischen Arzneimittelverordnung
(CPOE/CDS-Systemen) fuhrt zu einer signifikanten Reduktion von Medikations-
fehlern bei Patientinnen und Patienten mit Polypharmazie alter als sechzig Jahre.
Die Starke der Evidenz fir diesen Effekt ist hoch.

»  CPOE/CDS-Systeme konnen die Haufigkeit von (nicht schwerwiegenden) UAE
reduzieren. Die Starke der Evidenz fiir diesen Effekt ist moderat.

»  Auf Basis der inkludierten Studien kdonnen signifikante Effekte von CPOE/CDS-
Systemen auf die Hospitalisierung und die Mortalitat nicht festgestellt werden.
Fiir eine abschlieRende Bewertung ist die Evidenz jedoch unzureichend.

»  Keine der inkludierten Studien zur Wirksamkeit elektronischer Verordnungs-
systeme bei Patientinnen und Patienten mit Polypharmazie dlter als sechzig Jahre
priift Interventionseffekte hinsichtlich der Endpunkte Lebensqualitit und Therapie-
treue. In keiner der inkludierten Studien werden auf Osterreich iibertragbare
Kosteneffekte der elektronischen Verordnungssysteme bewertet.

Fragestellung 2 - andere MaRnahmen als elektronische Verordnungssysteme

Wie bereits in Kapitel 1.4 zum wissenschaftlichen Hintergrund ausgefiihrt, werden
verschiedene Interventionen zur Reduktion unerwiinschter Folgen der Polypharmazie
eingesetzt. Der GroRteil der vorliegenden Studien untersucht Formen des Arzneimittel-
reviews, d. h. der kritischen Evaluation der Arzneimitteltherapie, wobei sich die
Interventionen in ihrer konkreten Auspragung wie auch in der Zielsetzung unterschei-
den. Zumeist wird ein multidisziplindrer Ansatz verfolgt, d. h., die Arzneimittelreviews
werden von Pharmazeutinnen und Pharmazeuten durchgefiihrt und mogliche Probleme
und MaRnahmen an die Arztinnen und Arzte kommuniziert37, 61, 91, 93, 96, 104, 121, 160, 166,
169, 241, 268, 269, 280, Nur Olsson et al.198 untersuchen einen Arzneimittelreview, der nur
von Arztinnen/Arzten durchgefiihrt wird. Bei Gallagher et al. 200185 orientiert sich der
Arzneimittelreview an einem ,screening tool“ zur Reduktion inaddaquater Arzneimittel-
verschreibung bei dlteren Patientinnen/Patienten (START/STOPP-Kriterien). Denne-
boom et al. 20076 konzentrieren sich auf die Art der Kommunikation zwischen
Arztinnen/Arzten und Pharmazeutinnen/Pharmazeuten bei der Durchfithrung multi-
disziplinarer Arzneimittelreviews. Die Intervention des Arzneimittelreviews durch
niedergelassene Apothekerinnen und Apotheker setzt bei Hugtenburg et al. 2009129
auf Patientenebene an. Nur eine Studie untersucht die Effektivitdt einer SchulungsmaR-
nahme mit und ohne zusitzliche patientenbezogene Beratung der Arztinnen/Arzte
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durch Pharmakologinnen/Pharmakologen3?. In den Studien von Gillespie et al.%,
Sellors et al.241, Denneboom et al.67, Trygstad et al.268. 269 und Garfinkel et al.?3 werden
auch Effekte der untersuchten Intervention auf Kosten bzw. Kostenaspekte erhoben.
Cowper et al. 199855 ermitteln die Kosten-Effektivitdt der Intervention aus der Studie
von Hanlon et al'2!. Keine der dargestellten Ergebnisse zu Kosten sind auf das oster-
reichische Gesundheitssystem tbertragbar.

Aufgrund der Heterogenitit der Interventionen und der verschiedenen Settings, in
denen die inkludierten Studien durchgefiihrt werden, ist eine quantitative Synthese der
Ergebnisse (d. h. Metaanalyse) nicht sinnvoll. Die beiden nachfolgenden Tabellen
geben einen Uberblick der zentralen Studieninhalte sowie eine Qualititsbewertung der
eingeschlossenen Evidenz zur Fragestellung 2.
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Tabelle 5.3:

Ubersicht Evidenz zur Fragestellung 2 (andere MaRnahmen bei Polypharmazie auRer elektronische Verordnungssysteme)

Autor, Jahr Setting Intervention Endpunktel Hauptergebnis
Intervention: Einsatz von Listen oder Handbiichern
Gallagher et al. | Stationar Arzneimittelreview mit STOPP/START- | » Angemessenheit der Arzneimitteltherapie (MAI) » Signifikant mehr Verbesserung der Angemessenheit der
201191 (Krankenhaus) Kriterien, davon abgeleitete Anderung | » Untermedikation (Assessment of Underutilization, Arzneimitteltherapie (MAI) in der Interventions- als in der
der Arzneimitteltherapie AOU) Kontrollgruppe
» Hospitalisierung (Wiederaufnahmen, Aufen- » Signifikant weniger Untermedikation (AOU) in der Interven-
thaltsdauer) tions- als in der Kontrollgruppe
» Mortalitit » Keine signifikanten Interventionseffekte auf Dauer des
Krankenhausaufenthalts, Krankenhauswiederaufnahmen und
Mortalitat
Intervention: Arzneimittelreview - Evaluation der Arzneimitteltherapie
Denneboom et Ambulant Arzneimittelreview durch Pharma- » Anzahl der Arzneimittelmodifikationen » Fallkonferenz fiihrt zu signifikant mehr Modifikationen der
al. 20076 zeuten und Arzt in gemeinsamer » Kosten, Kosteneinsparungen Arzneimitteltherapie als schriftliches Feedback
Fallkonferenz
Vergleichsintervention: Arzneimittel-
review nur durch Pharmazeuten,
anschlieBend schriftliches Feedback
an den Arzt
Garfinkel et al. Pflegeheim Arzneimittelreview mit selbst » 1-Jahres-Mortalitatsrate » In der Interventionsgruppe zeigen sich nach Anpassung/
200793 entwickeltem Algorithmus; » jahrliche Aufnahmerate in akute Reduktion der Anzahl der Arzneimittel geringere Mortalitat,
dementsprechende Anpassung der Notfalleinrichtungen geringere Rehospitalisierungsrate sowie geringere Arznei-
Arzneimitteltherapie (v. a. Reduktion » Arzneimittelkosten mittelkosten als in der Kontrollgruppe
der Anzahl der Arzneimittel)
Gillespie et al, Stationar Arzneimittelreview durch Pharmazeu- » Haufigkeit der Krankenhausaufnahmen » Keine signifikante Reduktion der Krankenhausaufnahmen

20099

ten; Beratung des Hausarztes bzgl.
Praparat, Dosis und erforderlichem
Monitoring; Schulung des Patienten
wdhrend des Krankenhausaufenthalts;
Empfehlungen zur AM-Therapie zum
Entlassungszeitpunkt; Follow-up-
Telefonat 2 Monate nach Entlassung

(Notaufnahme und Wiederaufnahmen;
gesamt und AM-bezogen)
Kosten

¥

Y

insgesamt, aber signifikante Reduktion der AM-bezogenen
Krankenhauswiederaufnahmen

Reduktion der Gesamtkosten in der Interventionsgruppe im
Vergleich zu der Kontrollgruppe
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Autor, Jahr Setting Intervention Endpunktel Hauptergebnis
Graffen et al. Ambulant Arzneimittelreview durch Pharmazeu- » Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36) » Keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Gesamtscore der
2004104 (Hausarzt- ten (Fallbesprechung zwischen » AM-bedingte Krankenhausaufnahmen gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (SF-36) zwischen
praxis) Pharmazeut und Hausarzt, Interventions- und Kontrollgruppe. Signifikant bessere Werte
allfallige Umsetzung der Verord- bei 2 von 9 Subskalen (Vitalitdt und psychisches Wohlbefinden)
nungsanderung durch den Hausarzt) in der Interventionsgruppe
» Keine signifikanten Interventionseffekte auf AM-bedingte
Krankenhauseinweisungen (in der gesamten Studienpopulation
nur 2 AM-assoziierte Krankenhauseinweisungen)
Hanlon et al. Ambulant Arzneimittelreview gemdR MAI durch » Angemessenheit der Arzneimitteltherapie (MAI) » Signifikante Verbesserung des MAI
1996121 (Ambulanz) Pharmazeuten; schriftliche Empfeh- » UAE » Keine signifikanten Effekte der Intervention auf UAE gesund-
lungen und Besprechung mit » Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (SF-36) heitsbezogene Lebensqualitit (SF-36) oder Compliance
behandelndem Arzt; » Compliance
Konsultation des Patienten; MaRnah-
men zur Forderung der Compliance
durch Pharmazeuten
Kwint et al. Ambulant Arzneimittelreview durch Pharmazeut » Arzneimittelbezogene Probleme, die zu einer » Signifikante Reduktion der arzneimittelbezogenen Probleme
2010760 Empfehlung fiir eine Anderung der AM-Therapie (die zu einer Empfehlung fuhren) um 29 % im Vergleich zu 5 %
fihren in der Kontrollgruppe
» UAE » Kein signifikanter Interventionseffekt auf UAE
Lenaghan et al. | Ambulant Arzneimittelreview durch einen » Krankenhausaufnahmen (jeglicher Art) » Keine signifikanten Interventionseffekte auf Anzahl der
2007166 (Hausbesuch) Pharmazeuten » Mortalitat Krankenhausaufnahmen, Mortalitat und selbstbewertete

(Durchsicht und Bewertung des
Arzneimittelprofils unter Berlcksich-
tigung der Krankengeschichte;
Priifung der Arzneimittelvorrate,
Schulung der Patienten, Patientenge-
sprach;

Abstimmung zwischen Arzt und
Pharmazeut, allfallige Umsetzung der
Verordnungsanderung durch den
Arzt; Follow-up-Besuch des
Pharmazeuten beim Patienten)

selbstbewertete Lebensqualitat (EQ-5D)

Lebensqualitat (EQ-5D)
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Autor, Jahr Setting Intervention Endpunktel Hauptergebnis
Lisby et al. Stationar Arzneimittelreview in Abstimmung » Anzahl der Krankenhausaufnahmen » Keine signifikanten Effekte der Intervention auf Krankenhaus-
2010169 (Innere zwischen klinischem Pharmazeuten (Wiederaufnahmen nach Entlassung) aufnahmen, Mortalitat oder selbstbewerte Lebensqualitat
Medizin) und klinischem Pharmakologen; » Mortalitit
schriftliche Empfehlungen an den » selbstbewertete Lebensqualitat (EQ-5D)
behandelnden Arzt
Olsson et al. Pflegeheim Arzneimittelanamnese und -review, » Mortalitat » Reduktion der Anzahl an Arzneimitteln, jedoch kein Einfluss
2010198 Adaption der laufenden AM-Therapie » Anzahl Arzneimittel auf die Mortalitat durch die Intervention
» AusmaR der Inanspruchnahme von Gesundheits- » Unklare Auswirkung auf Inanspruchnahme von Gesundheits-
diensten leistungen
Sellors et al. Ambulant Arzneimittelreview durch Pharmazeu- » Lebensqualitat (SF-36) » Keine signifikanten Interventionseffekte auf Lebensqualitat
2003241 (Hausarzt- ten (strukturierte Bewertung der » Arzneimittelkosten (SF-36) und Arzneimittelkosten
praxen) Arzneimitteltherapie unter Beriick-
sichtigung der Krankengeschichte,
schriftliche Empfehlungen und
Fallbesprechung zwischen Pharma-
zeut und Hausarzt); allféllige
Anderung der AM-Therapie durch
Hausarzt, Folgetreffen zwischen
Hausarzt und Pharmazeut (Evaluie-
rung)
Trygstad et al. Pflegeheim Review der Arzneimittel (fiir die eine » Anzahl der computergenerierten Warnungen (diese » Keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Warnungen
2005268 und computergenerierter Warnung beriicksichtigen u. a. die Beers-Liste, potenzielle aufgrund der Beers-Liste, der Therapiedauer und potenzieller
2009269 erfolgte) durch Pharmazeuten; Mehrfachverschreibungen und 6konomische Krite- Mehrfachverschreibungen zwischen Interventions- und
Berlicksichtigung der Patientenakte; rien) nach dem Arzneimittelreview durch Pharma- Kontrollgruppe
allfillige Empfehlung zur Anderung zeuten » Signifikante Reduktion der Warnungen aufgrund 6konomischer
der AM-Therapie an den Arzt (Fax, » Kosten der Arzneimitteltherapie Kriterien
Telefon oder schriftliche Anmerkung » (Anzahl der Krankenhausaufnahmen) » Reduktion der durchschnittlichen AM-Kosten/Patient in der
in der Patientenakte) Interventionsgruppe im Studienzeitraum
» Knapp 60 % der Empfehlungen (aufgrund der AM-Reviews)
werden von den Arzten umgesetzt. Der groRte Anteil der
Empfehlungen wurde fiir die Anwendung kostenglinstigerer
AM gegeben.
» (Senkung des RR fur Hospitalisierung)?
Vinks et al. Ambulant Empfehlungen durch Pharmazeuten » Haufigkeit von potenziellen arzneimittel- » Reduktion der Haufigkeit von arzneimittelinduzierten
2009280 zur Optimierung der Arzneimittelthe- assoziierten Problemen Problemen durch die Intervention

rapie

Anzahl Arzneimittel

»

Keine Reduktion der Anzahl der Arzneimittel
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Autor, Jahr Setting Intervention Endpunkte! Hauptergebnis
Intervention: Spezifische UnterstiitzungsmaRnahmen fiir Arzte - SchulungsmaRnahmen
Bregnhoj et al. Ambulant Interventionsgruppe 1: Schulung des » Angemessenheit der Arzneimitteltherapie (MAI) » Verbesserung der Arzneimitteltherapie (MAI) nur in Interventi-
200937 (Hausarzt- Arztes zu Polypharmazie bei dlteren onsgruppe 1 (Schulung in Kombination mit patientenbezoge-
praxis) Patienten, kombiniert mit patienten- nen Empfehlungen)

bezogenen Empfehlungen durch

Pharmazeuten und Pharmakologen

Interventionsgruppe 2: Nur Schulung

des Arztes zu Polypharmazie bei

dlteren Patienten (keine patienten-

bezogenen Empfehlungen)

Interventionen, die beim Patienten ansetzen

Hugtenburg Ambulant Arzneimittelreview durch niedergelas- | » Mortalitat » Keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Mortalitat
et al. 2009129 (Hausbesuch) senen Apotheker nach Entlassung aus zwischen Interventions- und Kontrollgruppe.

dem Krankenhaus. Hausbesuch durch
Apotheker, Erstellung einer AM-
Ubersicht und eines Einnahmeplans
fur den Patienten und den Hausarzt

AM = Arzneimittel, AOU = Assessment of Underutilization, MAI = Medication Appropriateness Index, n = number (Anzahl), RR = relatives Risiko, UAE = Unerwiinschte Arzneimittelereignisse
! nur jene Endpunkte dargestellt, die fur diesen HTA-Bericht relevant sind (siehe PICO-Tabelle, Kap. 2.1)
2 Daten zur Anzahl der Hospitalisierungen aus Trygstad et al. 2009
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Tabelle 5.4:

Ubersicht Qualitdt zur Fragestellung 2 (andere MaRnahmen bei Polypharmazie auBer elektronische Verordnungssysteme)

Autor, Jahr Studiendesign Studien- Land Limitationen Bias—Risiko
population
Intervention: Einsatz von Listen oder Handbiichern

Gallagher et al. | RCT n =400 Irland » keine Verblindung der Intervention gering
201186 » geringe Teststdrke fur Endpunkt Mortalitat

» zu kurzes Follow-up fur Endpunkte Stirze und Krankenhauswiederaufnahmen

Intervention: Arzneimittelreview - Evaluation der verordneten bzw. eingenommenen Arzneimittel
Denneboom RCT (Cluster) n=738 Niederlande » Fehlende Daten (Randomisierung, prognostische Faktoren in den Studiengruppe) hoch
et al. 200761 » ,convenience bias“ (studienbeteiligte Pharmazeuten suchten
ihnen vorbekannte Arztinnen/Arzte selbst aus)
Garfinkel et al. Kontrollierte n =190 Israel » Keine Randomisierung mittel
200793 Interventions- » Potenzielle Uberschitzung des Interventionseffekts, da einige Patienten vor Studienbeginn inadidquate
studie AM-Therapie erhalten haben

Gillespie et al. RCT n =400 Schweden » Bezuglich Endpunkt Krankenhausaufnahmen: beschrankte Information zur Nutzung gering
200996 von extramuralen Einrichtungen durch die Patienten wahrend der Follow-up-Phase

» Insgesamt nur 3 Pharmazeuten in die Studie involviert
Graffen et al. RCT n =402 Australien » Wesentliche methodische und inhaltliche Aspekte werden nicht ndaher ausgefiihrt (v. a. Patientencha- hoch
2004104 rakteristika zwischen den Studiengruppen, prognostische Faktoren nach der Randomisierung)

» Quasi-Randomisierung

» Studienintervention nur von einem Pharmazeuten durchgefihrt
Hanlon et al. RCT n =208 USA » Dieselben Arzte fiir Interventions- und Kontrollgruppe (Ubertragung von Lerneffekte in Kontrollgruppe) gering
1996121 » Nahezu ausschlieBlich médnnliche Studienteilnehmer

» Review durch einen einzelnen Pharmazeuten; allerdings klares Studienprotokoll
Kwint et al. RCT n=118 Niederlande » Geringe Patientenrelevanz der untersuchten Endpunkte mittel
2010160 » Geringe Teststarke zur Priifung von UAE

» Medikamentenanamnesen der Studienteilnehmer zum Teil unvollstandig

» Interventions- und Kontrollgruppe wurden von denselben Arzte und Pharmazeuten betreut; damit

Risiko fur nicht beabsichtige Effekte in der Kontrollgruppe

Lenaghan et al. | RCT n=136 GroRbritannien » Intervention wurde von einer einzigen Pharmazeutin durchgefihrt mittel
2007166 » Geringe Teststarke fur Endpunkt Krankenhauseinweisungen
Lisby et al. RCT n=100 Ddnemark » Arzte in beiden Studienarmen titig (Ubertragung von Lerneffekten) gering
2010169
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Autor, Jahr Studiendesign Studien- Land Limitationen Bias—Risiko
population
Olsson et al. Kontrollierte n =302 Schweden » Geringe Standardisierung der Intervention hoch
2010198 Interventions- » Kriterien zur Adaption der Arzneimitteltherapie unklar
studie » Fehlende Daten zur Drop-out-Rate
» keine (primdr geplante) Randomisierung der Pflegeheime
Sellors et al. RCT (Cluster- n = 889 Kanada » Sogenannter ,convenience bias“ (Auswahl bereits bekannter Pharmazeuten); jedoch hohe Anzahl gering
2003241 randomisierung) teilnehmender Pharmazeuten
Trygstad et al. Kontrollierte n = 7362 USA » Keine Randomisierung (Selbstzuteilung der Pflegeheime zu Interventions- oder Kontrollgruppe) mittel
2005268 Kohortenstudie » Geringe Patientenrelevanz der untersuchten Endpunkte
Vinks et al. Kontrollierte n=174 Niederlande » Unterschiede in prognostischen Faktoren in den Studiengruppen (héhere Anzahl an Arzneimitteln und hoch
2009280 Interventions— arzneimittelassoziierten Problemen in der Interventionsgruppe zu Studienbeginn); Selektionsbias durch
studie fehlende Randomisierung?
» Lerneffekt auf Seiten der Pharmazeuten mit nicht intendierter ,Mitbehandlung"“
der Kontrollgruppe wird durch Studiendurchfiihrung nicht ausgeschlossen
» Potenzielle Non-Compliance der Patienten in Bezug auf tatsachliche Arzneimitteleinnahme
Intervention: Spezifische UnterstiitzungsmaRnahmen fiir Arzte - SchulungsmaRnahmen
Bregnhoj et al. RCT n=166 Danemark » Patientendaten werden nicht direkt aus den Krankengeschichten entnommen, sondern von den hoch
200937 Allgemeinmedizinern in unterschiedlicher Quantitdt und Qualitat Gibermittelt
» Verschreibungen durch andere Arzte als von den studienbeteiligten Allgemeinmediziner
werden nicht mitberticksichtigt
» Nur 15 % der zur Teilnahme eingeladenen Arzte haben sich tatsédchlich an der Studie beteiligt (dadurch
Selektionsbias?)
Interventionen, die beim Patienten ansetzen
Hugtenburg et Kontrollierte n=715 Niederlande » Fehlende Randomisierung hoch

al. 2009129

Interventions—
studie

» Hohe Drop-out-Rate
» Signifikante Unterschiede in prognostischen Faktoren zwischen den Studiengruppen (AM-Anzahl, Alter)

n = number (Anzahl), RCT = Randomized controlled trial (Randomisiert kontrollierte Studie), AM = Arzneimittel

Kapitel 5 / Synthese

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG

63



Bezogen auf die Endpunkte dieses HTA-Berichts, ergibt die Synthese der inkludierten
Evidenz zur Wirksamkeit anderer MaBnahmen als elektronische Verordnungssysteme
folgendes Bild:

»

»

»

»

»

»

Kritische Arzneimittelreviews sind wirksam, um die Angemessenheit der Arznei-
mitteltherapie (operationalisiert anhand des Medication Appropriateness Index,
MAI) bei dlteren Polypharmaziepatienten zu verbessern. Alle drei Studien, die die-
sen Endpunkt priifen, zeigen signifikante Interventionseffekte37. 91,121, Die Starke
der Evidenz fiir diesen intermedidaren Endpunkt ist hoch.

Zwei weitere Studien zeigen eine signifikante Reduktion sogenannter arzneimittel-
bezogener Probleme (drug-related problems)160,280 und in einer Studie wird eine
signifikante Reduktion der Untermedikation nach einem Arzneimittelreview bei Pa-
tientinnen und Patienten mit Polypharmazie festgestellt91. Diese Studienergebnisse
sind damit ebenfalls ein Hinweis auf eine Verbesserung der Angemessenheit der
Arzneimitteltherapie durch Arzneimittelreviews.

Nur eine inkludierte Studie untersucht explizit die Effekte eines Arzneimittel-
reviews auf unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) und kann fiir diesen
Endpunkt keinen Effekt zeigen'21. Die Evidenz zur Bewertung der Wirksamkeit
von Arzneimittelreviews auf UAW ist unzureichend.

Hinsichtlich der Auswirkungen von Arzneimittelreviews auf Aspekte der Hospitali-
sierung sind die Ergebnisse heterogen. Vier von sechs Studien kénnen keine signi-
fikanten Effekte auf die allgemeinen Krankenhausaufnahmen nachweisenss, 96, 166,
169, Eine Studie zeigt eine signifikante Reduktion der Hospitalisierung nach einem
Arzneimittelreview?3, und eine weitere Studie zeigt eine signifikante Reduktion der
arzneimittelbezogenen Krankenhauswiederaufnahmen9. Die Teststarken dieser
Studien zur Prifung der Interventionseffekte auf die Hospitalisierung sind jedoch
gering. Die Starke der Evidenz fiir den Endpunkt Hospitalisierung ist als niedrig
einzustufen.

Fiinf der sechs Studien, die - in unterschiedlichem Setting und mit unterschiedli-
cher Zielgruppe - die Mortalitat erfassen, zeigen keinen signifikanten Effekt von
Arzneimittelreviews auf diesen Endpunkt86, 129,166,169, 198, Nur eine rezente Studie
kann eine Reduktion der Mortalitdatsrate nach einem Arzneimittelreview nach-
weisen. Fur samtliche sechs Studien ist eine geringe Teststdrke zur Priifung der
Mortalitdt anzunehmen. Die Starke der Evidenz zur Auswirkung von Arzneimittel-
reviews auf die Mortalitat wird insgesamt als niedrig eingestuft.

Die Wirksamkeit von Arzneimittelreviews zur Verbesserung der patientenbezoge-
nen Lebensqualitdt wird in finf Studien erhoben104.121,166, 169,241 _|n keiner Studie
wird ein signifikanter Effekt auf den Gesamtscore der verwendeten Lebensquali-
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tatsskalen beobachtet. Die Starke der Evidenz ist moderat, dass Arzneimittelre-
views keinen Effekt auf die Lebensqualitdat der Patientinnen und Patienten austiben.

» Die einzige inkludierte Studie, in der die Auswirkung eines Arzneimittelreviews auf
die Therapietreue (Compliance) geprift wird, zeigt ebenfalls keinen Interventions-
effekt121,

» In keiner der inkludierten Studien zur Fragestellung 2 (andere MaRnahmen als
elektronische Verordnungssysteme) werden auf Osterreich tibertragbare Kosten-
effekte bewertet.
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6 Diskussion der Ergebnisse

Fragestellung 1 - elektronische Verordnungssysteme

Als ein Hauptergebnis der systematischen Literatursuche zur Beurteilung der Wirksam-
keit der elektronischen Arzneimittelverordnung (CPOE/CDS-Systeme) zur Reduktion
der Risiken und Folgen von Polypharmazie bei Patientinnen und Patienten dlter als
sechzig Jahre (Fragestellung 1) ist festzustellen, dass insgesamt nur funf Studien
identifiziert werden konnten, die samtliche Einschlusskriterien fiir diesen HTA-Bericht
erfullen. Es liegt somit nur sehr wenig geeignete Evidenz zur Beantwortung der Frage-
stellung 1 vor. Der haufigste Ausschlussgrund von ansonsten thematisch potenziell
geeigneter Literatur ist das Nichterfiillen des Kriteriums fir Polypharmazie (finf oder
mehr gleichzeitige Arzneimittel). Im Anhang (Kap. 8.7) sind die im Rahmen der Zweit-
selektion ausgeschlossenen Publikationen inklusive Ausschlussgrund aufgelistet.

Die insgesamt finf inkludierten Studien, die sich auf Polypharmaziepatienten bezie-
hen?26, 53, 136, 262, 275 zeigen lbereinstimmend, dass Systeme der elektronischen Arz-
neimittelverordnung (CPOE/CDS-Systeme) wirksam sind, um Medikationsfehler zu
reduzieren. Zwei von drei inkludierten Studien, die UAE als Endpunkte erfassen, zeigen
eine signifikante Reduktion von (nicht schwerwiegenden) UAE durch elektronische
Verordnungssysteme bei Patientinnen und Patienten mit Polypharmazie. Zwei inkludi-
erte Studien erfassen die Hospitalisierungsrate und die Mortalitdt im Zusammenhang
mit UAE. Beide Studien kénnen keine Verdanderung dieser Endpunkte durch elektroni-
sche Verordnungssysteme feststellen. Keine der inkludierten Studien zur Wirksamkeit
elektronischer Verordnungssysteme untersucht den Endpunkt Lebensqualitat.

Insgesamt ist die Starke der Evidenz zur Beantwortung der Fragestellung 1 gering. Das
Bias-Risiko der beiden randomisiert kontrollierten Studien'36. 262 wird durch relevante
methodische Schwachen (v. a. unzureichende Beschreibung der Randomisierung und
fehlende Angaben der Drop-out-Raten) erhoht. Die anderen drei inkludierten Studien
weisen ein Studiendesign auf (konsekutiv kontrollierte Interventionsstudie26, Quer-
schnittsstudie>3, unterbrochene Zeitreihenanalyse275), das grundsatzlich nicht geeignet
ist, Ergebnisse mit geringem Bias-Risiko zu produzieren. Dariiber hinaus ist zu
bedenken, dass die inkludierten Studien - mit Ausnahme von Tamblyn et al. 2003 - fir
die Endpunkte Mortalitat und Hospitalisierung eine zu geringe Teststarke aufweisen.
Da diese Endpunkte in den untersuchten Studienpopulationen relativ selten auftreten
(d. h. geringe Ereignisraten aufweisen), sind fir eine hinreichende statistische Priifung
eines Interventionseffekts groRere Studienpopulationen erforderlich, als tatsachlich
untersucht wurden. Die in den inkludierten Studien teilweise kurzen Nachbeobach-
tungszeitraume (5 Wochen53, 3 Monate26, 5 Monate275) verstdarken diese methodische
Limitation.
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Mit dem Ziel, die Zuverlassigkeit der Ergebnisse zur Wirksamkeit der elektronischen
Verordnungssysteme bei Polypharmaziepatienten besser beurteilen zu kénnen, wurde
eine zusitzliche Literaturrecherche nach rezenten systematischen Ubersichtsarbeiten
ohne Einschrankung auf Polypharmazie und Alter durchgefiihrt. Anhand dieser zusatz-
lichen Suche wurden neun geeignete Ubersichtsarbeiten gefundens. 41. 67, 68, 217, 219, 260,
294, 295, 299, Dijese Ubersichtsarbeiten ergeben folgendes, weitgehend konsistentes
Ergebnismuster: Elektronische Verordnungssysteme fiihren zu einer deutlichen Reduk-
tion von Medikationsfehlern (inklusive potenzieller UAE). Nicht eindeutig ist dagegen
der Effekt der elektronischen Verordnungssysteme auf (tatsdachliche) UAE. Die fur
diesen Endpunkt umfangreichste und qualitativ hochwertige Ubersichtsarbeit von
Ammenwerth et al. kommt zu dem Ergebnis, dass in den vier der sieben Primérstudien,
die diesen Endpunkt priifen, das relative Risiko fiir das Auftreten von UAE um 35 bis
84 Prozent reduziert wird. In den drei anderen - von Ammenwerth et al. inkludierten -
Primarstudien konnte keine Reduktion der UAE beobachtet werden. Keine der im
Rahmen der zusitzlichen Literatursuche fiir diesen HTA-Bericht gefundenen Uber-
sichtsarbeiten stellt eine signifikante Verringerung der Hospitalisierungsrate oder der
Mortalitdt durch den Einsatz elektronischer Verordnungssysteme fest.

In der Zusammenschau zeigen die Ergebnisse, dass die Effekte der elektronischen
Verordnungssysteme bei dlteren Patientinnen und Patienten mit Polypharmazie nicht
wesentlich anders sind als die Effekte in einer nicht nach Polypharmazie und Alter
selektierten Population. Die Hauptergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeiten
unterstitzen damit eindeutig die in diesem HTA-Bericht gefundenen Ergebnisse zur
Wirksamkeit elektronischer Verordnungssysteme bei Patientinnen und Patienten mit
Polypharmazie.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Osterreich

Insgesamt ist anzunehmen, dass die gepriften CPOE/CDS-Systeme sowie die berichte-
ten Effekte nicht generalisierbar sind und nur eine sehr eingeschrinkte Ubertragbarkeit
auf Osterreich gegeben ist. Die beiden in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen
Studien mit den deutlichsten Effekten wurden als Single-Center-Studien im intensiv-
stationdren Setting durchgefiihrt (Bertsche et al. 201126, Colpaert et al. 200653). In
einer rezenten Studie zeigen Metzger et al. 2010783, dass die Installation desselben
CPOE/CDS-Systems in verschiedenen Krankenhdusern zu unterschiedlicher Performanz
- mit teilweise erheblichen Abweichungen - fiihrt. Insgesamt verweisen mehrere
Studienergebnisse darauf, dass die Wirksamkeit von CPOE/CDS-Systemen sehr stark
von Kontext und Setting ihrer Anwendung, vom konkreten Verordnungsprozess und
der Organisationsstruktur sowie von der Akzeptanz der Anwenderinnen und Anwender
abhingig ist9. 147,183,211, 262,

Kapitel 6 / Diskussion 6 7



Schwichen bestehender Systeme der elektronischen Arzneimittelverordnung

Als eher fiur das oOsterreichische Gesundheitssystem nutzbar wird nachfolgende
Kurzanalyse der Schwdchen bzw. Erfolgsfaktoren elektronischer Verordnungssysteme
erachtet, die auf Basis der bestehenden Literatur und der Riickmeldungen der Exper-
tengruppe identifiziert wurden:

Mehrere Studien verweisen auf das sogenannte ,over-alerting” durch elektronische
Verordnungssysteme5. 273, 287, Over-alerting” bezeichnet das Problem, dass derzeit
eingesetzte elektronische Verordnungssysteme aus Anwendersicht eine hohe Rate
klinisch unbedeutender Warnungen generieren. Weingart et al. 2009288 beziffern
anhand objektivierter Daten den Anteil klinisch unbedeutender Warnungen mit
37 Prozent. Roberts et al. 2009218 stellen eine Rate falsch positiver Warnungen durch
CPOE/CDS-Systeme von 94 Prozent fest. Jedenfalls erhohen klinisch unbedeutende
Warnungen in der Folge das Risiko, dass die klinisch relevanten Warnungen libergan-
gen werdens. 273, 287, Auf der Basis einer Ubersichtsarbeit berichten van der Sijs et al.
2006273, dass 49 bis 96 Prozent der Warnungen von Arztinnen/Arzten iibergangen
werden. Wird das Problem des ,over-alerting” nicht rechtzeitig verbessert, besteht die
Gefahr, dass das elektronische Verordnungssystem von den Anwendern (in der Regel
Arztinnen und Arzten) grundsitzlich abgelehnt wird. Es ist dann oft schwierig, diese
Personen erneut zur Anwendung von elektronischen Verordnungssystemen zu moti-
vieren273, Vor diesem Hintergrund wird von zahlreichen Studienautoren auf die Not-

wendigkeit einer klaren Priorisierung und Filterung der Warnungen hingewiesens, 273,
287

Auf der anderen Seite gibt es Befunde sowie Riickmeldungen der Expertengruppe, dass
teilweise relevante Warnungen nicht generiert werden. Darliber hinaus wurde in
mehreren Studien gezeigt, dass durch elektronische Verordnungssysteme neue Fehler
wie z. B. falsche Dosierungsvorschlage, inkorrekte Verabreichungsformen oder falsche
Intervalle bei der Antibiotikatherapie erzeugt wurden18, 53,117,147, 285,

Haufig erfolgt im Rahmen der elektronischen Arzneimittelmittelpriifung keine ausrei-
chende Beriicksichtigung von individuellen Patientendaten (z. B. verminderte Nieren-
funktion, Allergien, Zusatzerkrankungen)'47. 285, Fiir die oft multimorbiden und éalteren
Polypharmaziepatienten koénnen jedoch nur jene Verordnungssysteme korrekte
Warnungen erstellen, die individuelle Patientendaten in ihren Prifalgorithmus integrie-
ren.

Immer wieder wird kritisiert, dass die Anwendung elektronischer Verordnungssysteme
einen hoheren zeitlichen Aufwand als herkémmliche Verschreibungsformen (z. B.
papierbasiert) verursacht!59. Die Studienlage liefert hierzu widerspriichliche Ergebnis-
se2l, Fur eine erfolgreiche Implementierung und Anwendung eines elektronischen
Verordnungssystems wird eine umfassende Analyse und etwaige Reorganisation des
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Verschreibungsprozesses sowie eine ausreichende Schulung der Anwender als wichtige
Voraussetzung erachtet>.

Erfolgsfaktoren hinsichtlich Wirksamkeit von elektronischen Verordnungssystemen

In Rahmen mehrerer Ubersichtsarbeiten260 wurden jene Faktoren zusammengetragen,
die die Implementierung, Anwendung und Wirksamkeit von elektronischen Verord-
nungssystemen positiv beeinflussen kénnen. Im Folgenden werden einige wichtige
Erfolgsfaktoren aufgelistet.

Zahlreiche Publikationen verweisen nachdricklich auf die Wichtigkeit einer begleiten-
den Schulung und Unterstiitzung der Anwender wahrend der Implementierungsphase
des elektronischen Verordnungssystems?9, 211, 242,

Grundvoraussetzung fir relevante Warnungen durch elektronische Verordnungssyste-
me ist, dass Patientendaten (auch z. B. zu Allergien oder Dauermedikation) vollstandig
in das System eingeben werden. Eine Vernetzung mit anderen elektronischen Kranken-
hausinformationssystemen (KIS) wird dringend angeraten'47, 232, CPOE/CDS-Systeme,
die individuelle therapierelevante Patientendaten beriicksichtigen, zeigen z. B. hin-
sichtlich Dosisanpassung eine klare Verbesserung der Arzneimitteltherapie240,

Eine regelmiRige Uberpriifung vor allem in Bezug auf die Vor- und Standardeinstellun-
gen des verwendeten elektronischen Verordnungssystems ist notwendig. Wie oben
bereits angefiihrt, werden durch das elektronische Verordnungssystem teilweise neue
Fehler produziert8, 53,117,147, 285,

Der zugrundeliegende Algorithmus der elektronischen Arzneimittelprifung ist regel-
maRig auf Aktualitdt (auch z. B. in Bezug auf Generika) sowie hinsichtlich der Ange-
messenheit der Warnungen zu Uberpriifen. Um die Eignung der elektronischen Arz-
neimittelpriifung speziell fir dltere Patientinnen und Patienten (mit Polypharmazie) zu
erhohen, wird die Implementierung von Listen inaddquater Arzneimittel (PIM-Listen) in
den elektronischen Priifalgorithmus als sinnvoll erachtet. Fiir Osterreich bietet sich an,
die vor kurzem erarbeitete Osterreichische Adaption der PRICUS-Liste'74 in die einge-
setzten elektronischen Verordnungssysteme zu integrieren.

Im Vergleich zu elektronischen Verordnungssystemen, die ausschlieRflich Warnungen
generieren, zeigen jene Systeme, die zusatzlich konkrete Empfehlungen zu Medikati-
onsalternativen anbieten (CDS-Systeme), eine hohere Akzeptanz bei drztlichen Anwen-
dernt48,
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Fragestellung 2 - andere MaRnahmen als elektronische Verordnungssysteme

Fast alle eingeschlossenen Studien zur Fragestellung 2 (andere MaRnahmen als elek-
tronische Verordnungssysteme zur Reduktion unerwiinschter Folgen der Polypharma-
zie bei Patientinnen und Patienten ab sechzig Jahren) beziehen sich auf kritische
Arzneimittelreviews (vgl. Kapitel 4.2.1). Nur in einer Studie wird explizit die Anwen-
dung von Listen (STOPP/START-Kriterien, Gallagher et al. 201197) als Studieninterven-
tion geprift und eine Verbesserung der Angemessenheit der Arzneimitteltherapie
sowie eine Reduktion der Untermedikation erreicht. Indirekt kommen Arzneimittel-
listen aber auch bei Arzneimittelreview zum Einsatz, da beispielsweise die Beers-
Liste'9 und ihre Adaptionen?s als Kriterien zur Uberpriifung der Arzneimitteltherapie
herangezogen werden. Erforderlich ist jedenfalls die Anpassung der Arzneimittellisten
an das konkret verfiigbare bzw. eingesetzte Arzneimittelangebot eines Landes. Die
Durchfiihrung von Arzneimittelreviews (in der Regel mit Einbindung klinischer Pharma-
zeutinnen/Pharmazeuten und/oder Pharmakologinnen/Pharmakologen) fiihrt einheit-
lich zu einer signifikanten Verbesserung der Verordnungsqualitdat (v. a. durch eine
Reduktion unangemessener Arzneimittel bei dlteren Polypharmaziepatienten). Jedoch
zeigt nur eine Studie eine signifikante Reduktion der Hospitalisierung nach einem
Arzneimittelreview?3 und nur eine weitere Studie eine signifikante Reduktion der
arzneimittelbezogenen Krankenhauswiederaufnahmen9. Ebenfalls in nur einer Studie
(Garfinkel et al.?3) wird eine geringere Mortalitit nach einem Arzneimittelreview und
einer entsprechenden Therapieanpassung beobachtet. Samtliche anderen Studien
stellen keine signifikanten Effekte auf patientenrelevante Endpunkte wie UAW, Hospita-
lisierung, Mortalitdt oder Lebensqualitdt fest198, 166, 169, 96, 91, 121, 241 Wie bereits in der
Diskussion zur Fragestellung 1 ausgefiihrt, ist auch fir die Studienergebnisse zur
Fragestellung 2 anzunehmen, dass die Teststirken der inkludierten Studien zur
Prifung der Endpunkte Hospitalisierung und Mortalitdat zu gering sind.

In Anbetracht der schwachen Interventionseffekte der derzeit bestehenden Studien-
ergebnisse fallen die Effekte auf, die Garfinkel et al.?3 zeigen konnten. Garfinkel et al.
fihren einen Arzneimittelreview auf Basis eines selbst entwickelten Algorithmus durch
(sogenannter ,geriatric-palliative approach®, geriatrisch-palliativer Ansatz), der vor
allem auf die Reduktion der Anzahl der Arzneimittel abzielt. Sie kénnen mit diesem
Ansatz eine signifikante Reduktion der Hospitalisierungsrate und der Mortalitit
erzielen. Der Ansatz wird an dlteren, gebrechlichen Bewohnerinnen und Bewohnern
eines Pflegeheimes angewendet. Diese Einschrankung ist relevant, da diese Gruppe nur
eine Subpopulation in einem speziellen Setting darstellt. Garfinkel et al. versuchen
gezielt jene Arzneimittel zu reduzieren, die fiir gebrechliche, betagte Patientinnen und
Patienten nicht eindeutig angemessen sind. Eine mogliche Erklarung fiir den Erfolg des
Ansatzes im Vergleich zu den anderen Interventionsstudien ist eventuell auch das hohe
Alter und die vergleichsweise hohe Morbiditat der untersuchten Patienten, da hier
Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe eher statistisch signifikant
abgebildet werden koénnen. Jedenfalls stellen der Ansatz und die Ergebnisse von
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Garfinkel et al. eine erste empirische Ausgangsbasis zu patientenrelevanten Effekten
von Arzneimittelreviews dar, die in weiteren Studien und bei anderen Studiengruppen
untersucht werden sollten.

Zu SchulungsmaRnahmen von Arztinnen/Arzten wurde nur eine Studie identifiziert37.
Diese zeigte, dass eine Schulung zu Polypharmazie inklusive konkreter Besprechung
der Arzneimitteltherapie der studienbeteiligten Patientinnen/Patienten die Verschrei-
bungsqualitdit (MAI) im Vergleich zu keiner Schulung verbessert. Die - ebenfalls
geprifte - allgemeine Schulung zu Polypharmazie ohne konkrete patientenbezogene
Riickmeldung zeigt keine Effekte. Auf Basis dieses Einzelbefunds kdnnen jedoch keine
belastbaren Aussagen zu Schulungen von Arztinnen/Arzten fiir Polypharmaziepatien-
ten abgeleitet werden, obwohl gerade spezifische SchulungsmaBnahmen in der
Literatur sowie von der Expertengruppe dieses HTA-Berichts als effektiv betrachtet
Werden79, 143,170,

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Osterreich

Die Generalisierbarkeit und die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf Osterreich
werden als insgesamt moderat bis gering eingeschatzt. Eine wichtige Einschrdankung
der Generalisierbarkeit der Studienergebnisse ergibt sich, weil die untersuchten
Arzneimittelreviews groRteils nur von einzelnen oder wenigen Pharmazeutin-
nen/Pharmazeuten durchgefiihrt wurden96, 104,121,166, Zysatzlich wird die Generalisier-
barkeit der Ergebnisse verringert, wenn die angewendeten Kriterien der Arzneimittelre-
views nicht transparent sind'69. 198 oder sich stark an der Erfahrung und den Kommuni-
kationskompetenzen einzelner Pharmazeutinnen/Pharmazeuten bzw. Pharmakologin-
nen/Pharmakologen orientieren37, 61,169,198,

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf Osterreich wird vor allem reduziert
durch die in Osterreich andere berufliche Funktion und strukturelle Einbindung von
Pharmazeutinnen/Pharmazeuten und klinischen Pharmakologinnen/Pharmakologen als
in Gesundheitssystemen von Studienldandern wie den USA'21.268 GroRbritannien'66 oder
Skandinavien37, 96, 169, 198, Darlber hinaus erschwert das unterschiedliche Spektrum der
verfligbaren und tatsdchlich eingesetzten Arzneimittel in den Studienlandern eine
direkte Ubertragbarkeit von Listen unangemessener Arzneimittel auf Osterreich. Vor
diesem Hintergrund scheint die kiirzlich publizierte Osterreichspezifische PIM-Liste
besonders wertvoll zu sein. Fiir die Ergebnisse zu den Kosteneffekten der gepriften
Interventionen ist ebenfalls festzustellen, dass diese wegen der unterschiedlichen
Verfligbarkeit von Arzneimitteln, der Verordnungsstruktur und differierender Arznei-
mittelpreise nicht direkt auf das osterreichische Gesundheitssystem lbertragbar sind.
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Vergleichbare andere Studienergebnisse

Eine Reihe von (systematischen) Ubersichtsarbeiten beschiftigt sich zwar mit der
Wirksamkeit von Interventionen zur Reduktion von Polypharmazie bzw. mit der Ver-
besserung der Angemessenheit der Arzneimitteltherapie. Da die nachfolgend kurz
diskutierten Ubersichtsarbeiten aber nicht sdmtliche Einschlusskriterien fir diesen
HTA-Bericht erfiillt haben, wurden sie nicht eingeschlossen.

Fulton et al. 200583 kommen in ihrer Ubersichtsarbeit zu der Schlussfolgerung, dass
keine geeignete Evidenz vorhanden ist, um die Wirksamkeit von Interventionen zur
Reduktion von Polypharmazie in der Primirversorgung zu beurteilen. In der Uber-
sichtsarbeit von Hajjar et al. 2007108 steht die Reduktion der Anzahl von Arzneimitteln
bei Polypharmazie im Vordergrund. Die inkludierten Studien zu patientenorientierten
MaRnahmen (u. a. Arzneimittelibersicht, Arzneimittelreview) zeigen Interventionsef-
fekte hinsichtlich dieses Endpunkts. Eine inkludierte Arbeit zu einer gezielten geriatri-
schen Betreuung konnte dariiber hinaus Effekte auf die Angemessenheit der Arznei-
mitteltherapie zeigen. Hajjar et al. stellen aber fest, dass die alleinige Reduktion der
Anzahl eingenommener Arzneimittel nicht zwingend eine qualitative Verbesserung der
Arzneimitteltherapie darstellt. Der 22 Studien umfassende Review von Holland et al.
2008126 zur Effektivitdit von Arzneimittelreviews durch klinische Pharmazeutin-
nen/Pharmazeuten bei dlteren Patientinnen und Patienten zeigt ebenfalls keine klaren
positiven Effekte auf patientenrelevante klinische Endpunkte wie Hospitalisierungsrate,
Mortalitdt oder Lebensqualitdt. Die inkludierten Studien ergeben jedoch Hinweise, dass
intermedidre Endpunkte wie die Anzahl der verschriebenen Arzneimittel, die Therapie-
treue (Compliance) und das Patientenwissen positiv beeinflusst werden kénnen. Auch
Loganathan et al. 2011170 kénnen in ihrem Review zur Optimierung der Qualitat der
Verschreibung in Pflegeheimen keine Effekte von Arzneimittelreviews auf die Morbidi-
tat feststellen. Hingegen zeigen sich in der Mehrzahl der bei Loganathan et al. inkludi-
erten Studien Effekte auf die Verschreibungsqualitit durch SchulungsmaRBRnahmen
sowie durch einen multidisziplinaren Informationsaustausch. Auch Forsetlund et al.
201179 schlieRen in ihrem Review von Interventionen zur Reduktion unangemessener
Verschreibung in Pflegeheimen, dass SchulungsmaRnahmen und Arzneimittelreviews
unter bestimmten Umstanden die Angemessenheit der Arzneimitteltherapie positiv
beeinflussen konnen, dass die Qualitdt der vorhandenen Evidenz jedoch keine Bewer-
tung der Effekte auf patientenrelevante Endpunkte (v. a. Morbiditdt, Hospitalisierung,
Mortalitit) zuldsst. In der Ubersichtsarbeit von Kaur et al. 2009143 zeigen sich er-
wiinschte Effekte von spezifischen SchulungsmaBnahmen (beispielsweise zu Wirkstof-
fen mit hohem Nebenwirkungs- und Interaktionspotenzial) auf die Verschreibung der
entsprechenden Arzneimittel. Interventionen durch Pharmazeutinnen und Pharmazeu-
ten sowie multidisziplindre Interventionen kénnen zum Teil eine Verbesserung der
Verschreibungsqualitat erzielen. Zusatzlich liegen weitere Primdrstudien vor, die
ebenfalls zeigen, dass kritische Arzneimittelreviews (insbesondere bei selektiven
Patientengruppen) die Arzneimitteltherapie verbessern kdnnen, vor allem hinsichtlich
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der Dosisanpassung (z. B. bei Patientinnen/Patienten mit Nierenversagen; Falconnier et
al. 200571).

Insgesamt fuigt sich das Ergebnismuster des vorliegenden HTA-Berichts sehr gut in das
Ergebnismuster der vergleichbaren publizierten Literatur zu Interventionen bei dlteren
Polypharmaziepatienten: Es werden zwar Interventionseffekte auf die Verschreibungs-
qualitat festgestellt; groRteils konnen jedoch keine signifikanten Interventionseffekte
auf patientenrelevante Endpunkte gezeigt werden.

Limitationen des vorliegenden Berichts

Fir den vorliegenden HTA-Bericht werden folgende Limitationen festgestellt:

»

»

»

»

Die Auswahl der Ein- und Ausschlusskriterien fir diesen HTA-Bericht ist vor dem
Hintergrund der insgesamt schwachen Evidenzlage eventuell zu restriktiv. Vor al-
lem das gewadhlte Kriterium fiir Polypharmazie (mindestens funf gleichzeitige Arz-
neimittel) wurde von einigen thematisch potenziell passenden Studien nicht erfiillt.
Dazu ist jedoch zu bedenken, dass in der ersten Fassung der Fragestellung fur
diesen Bericht in Abstimmung mit dem Auftraggeber ein noch strengeres Kriterium
fur Polypharmazie konzipiert war: Patienten mit schwerwiegenden Formen der Po-
lypharmazie (mehr als acht gleichzeitige Arzneimittel) sollten die zu untersuchen-
de Studienpopulation darstellen. Im Verlauf der Literaturrecherche sowie in Ab-
stimmung mit der Expertengruppe wurde jedoch deutlich, dass es zu MaBRnahmen
bei schwerwiegenden Formen der Polypharmazie so gut wie keine Evidenz gibt.

Grundsatzlich ist fraglich, ob eine quantitative Definition der Polypharmazie, das
heilt die Definition anhand einer bestimmten Anzahl gleichzeitig verordneter Arz-
neimittel, zielfiihrend ist. Bei multimorbiden Patientinnen und Patienten kann auch
eine hohe Anzahl an Arzneimitteln indiziert und klinisch sinnvoll sein. Von mehre-
ren Autoren wird daher diskutiert, ob in Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte
die Definition von Polypharmazie anhand der inadaquaten, klinisch nicht indizier-
ten Arzneimittel sinnvoller sein kénnte83, 108, 201,

Die gepriiften Endpunkte sind in den eingeschlossenen Studien zum Teil nicht klar
definiert bzw. zwischen den einzelnen Studien uneinheitlich; ein Vergleich der In-
terventionseffekte wird dadurch erschwert. Dies trifft vor allem auf intermediare
Endpunkte zu (z. B. Medikationsfehler, potenzielle UAE, arzneimittelbezogene
Probleme). Darliber hinaus erfolgt in den eingeschlossenen Studien zum Teil keine
Differenzierung des Schweregrads von UAE (schwerwiegende versus nicht schwer-
wiegende).

Im Rahmen dieses HTA-Berichts konnte keine Nutzen-Schaden-Bilanz der unter-
suchten MaRnahmen erstellt werden. Grund hierfir ist, dass die identifizierten
Studien zu den negativen Folgen der Interventionen keine hinreichenden Ergebnis-
se berichten.
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» Die systematische Aufbereitung von organisatorischen, juristischen, ethischen
oder sozialen Aspekten der untersuchten MaBRnahmen zur Reduktion von Poly-
pharmazie ist nicht Teil der Fragestellung des vorliegenden HTA-Berichts. Gerade
im Themenbereich der elektronischen Verordnungssysteme kdnnen diese Aspekte
jedoch von besonderer Relevanz sein (z. B. Datenschutz, soziale und organisatori-
sche Aspekte bei der Implementierung von elektronischen Verordnungssystemen).

Weiterer Forschungsbedarf

Der Bedarf an weiterer Primdrforschung zur Wirksamkeit von MaRnahmen bei Poly-
pharmazie ist evident. Vor allem sind dringend Primarstudien erforderlich, die mit
ausreichender Teststarke Effekte auf patientenrelevante Endpunkte (UAE, Morbiditat,
Hospitalisierung, Mortalitdt) untersuchen. Darliber hinaus ist fur diese Interventions-
studien ein kontrolliertes - und nach Mdglichkeit randomisiertes - Multi-Center-
Design mit einer klaren Standardisierung der gepriften MaBnahmen zu fordern, damit
auch zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse belastbare Aussagen méglich sind. In
Anbetracht der vergleichsweise kleinen Ereignisraten fiir Hospitalisierung und Mortali-
tat, die kausal mit Polypharmazie in Verbindung stehen, und vor dem Hintergrund,
dass fiir randomisierte Interventionsstudien oft nur relativ kleine Studiengruppen
rekrutiert werden konnen, sollte jedoch auch geprift werden, ob pragmatische Kohor-
tenstudien, fiur die eher ausreichend groRe Studiengruppen gewonnen werden kdnnen,
zur Beurteilung von patientenrelevanten Effekten besser geeignet sind als randomisiert
kontrollierte Studien.

Laufende Studien

Sowohl in Osterreich als auch international werden aktuell einige vielversprechende
Studien zu MalRnahmen bei Polypharmazie durchgefiihrt. Von der Paracelsus-
Universitat Salzburg wird derzeit eine Multi-Center-Studie koordiniert (PRIMA, Poly-
pharmacy: reduction of inappropriate medication and adverse drug events in older
patients: a randomized controlled trial, S6nnichsen 2011250), mit der gezeigt werden
soll, dass eine komplexe Intervention aus einer konsensusbasierten Empfehlung zum
Absetzen von unangemessenen Arzneimitteln zusammen mit individuellem Feedback
und Fortbildung der behandelnden Arzte zu einer Reduktion von unerwiinschten
Arzneimittelereignissen, einer Abnahme von Notaufnahmen und einer Verbesserung
der Lebensqualitat fihrt.

Seit dem Frihjahr 2011 wird mit 140 Hausarztpraxen in Deutschland die sogenannte
RIME-Studie durchgefiihrt. Mit Hilfe eines clusterrandomisierten kontrollierten Designs
wird getestet, ob die Implementierung einer verkiirzten PRISCUS-Liste (d. h. einer Liste
inaddaquater Arzneimittel fir dltere Patientinnen und Patienten) zu einer Reduktion von
potenziell inaddaquater Medikation in der Hausarztpraxis flihrt188,
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Im Herbst 2011 wurde die Datenerhebung der - ebenfalls in Deutschland durchgefiihr-
ten - PRIMUM-Pilotstudie abgeschlossen. Mit dieser Studie werden die Perspektiven
von Hausdrzten und Patienten zur Priorisierung und Optimierung der Schmerztherapie
bei dlteren, multimorbiden Patientinnen und Patienten mit Polypharmazie analysiert189,
Erste Ergebnisse zeigen, dass bei dieser Patientengruppe eine verbesserte Schmerzthe-
rapie oft das wichtigste Therapieziel darstellt.

In den Niederlanden wird derzeit die sogenannte PIL-Studie (Polypharmacy Intervention
Limburg) mit Polypharmaziepatienten durchgefiihrt. Es handelt sich um eine randomi-
siert kontrollierte Studie, mit der evaluiert wird, ob eine komplexe Intervention, in der
Arztin/Arzt und Pharmazeut/in gemeinsam Empfehlungen zur Arzneimitteltherapie
erarbeiten, zu einer Verbesserung der Verschreibungsqualitat fuhrt271. Von einer
weiteren laufenden randomisiert kontrollierten Studie aus den Niederlanden werden in
Kiirze Ergebnisse erwartet, die die Effekte der Einbindung von Pharmazeutin-
nen/Pharmazeuten zur Verbesserung der Schnittstellenproblematik zwischen intra-
und extramuraler Versorgung von Polypharmaziepatienten genauer analysieren wird?.

Ebenfalls an der Paracelsus-Universitat Salzburg wurde vor kurzem eine - zum Zeit-
punkt der Erstellung des vorliegenden HTA-Berichts noch nicht publizierte - systema-
tische Ubersichtsarbeit fertiggestellt, die untersucht, ob elektronische Verordnungs-
systeme zu einer Verbesserung der Arzneimittelsicherheit in der Allgemeinpraxis
fihren. Im Rahmen der Prasentation der vorlaufigen Ergebnisse schlussfolgern die
Studienautoren, dass die Effekte der elektronischen Verordnungssysteme noch nicht
Uberzeugend sind und dass eine Weiterentwicklung dieser Systeme erforderlich sei6!.

Relevante, &sterreichbezogene Informationen zur Wirksamkeit der elektronischen
Arzneimittelprifung dirfen von dem bereits mehrfach angefiihrten Pilotprojekt zur
e-Medikation der ELGA GmbH erwartet werden. Zusatzlich ist von der wissenschaftli-
chen Aufbereitung dieses Pilotprojekts eine Analyse der konkreten VerbesserungsmaR-
nahmen fir e-Medikation zu erwarten. Nach derzeitigem Kenntnisstand werden
Ergebnisse dieser Evaluierung 2012 vorliegen.

AbschlieRend wird auf ein derzeit in Erstellung befindliches Cochrane-Review verwie-
sen (Protokoll: Patterson et al.201). Diese systematische Ubersichtsarbeit bewertet die
Wirksamkeit von MaBnahmen zur Reduktion einer inadaquaten Arzneimitteltherapie bei
dlteren Patientinnen und Patienten mit Polypharmazie und bearbeitet damit eine
vergleichbare Fragestellung wie der vorliegende HTA-Bericht. Laut Auskunft der
Studienautoren ist als Publikationsdatum fir dieses Cochrane-Review das Frihjahr
2012 geplant.
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7 Schlussfolgerungen und Empfehlungen

Schlussfolgerungen

Auf Basis der bestehenden Evidenz ergeben sich folgende Schlussfolgerungen:

»  Systeme der elektronischen Arzneimittelverordnung sind wirksam, um Medikati-
onsfehler bei dlteren Patientinnen und Patienten mit Polypharmazie zu reduzieren.

»  Elektronische Verordnungssysteme konnen die Haufigkeit von (nicht schwerwie-
genden) UAE reduzieren.

»  Effekte von elektronischen Verordnungssystemen auf die Hospitalisierungs- oder
Mortalitatsrate bei Polypharmaziepatienten kénnen auf Basis der derzeit vorhande-
nen Evidenz nicht nachgewiesen werden. Fiir eine abschlieRende Bewertung der
elektronischen Verordnungssysteme hinsichtlich der Endpunkte Hospitalisierung
und Mortalitdt ist die Evidenz unzureichend, da die beiden inkludierten Studien,
die diese Endpunkte prifen, hierfiir eine zu geringe Teststarke aufweisen.

»  Fir das Osterreichische Gesundheitssystem sind von einer sorgfaltigen Evaluierung
des ELGA-Pilotprojekts zur e-Medikation eher konkrete VerbesserungsmaRnahmen
abzuleiten als von den bestehenden Studienergebnissen, die nur sehr einge-
schrankt auf das osterreichische Gesundheitssystem ubertragbar sind.

» Hinsichtlich anderer MaRnahmen zeigt sich, dass kritische Arzneimittelreviews mit
Einbindung von klinischen Pharmazeutinnen/Pharmazeuten und/oder klinischen
Pharmakologinnen/Pharmakologen sowie die darztliche Anwendung von Listen mit
unangemessenen Arzneimitteln (sogenannte PIM-Listen) wirksam sind, um die
Haufigkeit von Medikationsfehlern zu reduzieren und die Angemessenheit der
Arzneimitteltherapie bei dlteren Patientinnen und Patienten mit Polypharmazie
zu erhohen.

»  Far Arzneimittelreviews gibt es Einzelbefunde zur reduzierten Hospitalisierungs-
und Mortalitdtsrate.

» Die eingeschlossene Evidenz ist zur Bewertung der Wirksamkeit von Schulungs-
maRnahmen fiir Arztinnen und Arzte unzureichend. Von der Expertengruppe die-
ses HTA-Berichts werden SchulungsmaRnahmen jedenfalls ausdriicklich als wirk-
same MaRnahme bei Polypharmaziepatienten genannt.

»  Werden in den nachsten Jahren keine geeigneten MaRnahmen zur Reduktion der
Polypharmazie ergriffen, ist vor allem aufgrund der erwarteten demografischen
Entwicklung, das heilkt der Zunahme alterer, multimorbider Patientinnen und Pati-
enten, mit einer Verscharfung des Problembereichs Polypharmazie zu rechnen.
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Empfehlungen

»

»

»

»

Weitere Aktivitdten sind erforderlich, um in der Bevélkerung das Problembewusst-
sein fir Polypharmazie zu erh6hen und bei Gesundheitsdienstleistern den Kennt-
nisstand zu MaRnahmen bei Polypharmazie zu verbessern.

Eine kontinuierliche Evaluierung und Weiterentwicklung elektronischer Verord-
nungssysteme ist erforderlich.

Zur zuverldssigen Beurteilung der Wirksamkeit von Maknahmen gegen Poly-
pharmazie hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte (wie schwerwiegender UAE,
Hospitalisierung und Mortalitdt) sind Studien mit klarer Standardisierung der MaR-
nahmen an gréReren Studienpopulationen notwendig.

Eine (stdrkere) Einbindung von klinischen Pharmazeutinnen und Pharmazeuten
sowie von klinischen Pharmakologinnen und Pharmakologen in das Management
der Arzneimitteltherapie von Patientinnen und Patienten mit Polypharmazie scheint
sinnvoll zu sein.
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8 Anhang

8.1 Darlegung von Interessenkonflikten

Tabelle 8.1:

Darlegung von Interessenkonflikten

Name Organisation Funktion im Interessen-
Rahmen konflikte
des Projektes

OA Dr. Univ.-Klinik fur Innere Medizin Il, Externer Keine
Jochen Schuler Kardiologie und Internistische Begutachter

Intensivmedizin, PMU Salzburg
Univ.-Prof. Dr. Abteilung fir Klinische Pharmakologie | Externer Keine
Walter Haefeli und Pharmakoepidemiologie, Begutachter

Universitatsklinik Heidelberg
Mag. Gesundheit Osterreich GmbH Autorin Keine
Katja Antony
Dr. Gesundheit Osterreich GmbH Projektkoordina- Keine
Alexander Eisenmann tor, Autor
Mag. (FH) Gesundheit Osterreich GmbH Autorin Keine
Daniela Pertl
Univ.-Doz. Dr. Gesundheit Osterreich GmbH Autorin Keine
Sophie Brunner-Ziegler
Mag. Gesundheit Osterreich GmbH Interne Quali- Keine

Barbara Froschl

tatssicherung

Quelle und Darstellung: GOG BIQG

8.2 Auswertungen der Argumentationsgruppe
2. Quartal 2010

Nachfolgend sind die Datentabellen zu den Heilmittelverordnungen abgebildet, wie sie
von der Argumentationsgruppe Heilmittel am 19.September 2011 an die Gesundheit
Osterreich GmbH uUbermittelt wurden. Der Auswertungszeitraum ist das 2.Quartal

2010.

/8
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Tabelle 8.2:
Datentabelle 1 - Auswertung Argumentationsgruppe Heilmittel 2011

Anspruchsberechtigte der 12 an der Datenauswertung beteiligten Sozialversicherungstrdager
(BGKK, WGKK, NOGKK, OOGKK, SGKK, TGKK, STGKK, KGKK, VGKK, SVA, SVB, BVA)
Stand: Mai 2010)

Altersdekade Anspruchsberechtigte
0 bis 9 Jahre 901.169
10 bis 19 Jahre 1.075.436
20 bis 29 Jahre 1.042.855
30 bis 39 Jahre 1.089.333
40 bis 49 Jahre 1.361.707
50 bis 59 Jahre 1.075.678
60 bis 69 Jahre 860.236
70 bis 79 Jahre 625.790
80 bis 89 Jahre 363.614
Uber 89 Jahre 56.622

Quelle und Darstellung: Argumentationsgruppe Heilmittel 2011

Tabelle 8.3:
Datentabelle 2 - Auswertung Argumentationsgruppe Heilmittel 2011
Patienten mit Heilmittelverordnungen (HM-VQ)
Altersdekade 1-5 Wirkstoffe* 6-10 Wirkstoffe* 11-15 Wirkstoffe* > 15 Wirkstoffe*
0 bis 9 Jahre 232.719 5.946 467 67
10 bis 19 Jahre 239.875 4.609 309 33
20 bis 29 Jahre 303.702 8.404 995 256
30 bis 39 Jahre 366.999 16.958 2.432 755
40 bis 49 Jahre 523.536 39.590 6.727 2.434
50 bis 59 Jahre 510.068 75.534 14.218 5.180
60 bis 69 Jahre 485.541 132.659 26.653 8.745
70 bis 79 Jahre 300.261 139.949 34.235 11.112
80 bis 89 Jahre 148.641 102.235 29.334 9.094
Uber 89 Jahre 16.912 11.401 3.691 1.195

Quelle und Darstellung: Argumentationsgruppe Heilmittel 2011
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Tabelle 8.4:
Datentabelle 3 - Auswertung Argumentationsgruppe Heilmittel 2011

Anteile bezogen auf Anspruchsberechtigte

Altersdekade 1-5 Wirkstoffe 6-10 Wirkstoffe 11-15 Wirkstoffe > 15 Wirkstoffe
0 bis 9 Jahre 25,82% 0,66% 0,05% 0,01%
10 bis 19 Jahre 22,30% 0,43% 0,03% 0,00%
20 bis 29 Jahre 29,12% 0,81% 0,10% 0,02%
30 bis 39 Jahre 33,69% 1,56% 0,22% 0,07%
40 bis 49 Jahre 38,45% 2,91% 0,49% 0,18%
50 bis 59 Jahre 47,42% 7,02% 1,32% 0,48%
60 bis 69 Jahre 56,44% 15,42% 3,10% 1,02%
70 bis 79 Jahre 47,98% 22,36% 5,47% 1,78%
80 bis 89 Jahre 40,88% 28,12% 8,07% 2,50%
liber 89 Jahre 29,87% 20,14% 6,52% 2,11%

Quelle und Darstellung: Argumentationsgruppe Heilmittel 2011

8.3 Suchstrategie

Database: Ovid MEDLINE(R) <May 10, 2011>

Search Strategy:

1 Polypharmacy/ (1555)

2 (polypharma$ or polypragmas$ or polypragmatism or polypharmacotherap$).ti,ab,kw. (2369)

3 (multiple adj1 drug?).ti,ab,kw. (4709)

4 ((multidrug$ or multi-drug$) adj2 (therap$ or prescription or prescribing or treatment or

regime$)).ti,ab,kw. (2500)

Drug Therapy, Computer-Assisted/ (1199)

Hospital Information Systems/ (9460)

Decision Support Systems, Clinical/ (3552)

Clinical Pharmacy Information Systems/ (1012)

Medical Order Entry Systems/ (993)

Drug Therapy, Computer-Assisted/ (1199)

((computer-assisted or computer assisted or computer-aided) adj2 (decision making or drug

therap$)).ti,ab,kw. (64)

12 (computerized adj2 decision support).ti,ab,kw. (310)

13 Computerized physician order entry.ti,ab,kw. (389)

14 ((medica$ or clinical) adj2 decision support system?).ti,ab,kw. (641)

15 (medica$ adj2 (alert adj1 system?)).ti,ab,kw. (4)

16 medica$ order entry system?.ti,ab,kw. (13)

17 (E-prescription$ or e-medication or e-prescribing or electronic prescription? or electronic
medication or electronic prescribing).ti,ab,kw. (620)

— = O 00 N O wuv
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18
19
20
21

22
23
24
25

26
27

(CPOE or CDS or CDSS).ti,ab,kw. (5158)

(under-prescri$ or underpresri$ or underprescribing?).ti,ab,kw. (191)

(over-prescri$ or overprescri$).ti,ab,kw. (491)

(medication error? or adverse drug event? or medication-related problem? or adverse drug
reaction? or drug safety).ti,ab,kw. (11648)

Medication Errors/pc [Prevention & Control] (3496)

Electronic Prescribing/ (237)
S5or6or7or8or9orl10orllorl2orl13orl4ori5or16or17or18or23(20527)
((appropriat$ or inappropriat$ or optimal or sub-optim$ or suboptim$ or unnecessary or
correct or incorrect or excessi$ or multiple or conflicting or inconsist$ or contradict$ or con-
current or redundant) adj2 ((drug adj2 administration) or medicat$ or prescri$ or drug re-
gime$)).ti,ab,kw. (6069)

lor2or3or4or19or20or25or2lor22(29647)

24 and 26 (1199)
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Database: Ovid MEDLINE(R) <May 17, 2011>

Search Strategy:
Polypharmacy/ (1564)
(polypharma$ or polypragmas$ or polypragmatism or polypharmacotherap$).ti,ab,kw. (2376)
((multiple adj1 drug$) or (multiple adj2 medicat$) or (excessive adj2 medicat$)).ti,ab,kw.
(5771)

4 ((multidrug$ or multi-drug$) adj2 (therap$ or prescri$ or treatment or regime$)).ti,ab,kw.
(2507)

5 (over-prescri$ or overprescri$ or overmedication or over-medication).ti,ab,kw. (626)
((inappropriate$ or sub-optim$ or suboptim$ or unnecessary or incorrect or excessi$ or
multiple or conflicting or inconsist$ or contradict$ or concurrent or redundant) adj2 (medi-
cat$ or prescri$ or drug administration or drug therap$ or drug dos$ or drug-use or drug
utili$)).ti,ab,kw. (4645)

7  (under-prescri$ or underprescri$ or undermedicat$ or under-medicat$).ti,ab,kw. (562)

8 Drug Interactions/ (70658)

9  Maedication Errors/ (8566)

10  drug agonism/ or drug antagonism/ or drug inverse agonism/ or drug toxicity/ (9230)

11 Prescription Drugs/ae [Adverse Effects] (220)

12 Drug Therapy/ae [Adverse Effects] (6856)

13 (indication error$ or medication error? or medication-related problem? or drug administra-

tion error? or medication-related problem?).ti,ab,kw. (2664)

14 ((adverse or negative) adj2 (health outcome? or drug reaction? or drug event? or drug
effect?)).ti,ab,kw. (9947)

15 (ADR or ADE).ti,ab,kw. (5607)

16  (hospitalism or geriatric syndrome? or mortality or costs).ti,ab,kw. (454496)

17  ((appropriate$ or optim$ or correct$ or consist$ or improv$) adj2 (medicat$ or prescri$ or
drug dos$ or drug administration or drug therap$ or drug-use or drug utili$)).ti,ab,kw.
(7636)

18 1lor2or3ord4or5o0r6or7(15152)

19 8or9or10orl1lorl2or13orl4orl15o0r16(558204)

20  ((beer$ adj2 criter$) or (priscus$ adj2 list) or Medication Appropriateness Index or MAI or
PRICUS or PIM or STOPP).ti,ab,kw. (2875)

21 18 and 19 and 20 (137)

22 17and 18 and 19 (221)

23 18 and 19(3101)

24 17 or 18(22215)

25 19and 24 (4372)

26  (measure$ or intervention$ or procedure$ or technique$ or method$ or tool? or device? or
initiative? or instrument?).ti,ab,kw. (5252180)

27  (avoid$ or eliminate$ or limit$ or prevent$ or reduc$ or improv$ or optimi$ or correct$ or
minim$ or declin$ or decreas$ or identif$).ti,ab,kw. (6111770)

28 26.and 27 (2794103)

29 17 or 20 or 28 (2799764)

30 18 and 19 and 29 (1366)

31  limit 30 to (yr="1995 -Current" and (english or german)) (1170)
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8.4 Datenbanken und Suchstrategie der
zusatzlichen Suche nach systematischen
Ubersichtsarbeiten zur Fragestellung 1

Datenbanken (Treffer)

Medline (374)
Embase (242)
CDSR (57)
DARE (23)

EED (12)

HTA (13)
Summe 621

nach Deduplikation 399

Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid
MEDLINE(R) <1948 to Present>, Ovid MEDLINE(R) 1948 to Present with Daily Update
Search Strategy:

1 Decision Support Systems, Clinical/ (7776)

2 Medical Order Entry Systems/ (2248)

3 Drug Therapy, Computer-Assisted/ (2532)

4 Electronic Prescribing/ (611)

5 ((computer-assisted or computer-aided) adj2 (decision making or drug
therap$)).ti,ab,kw. (132)

6 (computerized physician order entr$ or computerized provider order entr$ or
medica$ order entry system$).ti,ab,kw. (1282)

7  ((medica$ or clinical) adj2 decision support system?).ti,ab,kw. (1387)

8 (E-prescription$ or e-medication or e-prescribing$ or electronic prescription? or
electronic medication or electronic prescribing).ti,ab,kw. (1363)

9  (CPOE or CDS or CDSS).ti,ab,kw. (10394)

10 Tor2or3or4or5or6or7or8or9(22542)

11 ((systematic adj3 literature) or systematic review* or meta-analy* or metaanaly* or
"research synthesis" or ((information or data) adj3 synthesis) or (data adj2 ex-
tract*)).ti,ab. (157847)

12 ((review adj5 (rationale or evidence)).ti,ab. and review.pt.) or meta-analysis as
topic/ or Meta-Analysis.pt. (120112)

13 110r12(210879)

14 10 and 13 (404)

15 limit 14 to yr="2006 -Current" (274)
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Tabelle 8.5:
Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion der Volltexte fur die zusatzliche
Literatursuche nach systematischen Ubersichtsarbeiten zur Fragestellung 1

Ausschlusskriterien

Formale Ausschlusskriterien

Al
A2
A3
A4

Studien, die nicht in deutscher oder englischer Sprache publiziert sind
Duplikate

Publikationsdatum vor dem Jahr 2006

Studien ohne Bezug zu Osterreich oder einem vergleichbaren Land

(europaische Lander, Kanada, Neuseeland, USA, Australien)

Thematische Ausschlusskriterien

A5

A6
A7

A8

Andere Intervention als elektronische Verordnungssysteme mit klinischer Entscheidungshilfe (CPOE/CDS-
Systeme)

Andere Fragestellung

Andere Zielgruppe / Population (Anmerkung: Alter sowie Studienpopulation ohne Polypharmazie sind kein
Ausschlussgrund)

Andere Endpunkte als Medikationsfehler, unerwiinschtes Arzneimittelereignis, Hospitalisierung und
Mortalitat

Studiendesign

A9

Anderes Studiendesign als systematische Ubersichtsarbeiten / HTA / Metaanalysen

Einschlusskriterien

El

Systematische Ubersichtarbeiten / HTA / Metaanalysen

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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8.5 Tabellen Datenextraktion und Qualitatsbewertung

Tabelle 8.6:
Bertsche et al. 2010 - Datenextraktion

Prevention of adverse drug reactions in intensive care patients by personal intervention based on an
electronic clinical decision support system. Intensive Care Med 36:665-672

Kann eine elektronische Arzneimittelprifung, die in eine bestehende klinische
Ziel /Fragestellung Versorgung integriert wird, die Haufigkeit von Arzneimittelinteraktionen sowie
interaktionsbezogene unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) reduzieren?

Studiendesign Prospektive, konsekutiv kontrollierte Interventionsstudie

Auswahlkriterien der Einschluss: > 8 gleichzeitig verschriebene Arzneimittel
Population Ausschluss: k. A.

Primar: UAW durch Arzneimittelinteraktion (AM-Interaktion)

Endpunkte (drug-drug interaction-related adverse drug reactions, DDI-related ADRs)
P Sekundar: QT-Verldangerung, Arrhythmie, Hypertonie, Hypotonie, Hypokalidmie,

andere UAW

Studiendauer/Follow-
/ 6 Monate (3 Monate Kontrollphase, 3 Monate Interventionsphase)

Up
Land Deutschland
Bereich Intensivstation (Krankenhaus)
» Arzneimittelverschreibungen und medizinische Patientendaten in Datenbank
eingegeben und durch Interaktionssoftware geprift
» Ergebnis der elektronischen Interaktionsprifung zusatzlich durch klinischen
Intervention Pharmazeuten gepriift
» Informationen zu potenziellen AM-Interaktionen, deren patientenbezogene
Auswirkungen sowie Empfehlungen zur Handhabung der AM-Interaktionen
wurden dem betreuenden Oberarzt weitergeleitet
Kontrolle Elektronische Interaktionsprifung wie bei Intervention, jedoch nur Warnungen zu

potenziell lebensbedrohlichen Interaktionen an Arzt weitergeleitet

Gesamt: n = 265
StudiengroRe Interventionsgruppe: n = 136
Kontrollgruppe: n = 129

Alter (Jahre, Interventionsgruppe: 61,0 + 15,2
Durchschnitt = SD) Kontrollgruppe: 61,9 + 14,9

Anzahl gleichzeitige
Verordnungen
(Durchschnitt + SD)

Interventionsgruppe: 13,6 + 3,8
Kontrollgruppe: 13,9 = 4,1

Endpunkt Kontrollgruppe | Interventionsgruppe RRR
n (%) n (%)
Patlen-ter? mlF mlnde‘stens 1 90 (66 %) 70 (54 %) 18%
Arzneimittelinteraktion
Patienten mit mindestens 1 UAW 60 (40 %) 32 (35%) 43 %
Ergebnisse UAW: QT-Verldangerung 15 (11 %) 5 (4 %) 64 %
UAW: Hypokalidmie 14 (10 %) 2(2%) 80 %

» Signifikante Reduktion (RRR = 18 %) der Patientenanzahl mit mindestens 1 AM-
Interaktion in der Interventionsgruppe

» Signifikante Reduktion (RRR = 43 %) der Patientenanzahl mit mindestens 1 UAW
in der Interventionsgruppe

» Innerhalb der Patienten mit UAW: signifikant weniger QT-Verldngerungen und
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Prevention of adverse drug reactions in intensive care patients by personal intervention based on an
electronic clinical decision support system. Intensive Care Med 36:665-672

Hypokalidamien in der Interventionsgruppe

Mittel (konsekutives Studiendesign; zu geringe Teststdrke fir Prifung einzelner

Bias-Risiko Kategorien von UAW)

Sponsoren -

Kommentare -

AM = Arzneimittel, k. A. = keine Angabe, n = number (Anzahl), RRR = Relative Risikoreduktion, SD = standard
deviation (Standardabweichung), UAW = Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.7:
Bertsche et al. 2010 - Qualitdatsbewertung

Kriterien zur Beurteilung von Kohortenstudien Ja Nein Unklar

SELEKTION

Wurden die Studiengruppen aus derselben Population X

und wahrend derselben Zeitperiode rekrutiert? (konsekutives

Studiendesign)

Wurde durch die Autoren ausgeschlossen, dass ein X

definierter Endpunkt bereits zu Studienbeginn

vorhanden war?

Wurden Interventionen in allen Gruppen auf gleiche X

Art und Weise beurteilt?

VERGLEICHBARKEIT

Ist die Verteilung der prognostischen Faktoren X

zwischen den Gruppen ausreichend beschrieben?

Ist die Verteilung der prognostischen Faktoren X

zwischen den Gruppen dhnlich?

ENDPUNKTE

Wurden Endpunkte auf dieselbe Art und verblindet X

beurteilt? (Endpunkte nicht

verblindet
beurteilt)

Wurden potenzielle Confounder in der statistischen X

Auswertung berticksichtigt?

War die Studienlaufzeit adaquat und fur alle Gruppen X

identisch?

Gab es eine hohe Drop-out-Rate? (> 20 %) x (bezogen auf 7-
tagigen Verbleib
in Intensivabtei-
lung)

Gab es eine hohe differenzielle Drop-out-Rate? X

(> 15%)

Beurteilung des Bias-Risikos Gering Mittel Hoch Unklar

X

Kommentare

Kapitel 8 / Anhang

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.8:

Bregnhoj et al. 2009 - Datenextraktion

Combined intervention program reduces inappropriate prescribing in elderly patients exposed to pharmacy

in primary care

Ziel /Fragestellung

Analyse der Auswirkung eines einfachen oder kombinierten
Schulungsprogramms auf das Verschreibungsverhalten von
niedergelassenen Arzten fiir Allgemeinmedizin

Studiendesign

Randomisiert kontrollierte Studie

Auswabhlkriterien der Population

Einschlusskriterien: Alter: > 65 Jahre; laufende Arzneimitteltherapie
mit mindestens 5 Arzneimitteln in den vergangenen 3 Monaten;
Informed Consent

Ausschlusskriterien: k. A.

Endpunkte » Medication Appropriateness Index (MAI)
Studiendauer/Follow-Up Follow-up nach 12 Monaten

Land Danemark

Bereich Ambulant

Intervention

Randomisierung von 41 Allgemeinmedizinern in 2 Interventions-
gruppe und 1 Kontrollgruppe:

Interventionsgruppe 1: Schulung zu Polypharmazie bei dlteren
Patienten und konkrete, patientenbezogene Empfehlungen zur
Verbesserung der Arzneimitteltherapie

Interventionsgruppe 2: Schulung mit allgemeiner Information zu
Polypharmazie bei dlteren Patienten

Kontrolle

Kontrollgruppe (Gruppe 3): Keine Schulung, kein Feedback

StudiengroRe

Interventionsgruppe 1: n =79 (w = 68,4 %)
Interventionsgruppe 2 n = 61 (w = 62,3 %)
Kontrollgruppe: n =72 (w = 66,7 %)

Alter (Jahre, Durchschnitt + SD)

Interventionsgruppe 1: 77,1 + 6,9
Interventionsgruppe 2: 75,0 + 7,0
Kontrollgruppe: 77,0 + 7,89

Anzahl gleichzeitige Verordnungen

>5

¥

Verbesserung des MAI in der Interventionsgruppe mit kombinier-
tem Schulungsprogramm; keine Verbesserung des MAI in den
beiden anderen Gruppen

Ergebnisse » Mittlere Senkung des MAI: -5 (95 % KI: -7,3, -2,6)
» Mittlere Reduktion der laufenden Arzneimitteltherapie: -1,03
(95 % KI: -1,7; -0,,3)
Bias-Risiko hoch

Auftraggeber/Sponsoren

Horslev Foundation, Danish Research Foundation for General
Practice, Health Insurance Foundation, Copenhagen County Health
Administration

Kommentare

Limitationen: Daten werden nicht direkt aus den Krankengeschichten
entnommen, sondern von den Arztinnen/Arzten fiir Allgemeinmedi-
zin in unterschiedlicher Quantitit und Qualitat ubermittelt; Ver-
schreibungen von anderer als den studienbeteiligten Allgemeinmedi-
zinern wurden nicht mitbertcksichtigt; nur 15 % der zur Studienteil-
nahme eingeladenen Arztinnen/Arzte beteiligen sich tatsichlich an
der Studie (Selektionsbias)

Kl = Konfidenzintervall, MAI = Medication Appropriateness Index, n = number (Anzahl), SD = standard
deviation (Standardabweichung), w = weiblich
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Tabelle 8.9:
Bregnhoj et al. 2009 - Qualitdatsbewertung

Kriterien zur Beurteilung von RCTs

Ja

Nein

Unklar

SELEKTION

Ist die Randomisierung korrekt durchgefiihrt worden?

War die Geheimhaltung der Randomisierungssequenz
gewadbhrleistet? (allocation concealment)

VERGLEICHBARKEIT

Waren wesentliche Charakteristika der Studiengrup-
pen dhnlich ?

Wurde die Verblindung addquat durchgefiihrt?

ENDPUNKTE

War die Drop-out Rate unter 20 % ?

War die differentielle Drop-out Rate unter 15 % ?

Wurde eine Intention-to-treat-(ITT-)Analyse
durchgefuihrt und war diese korrekt?

Gab es wenige bzw. keine Ausschliisse nach der
Randomisierung (post randomization exclusions)?

Waren die Gruppen nach der Randomisierung in
wesentlichen prognostischen Merkmalen gleich?

Beurteilung des Bias-Risikos

Gering

Mittel

Hoch

Unklar

Kommentare
Limitationen siehe Datenextraktionstabelle oben

Kapitel 8 / Anhang

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.10:

Colpaert et al. 2006 - Datenextraktion

Impact of computerized physician order entry on medication prescription errors in the intensive care unit:

a controlled cross-sectional trial. Critical Care 10:R21

Ziel/Fragestellung

Prifung der Auswirkungen eines elektronischen Verordnungssystems auf Medikati-
onsfehler in intensivmedizinischen Einrichtungen

Studiendesign

Prospektive, kontrollierte Querschnittstudie

Auswabhlkriterien der
Population

Patienten auf chirurgischer Intensivstation; keine weiteren Angaben zu Ein- und
Ausschlusskriterien

Endpunkte

Arzneimittelverschreibungsfehler; unterteilt in Kategorien hinsichtlich ihrer
(potenziell) schadlichen Wirkung fir den Patienten:

» leichte Verschreibungsfehler: kein Schadenspotenzial fur Patientin/den Patienten
» abgefangene (,intercepted“) Verschreibungsfehler: vorhandenes Schadenspoten-
zial, aber Fehler rechtzeitig erkannt; keine unerwiinschte Wirkung bei Patien-

tin/Patient
» schwere Verschreibungsfehler: nicht rechtzeitig erkannte Verschreibungsfehler,
die aber keine Patientenschaden verursacht haben sowie tatsachliche uner-
wilinschte Arzneimittelereignisse (UAE) unterschiedlichen Schweregrads
Die Beurteilung der Verschreibungsfehler erfolgt durch ein unabhangiges, nicht an
der Studiendurchfiihrung beteiligtes Expertenteam (1 klinischer Pharmazeut, 2
Pflegefachkrafte fur intensivmedizinisch betreute Patientinnen/Patienten)

Studiendauer/Follow-

Up 5 Wochen
Land Belgien
Bereich Krankenhaus, Intensivstation

Intervention

Anwendung eines elektronischen Verordnungssystems mit Arzneimittelinteraktion-
sprifung (CPOE/CDSS), patientenbezogene Daten wurden in Arzneimittelprifung
integriert

CPOE/CDS-Warnungen an betreuende/n Arztin/Arzt

Kontrolle

Herkémmliche Versorgung (usual care), kein elektronisches Verordnungssystem

StudiengroRe

Gesamt: n = 90 (bzw. 160 Patiententage und 2.510 Verschreibungen)
Interventionsgruppe: 80 Patiententage, 1.286 Verschreibungen
Kontrollgruppe: 80 Patiententage, 1.224 Verschreibungen

Alter (Jahre, Median)

Interventionsgruppe: 61,5
Kontrollgruppe: 54,0

Anzahl gleichzeitige
Verordnungen
(Median, Interquartil-
bereich)

Interventionsgruppe: 17 (11-20)
Kontrollgruppe: 15 (12,25-18)

Ergebnisse

Endpunkt Interventions- Kontroll- b
gruppe n (%) gruppe n (%)
Verschreibungsfehler gesamt 44 (3,4 %) 331 (27,0 %) < 0,001
Schwere Verschreibungsfehler 23 60 < 0,001
UAEs gesamt 2 12 < 0,001

»  Signifikant weniger Verschreibungsfehler (leichte und schwere) in der Interven-
tionsgruppe

»  Signifikant weniger (nicht schwerwiegende) UAE in der Interventionsgruppe

» In beiden Studiengruppe (Intervention, Kontrolle) sind keine fatalen Verschrei-
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Impact of computerized physician order entry on medication prescription errors in the intensive care unit:
a controlled cross-sectional trial. Critical Care 10:R21

bungsfehler aufgetreten (UAE mit Todesfolge)

Bias-Risiko mittel
Sponsoren Keine Angaben
Kommentare -

n = number (Anzahl), CPOE = Computerized Physician Order Entry, CDSS = Clinical Decision Support System,
SD = standard deviation (Standardabweichung), p = Irrtumswahrscheinlichkeit, UAE = Unerwiinschtes
Arzneimittelereignis

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG

Tabelle 8.11:
Colpaert et al. 2006 - Qualitdatsbewertung

Kriterien zur Beurteilung von Kohortenstudien Ja Nein Unklar
SELEKTION
Wurden die Studiengruppen aus derselben Population X

und wahrend derselben Zeitperiode rekrutiert?

Wurde durch die Autoren ausgeschlossen, dass ein X
definierter Endpunkt bereits zu Studienbeginn
vorhanden war?

Wurden Interventionen in allen Gruppen auf gleiche X

Art und Weise beurteilt?

VERGLEICHBARKEIT

Ist die Verteilung der prognostischen Faktoren X

zwischen den Gruppen ausreichend beschrieben?

Ist die Verteilung der prognostischen Faktoren X
zwischen den Gruppen dhnlich?

ENDPUNKTE

Wurden Endpunkte auf dieselbe Art und verblindet x (keine
beurteilt? Verblindung)
Wurden potenzielle Confounder in der statistischen X

Auswertung beriicksichtigt?

War die Studienlaufzeit addquat und fur alle Gruppen X

identisch?

Gab es eine hohe Drop-out-Rate? (> 20 %)

Gab es eine hohe differenzielle Drop-out-Rate?

(> 15%)

Beurteilung des Bias Risikos Gering Mittel Hoch Unklar
X

Kommentare

Bei einigen Patientinnen/Patienten werden die Verschreibungsfehler mehrfach erhoben; sehr kleine
Stichprobe; geringe Teststdrke zur Unterschiedsprifung hinsichtlich UAE zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG

Kapitel 8 / Anhang 9 ]



Tabelle 8.12:

Denneboom et al. 2007 - Datenextraktion

Treatment reviews of older people on polypharmacy in primary care: cluster controlled trial comparing two
approaches, British Journal of General Practice, 57: 723-731

Ziel /Fragestellung

Untersuchung, welche Art der Therapieiiberwachung (Fallkonferenz
versus schriftlicher Feedback-Verkehr) zu unterschiedlichen Zeitpunk-
ten eher zu einer Modifizierung der Arzneimitteltherapie fiihrt und
Evaluierung der damit verbundenen Kosten und Kosteneinsparungen

Studiendesign

Randomisiert kontrollierte Studie (Clusterrandomisierung)

Auswabhlkriterien der Population

Einschlusskriterien: Alter > 75 Jahre, laufende Arzneimitteltherapie mit
mindestens 5 Arzneimittel
Ausschlusskriterien: k. A.

Primarer Endpunkt: Anzahl der Arzneimittelmodifikationen

Endpunkte Sekundare Endpunkt: Kosten, Kosteneinsparungen
Follow-Up 9 Monate

Land Niederlande

Bereich Ambulant

Intervention

Fallkonferenz

Kontrolle

Schriftlicher Feedback-Verkehr

StudiengroRe

Gesamt: n = 738 (w = 62 %)
Interventionsgruppe: n= 387
Kontrollgruppe: n = 351

Alter

Durchschnittsalter: 81 Jahre

Anzahl gleichzeitig eingenomme-
ne AM / gleichzeitige Verordnun-
gen

>5

Durchschnitt: 7,2

In der Fallkonferenz wurden mehr Arzneimittelmodifikationen initiiert
als in der Gruppe der Patientinnen/Patienten mit schriftlichem
Feedback-Verkehr (42 versus 22; p = 0,02). Der Unterschied blieb 6

Ergebnisse Monate nach Studienbeginn signifikant (36 versus 19; p = 0,02) und
war nach 9 Monaten nicht mehr signifikant. Zusatzliche Kosten in der
Fallkonferenz-Gruppe wurden durch die gering héhere Kosteneinspa-
rung in dieser Gruppe gedeckt.

Bias-Risiko Hoch

Auftraggeber/Sponsoren

Research grant von der Royal Association for the Advancement of
Pharmacy

Kommentare

Limitationen: keine Berticksichtigung von Arzneimittelinteraktionen,
Aufzeichnungen bezlglich Zeitaufwand erfolgte nur von 37 % der
Arztinnen/Arzte; ,convenience bias“, das heiRt die Pharmazeutinnen
und Pharmazeuten suchten ihnen vorbekannte Arztinnen/Arzte selbst
aus

k. A. = keine Angabe, n = number (Anzahl), p = Irrtumswahrscheinlichkeit, w = weiblich
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Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.13:
Denneboom et al. 2007 - Qualitatsbewertung

Kriterien zur Beurteilung von RCTs Ja Nein Unklar

SELEKTION

Ist die Randomisierung korrekt durchgefiihrt worden? X

War die Geheimhaltung der Randomisierungssequenz X
gewdhrleistet? (allocation concealment)

VERGLEICHBARKEIT

Waren wesentliche Charakteristika der Studiengrup- X
pen dhnlich ?

Wurde die Verblindung addquat durchgefiihrt?

ENDPUNKTE

War die Drop-out Rate unter 20 % ? X

War die differentielle Drop-out Rate unter 15 % ? X

Wurde eine Intention-to-treat-(ITT-)Analyse X

durchgefuihrt und war diese korrekt?

Gab es wenige bzw. keine Ausschliisse nach der X

Randomisierung (post randomization exclusions)?

Waren die Gruppen nach der Randomisierung in X

wesentlichen prognostischen Merkmalen gleich?

Beurteilung des Bias-Risikos Gering Mittel Hoch Unklar
X

Kommentare

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.14:

Garfinkel et al. 2007 - Datenextraktion

The war against Polypharmacy: a new cost-effective geriatric-palliative approach for improving drug therapy
in disabled elderly people, IMAJ 9:430-434

Ziel /Fragestellung

Auswirkung einer Modifizierung der laufenden Arzneimitteltherapie
auf Mortalitat, Aufnahme in akute Notfalleinrichtungen und Kosten in
einem geriatrischen Patientenkollektiv

Studiendesign

Unkontrollierte Interventionsstudie

Auswahlkriterien der Population

Einschlusskriterien: k. A.
Ausschlusskriterien: k. A.

» Primdrer Endpunkt: 1-Jahres-Mortalitatsrate

Endpunkte » Sekundarer Endpunkt: Jahrliche Aufnahmerate in akute Notfallein-
richtungen, Arzneimittelkosten

Studiendauer/Follow-Up 12 Monate

Land Israel

Bereich Stationar

Intervention

Arzneimittelreview (,geriatric-palliative approach®); dementsprechen-
de Anpassung der Arzneimitteltherapie (v. a. Reduktion der Anzahl
der Arzneimittel)

Kontrolle

Kein Arzneimittelreview

StudiengroRe

Interventionsgruppe: n = 119 (w = 87)
Kontrollgruppe: n = 71 (w = 44)

Alter

Durchschnittsalter: 81,2 + 8,3 Jahre

Anzahl gleichzeitig eingenommene
AM / gleichzeitige Verordnungen

7,09

Bei 119 Patientinnen/Patienten wurden 332 unterschiedliche
Arzneimittel abgesetzt (durchschnittlich 2,8 Arzneimittel pro
Patientin/Patient). Reduktion der Anzahl der Arzneimittel fiihrte zu
keinen unerwiinschte klinischen Ereignissen, jedoch zu einer

Ergebnisse substantiellen Kostenreduktion.
1-Jahres-Mortalitatsrate: Interventionsgruppe: 21 %; Kontrollgruppe:
45 % (p = 0,001)
Jahrliche Aufnahmerate in akute Notfalleinrichtungen: Interventions-
gruppe: 11,8 %; Kontrollgruppe: 30 % (p < 0,002)

Bias-Risiko mittel

Auftraggeber/Sponsoren k. A.

Kommentare

Limitation: keine Randomisierung; fehlende Angaben zu Drop-out
Raten, eventuell Uberschitzung des Interventionserfolgs da Patienten
vor Studienbeginn teilweise unzureichende Arzneimitteltherapie
erhalten haben

k. A. = keine Angabe, n = number (Anzahl), p = Irrtumswahrscheinlichkeit, w = weiblich,
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Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.15:
Garfinkel et al. 2007 - Qualitatsbewertung

Kriterien zur Beurteilung von Kohortenstudien Ja Nein Unklar
SELEKTION
Wurden die Studiengruppen aus derselben Population X

und wahrend derselben Zeitperiode rekrutiert?

Wurde durch die Autoren ausgeschlossen, dass ein X
definierter Endpunkt bereits zu Studienbeginn
vorhanden war?

Wurden Interventionen in allen Gruppen auf gleiche X

Art und Weise beurteilt?

VERGLEICHBARKEIT

Ist die Verteilung der prognostischen Faktoren X

zwischen den Gruppen ausreichend beschrieben?

Ist die Verteilung der prognostischen Faktoren X

zwischen den Gruppen dhnlich?

ENDPUNKTE

Wurden Endpunkte auf dieselbe Art und verblindet x (keine

beurteilt? Verblindung)

Wurden potenzielle Confounder in der statistischen x (nicht

Auswertung berticksichtigt? ausreichend)

War die Studienlaufzeit adaquat und fur alle Gruppen X

identisch?

Gab es eine hohe Drop-out-Rate? (> 20 %) X

Gab es eine hohe differenzielle Drop-out-Rate? X

(> 15%)

Beurteilung des Bias-Risikos Gering Mittel Hoch Unklar
X

Kommentare

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.16:

Gallagher et al. 2011 - Datenextraktion

Prevention of potentially inappropriate prescribing for elderly patients: a randomized controlled trial using
STOPP/START criteria. Clinical Pharmacological and Therapeutics, 89 (6): 845-854

Ziel /Fragestellung

Fiihren die Anwendung der START/STOPP-Kriterien und davon abgeleitete
Empfehlungen fir das betreuende medizinische Team zu einer verbesserten
Medikamentenverschreibung bei dlteren, hospitalisierten Patientinnen und
Patienten?

Studiendesign

Randomisiert kontrollierte Studie

Auswabhlkriterien der
Population

Einschlusskriterien:

» Alter > 65 Jahre

» Krankenhausaufnahme tiber Notaufnahme

» Freiwillige Teilnahme

Ausschlusskriterien:

» Akut lebensbedrohlich oder terminale Erkrankung

» Krankenhausaufnahme oder Betreuung 1 Jahr vor Studienbeginn durch Fachdrz-
tin/arzt fiir Geriatrie, Facharztin/arzt fiir Psychiatrie mit Spezialisierung auf
Betreuung dlterer Patientinnen/Patienten oder klinischen Pharmazeutin-
nen/Pharmazeuten

Endpunkte

Primare Endpunkte:

» Medication Appropriateness Index (MAI)

» Untermedikation erfasst mittels Assessment of Underutilization (AOU)
Sekundare Endpunkte:

» Haufigkeit von Stlirzen

» Gesamtmortalitat

» Dauer des Krankenhausaufenthalts

» Anzahl der Konsultationen von Facharztinnen/Facharzten fur Allgemeinmedizin

Studiendauer/Follow-
Up

Studiendauer: 6 Monate
Follow-Up: 2, 4 und 6 Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus

Land

Irland

Bereich

Krankenhaus, stationar

Intervention

» Anwendung von STOPP (Screening Tool of Older Persons " potentially inappropri-
ate Prescriptions) und START (Screening Tool to Alert to Right Treatment)

» Davon abgleitet insgesamt 183 Empfehlungen fiir die/den betreuende/n
Arztin/Arzt

» 91 % der STOPP-Empfehlungen und 97 % der START-Empfehlungen wurden von
betreuenden Arzten akzeptiert und die Verschreibung wurde entsprechend
gedndert

Kontrolle

Herkémmliche pharmazeutische Versorgung

StudiengroRe

Gesamt: n = 382 (w = 53,2 %)
Interventionsgruppe: n =190
Kontrollgruppe: n =192

Alter (Jahre, Median)

Interventionsgruppe: 74,5
Kontrollgruppe: 77

Anzahl gleichzeitige
Verordnungen
(Median, Interquartil-
bereich)

Interventionsgruppe: 8 (5-10)
Kontrollgruppe: 7 (5-10)
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Prevention of potentially inappropriate prescribing for elderly patients: a randomized controlled trial using
STOPP/START criteria. Clinical Pharmacological and Therapeutics, 89 (6): 845-854

Interventions- Kontrollgruppe
Endpunkt gruppe n (%) n©% p
Verbesserung MAI (Entlassung) 135 (71,1 %) 68 (35,4 %) < 0,001
Verbesserung AOU (Entlassung) 60 (31,6 %) 20 (10,4 %) < 0,001

»

Angemessenheit der Arzneimitteltherapie (erfasst mittels MAI) wurde in der
Interventionsgruppe signifikant starker verbessert als in der Kontrollgruppe

Ergebnisse » Untermedikation (erfasst mittels AOU) wurde in der Interventionsgruppe stirker
reduziert als in der Kontrollgruppe
» Keine signifikanten Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
hinsichtlich Gesamtmortalitat, Haufigkeit von Stiirzen und Krankenhauswieder-
aufnahmen sowie der Dauer des Krankenhausaufenthalts
» Statistischer Trend zu weniger Konsultationen von Arztinnen/Arzten fiir
Allgemeinmedizin in der Interventionsgruppe
Bias-Risiko Gering
Sponsoren Health Research Board of Ireland (Clinical Research Training Fellowship)
Limitationen:
» eingeschrinkte Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Rahmenbedingungen
da Single-Center-Studie
» keine Verblindung der Intervention
Kommentare » geringe Teststarke zur Priifung von Unterschieden hinsichtlich Mortalitat

»

zu kurzes Follow-up zur Prifung von Unterschieden bezuiglich Stiirzen und
Krankenhauswiederaufnahmen

wichtige patientenrelevante Endpunkte wie Lebensqualitdt oder UAE wurden nicht
erfasst

AOU = Assessment of Underutilization, MAI = Medication Appropriate Index, n = number (Anzahl), SD =
standard deviation (Standardabweichung), p = Irrtumswahrscheinlichkeit, UAE = Unerwiinschtes
Arzneimittelereignis, w = weiblich

Kapitel 8 / Anhang

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.17:
Gallagher et al. 2011 - Qualitatsbewertung

Kriterien zur Beurteilung von RCTs Ja Nein Unklar

SELEKTION

Ist die Randomisierung korrekt durchgefiihrt worden? X

War die Geheimhaltung der Randomisierungssequenz X
gewadhrleistet? (allocation concealment)

VERGLEICHBARKEIT

Waren wesentliche Charakteristika der Studiengrup- X
pen dhnlich?

Wurde die Verblindung addquat durchgefiihrt? X
ENDPUNKTE

War die Drop-out Rate unter 20 % ? X

War die differentielle Drop-out Rate unter 15 % ? X

Wurde eine Intention-to-treat-(ITT-)Analyse X
durchgefiihrt und war diese korrekt?

Gab es wenige bzw. keine Ausschliisse nach der X
Randomisierung (post randomization exclusions)?

Waren die Gruppen nach der Randomisierung in X
wesentlichen prognostischen Merkmalen gleich?

Beurteilung des Bias Risikos Gering Mittel Hoch Unklar

Kommentare

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.18:

Gillespie et al. 2009 - Datenextraktion

A comprehensive pharmacist intervention to reduce morbidity in patients 80 years or older, Arch Intern Med,

169(9): 894-900

Ziel/Fragestellung

Untersuchung der Auswirkung von Arzneimittelreviews und weiteren
MaRnahmen durch Pharmazeutinnen/Pharmazeuten im Krankenhaus auf
Morbiditdt und Inanspruchnahme von Spitalspflege bei alten Patientinnen
und Patienten.

Studiendesign

Randomisiert kontrollierte Studie

Auswabhlkriterien der

Einschlusskriterien: Alter > 80 Jahre, Informed consent

Population Ausschlusskriterien: rezente Teilnahme an einer Studie, geplante Aufnahme
» Primarer Endpunkt: Hospitalisierung (Notaufnahme und Wiederaufnah-
Endpunkte men); gesamt und arzneimittelbezogen
» Sekundare Endpunkt: Kosten
Follow-Up 12 Monate
Land Schweden
Bereich Stationar

Intervention

1) Erhebung der Arzneimittelanamnese, 2) Durchsicht der Anamnese durch
Pharmazeutin/Pharmazeuten und Beratung der Hausdrztin/des Hausarztes
bzgl. Praparat, Dosierung und erforderlichem Monitoring; Therapieent-
scheidung durch Hausdrztin/den Hausarzt; 3) Patientenschulung wahrend
des Aufenthalts; Empfehlungen zur Arzneimitteltherapie an Patien-
tin/Patient und Hausdrztin/Hausarzt zum Entlassungszeitpunkt, 4) Follow-
up-Telefonat 2 Monate nach Entlassung.

Kontrolle

Standard-Versorgung ohne die Involvierung von Pharmazeutin-
nen/Pharmazeuten

StudiengroRe

Interventionsgruppe: n = 182 (w = 57,7 %)
Kontrollgruppe (KG): n = 186 (w = 59,7 %)

Alter (Durchschnitt, SD):

Interventionsgruppe: 86,4 Jahre + 4,2
Kontrollgruppe: 87,1 Jahre + 4,1

Anzahl gleichzeitig einge-
nommene AM / gleichzeitige
Verordnungen

Interventionsgruppe: 8,7 + 4,5
Kontrollgruppe: 7,3 + 4,4

Interventionsgruppe: Nicht signifikante Reduktion der Krankenhausaufent-
halte um 16 % (1,88 (95 % KlI: 0,72-0,99) vs. 2,24 (KG), p = 0,849)

Nicht signifikante Reduktion der Konsultation von Notfalleinrichtungen um
47 % (0,35 (95 % KI: 0,37-0,75) vs 0,66 (KG), p = 0,53)

Ergebni
rgebnisse Signifikante Reduktion der arzneimittelbezogenen Wiederaufnahmen im
Krankenhaus um 80 % (0,06 (95 % Kl: 0,10-0,41 vs 0,32 (KG), p = 0,20)
Gesamtkosten pro Patienten/Patient in der Interventionsgruppe um 230
US-Dollar geringer als in der Kontrollgruppe
Bias-Risiko Gering

Auftraggeber/Sponsoren

Uppsala County Council, Uppsala, University, Apoteket AB and Swedish
Society of Pharmaceutical Sciences

Kommentare

Limitationen: Eingeschrankte Generalisierbarkeit, da insgesamt nur drei
Pharmazeutinnen/Pharmazeuten in die Studie involviert waren; hohe
Mortalitatsrate bei relativ kleiner StudiengroRe; eingeschrankte Information
beziiglich des Aufsuchens von Primary-Care-Einrichtungen wahrend der
Follow-up-Phase

KG = Kontrollgruppe, n = number (Anzahl), p = Irrtumswahrscheinlichkeit, SD = standard deviation
(Standardabweichung), vs = versus, w = weiblich

Kapitel 8 / Anhang

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.19:
Gillespie et al. 2009 - Qualitatsbewertung

Kriterien zur Beurteilung von RCTs

Ja

Nein Unklar

SELEKTION

Ist die Randomisierung korrekt durchgefiihrt worden?

War die Geheimhaltung der Randomisierungssequenz
gewadbhrleistet? (allocation concealment)

VERGLEICHBARKEIT

Waren wesentliche Charakteristika der Studiengrup-
pen dhnlich?

Wurde die Verblindung addquat durchgefiihrt?

ENDPUNKTE

War die Drop-out Rate unter 20 % ?

War die differentielle Drop-out Rate unter 15 % ?

Wurde eine Intention-to-treat-(ITT-)Analyse
durchgefiihrt und war diese korrekt?

Gab es wenige bzw. keine Ausschliisse nach der
Randomisierung (post randomization exclusions)?

Waren die Gruppen nach der Randomisierung in
wesentlichen prognostischen Merkmalen gleich?

Beurteilung des Bias-Risikos

Gering

Mittel Hoch Unklar

Kommentare
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Tabelle 8.20:

Graffen et al. 2004 - Datenextraktion

Quality use of medicines in the rural ambulant elderly: a pilot study
The international Journal of Rural and Remote Health Research, Education,

Practice and Policys. 1-6

Ziel/Fragestellung

1. Ermittlung des Einflusses eines Arzneimittelreviews auf die Lebens-
qualitat von dlteren Patientinnen und Patienten (> 65 Jahren), die funf
oder mehr AM einnehmen, zu Hause leben und ambulant von Hauséarztin/
Hausarzt betreut werden.

2. Feststellung des Einflusses eines ,Medication Review Prozesses"“ auf die
Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen, wie arzneimittelassoziierte
Krankenhauseinweisungen, bei Personen die nicht-institutionalisiert
leben und von Hausarztin/Hausarzt aktiv behandelt werden.

Studiendesign

Randomisiert kontrollierte Studie (RCT)

Auswabhlkriterien der Population

Einschlusskriterien:

» Alter > 65 Jahre

» 5 oder mehr Arzneimittel (AM)

» Leben im hauslichen Umfeld (ambulant, living independently)

» Fahig, aktiv die schriftliche Einverstandniserklarung zur Studienteil-
nahme zu geben

Zusatzlich ein weiteres der folgenden Einschlusskriterien:

» Anticholinergic medication

» Anticonvulsant medication

» Antipsychotic medication

» Narcotic Medication

» Bezodiazepines

» Medication with a narrow therapeutic index

» Mehr als 12 Arzneimitteldosen pro Tag

» Mehr als 6 Diagnosen

» Geringes Koérpergewicht (BMI < 22 kg/m?)

Ausschlusskriterien:

» Signifikante Demenz

» Unzureichende Sprachkenntnisse (Englisch)

» Nicht zur selbstandigen Einnahme der AM féhig

Endpunkte

» Primdrer Endpunkt: gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der
Patienten nach 6 Monaten (SF-36)

» Sekunddre Endpunkt: arzneimittelbedingte Krankenhauseinweisungen
(retrospektiv, aus Patientinnen/Patientenangaben, Entlassungsbriefen
und Aufzeichnungen von Hausdrztin/ Hausarztes)

Studiendauer/Follow-Up

6 Monate Beobachtungszeitraum pro Patientin/Patient,
18 Monate Gesamtstudienzeit

Land

Australien

Bereich

Ambulant

Intervention

Review des AM-Therapie der Patientinnen/Patienten durch Pharmazeu-
tin/Pharmazeuten; Fallbesprechung des AM-Therapie und der abgeleite-
ten Empfehlungen zwischen Pharmazeutin/Pharmazeut und Hausarz-
tin/Hausarzt; Besprechung der vereinbarten Empfehlungen; Anderungen
der AM-Verordnung

Kontrolle

Kein Arzneimittelreview

Kapitel 8 / Anhang
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Quality use of medicines in the rural ambulant elderly: a pilot study
The international Journal of Rural and Remote Health Research, Education,
Practice and Policys. 1-6

Gesamt: n = 402 (w = 61,2 %),
Interventionsgruppe: n = 202;
Kontrollgruppe: n = 200

N = 58 drop-outs

Durchschnittsalter (+ SD): 77,7 + 6,6 Jahre
Altersrange: 66 - 102 Jahre

StudiengroRe

Alter

Anzahl gleichzeitig eingenom-
mene AM / gleichzeitige Durchschnittliche Anzahl an AM: 8,4 AM pro Patientin/Patient
Verordnungen

» Prozessergebnisse: Pharmazeuten gaben in den Fallbesprechungen
von 202 Patientinnen/Patienten (Interventionsgruppe) Empfehlungen
fiir 687 Anderungen der Dosis, Verabreichungsform oder -haufigkeit.
243 Anderungen der AM-Verordnung wurden von den Hausirztin-
nen/Hausdrzten nach Besprechung mit den Patientinnen/Patienten
Ubernommen.

» Lebensqualitat (SF-36): keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich

Ergebnisse ) . L
9 : Gesamtscores zwischen Interventions- und Kontrollgruppe. Signifikant
besserer Werte bei 2 von 9 Subskalen (Vitalitat und psychisches
Wohlbefinden) in der Interventionsgruppe.
» Arzneimittelbedingte Krankenhauseinweisungen: in der gesamten
Studienpopulation (n = 402) 2 arzneimittelassoziierte Krankenhaus-
einweisungen. Kein signifikanter Unterschied zwischen Interventions-
und Kontrollgruppe.
Bias-Risiko Hoch
Auftraggeber/Sponsoren Keine Angaben

Die Autorinnen/Autoren formulieren in der Ergebnisdiskussion Bedenken
hinsichtlich der signifikanten Unterschiede in den beiden Subskalen
Kommentare Vitalitat und psychisches Wohlbefinden und nehmen an, dass diese
Ergebnisse wahrscheinlich durch zusatzliche arztliche Aufmerksamkeit in
der Interventionsgruppe mitverursacht wurden.

AM = Arzneimittel, m = mannlich, n = number (Anzahl), RCT = randomisiert kontrollierte Studie, SD = standard
deviation (Standardabweichung), w = weiblich

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.21:
Graffen et al. 2004 - Qualitatsbewertung

Kriterien zur Beurteilung von RCTs

Ja

Nein

Unklar

SELEKTION

Ist die Randomisierung korrekt durchgefiihrt worden?

War die Geheimhaltung der Randomisierungssequenz
gewadhrleistet? (allocation concealment)

VERGLEICHBARKEIT

Waren wesentliche Charakteristika der Studiengrup-
pen dhnlich?

x (fehlende
Daten)

Wurde die Verblindung addquat durchgefiihrt?

Keine bzw. unklare Verblindung

ENDPUNKTE

War die Drop-out Rate unter 20 % ?

War die differentielle Drop-out Rate unter 15 % ?

Wurde eine Intention-to-treat-(ITT-)Analyse
durchgefiihrt und war diese korrekt?

Gab es wenige bzw. keine Ausschliisse nach der
Randomisierung (post randomization exclusions)?

Waren die Gruppen nach der Randomisierung in
wesentlichen prognostischen Merkmalen gleich?

Beurteilung des Bias-Risikos

Gering

Mittel

Hoch

Unklar

Kommentare

Wesentliche methodische Aspekte (z. B. Patientencharakteristika) werden nicht ausreichend klar dargestellt.

Kapitel 8 / Anhang

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.22:
Hanlon et al. 1996 - Datenextraktion

A Randomized, Controlled Trial of a Clinical Pharmacist Intervention to Improve Inappropriate Prescribing in
Elderly Outpatients with Polypharmacy, The American Journal of Medicine, Volume 100, 1996, S. 428 - 437

Untersuchung der Wirksamkeit langfristiger Interventionen durch klinische
Pharmazeutinnen/Pharmazeuten in den Behandlungsprozess von alteren
Personen > 65 Jahre mit Polypharmazie unter Einbindung der Patientin-
nen/Patienten und der Allgemeinmedizinerinnen/Allgemeinmediziner

Ziel /Fragestellung

Studiendesign Randomisiert kontrollierte Studie

Einschlusskriterien:

» Alter > 65 Jahre

» 5 oder mehr (regelmaRige, verordnete) AM

Ausschlusskriterien:

» Patientinnen/Patienten mit geplanten Operationen

» Patientinnen/Patienten in Pflegeheimen (nursing homes)

» Patientinnen/Patienten mit eingeschrankten kognitiven Fahigkeiten
(bestimmt mittels Mental Status Questionnaire), wenn keine pflegende
Person bei der Intervention zur Verfiigung steht

Auswabhlkriterien der
Population

Endpunkte:

» Angemessenheit der AM Therapie (Medication Appropriateness Score, MAI)

» Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36)

» Unerwiinschte Arzneimittelereignisse (Interview und Assessment durch
Pharmazeutin/Pharmazeuten)

» Compliance bei der AM-Therapie und Wissen uber die AM-Therapie

Endpunkte (Patientenangaben)

» Anzahl der AM (regelmaRig verordnete AM)

Patientenzufriedenheit (Fragebogeninterview, vier Fragen des Health Care

Attitude Questionnaires)

» Umsetzung der Empfehlungen durch Allgemeinmedizine-
rin/Allgemeinmediziner (Anteil der umgesetzten Empfehlungen an den
schriftlichen Empfehlungen im Rahmen der Voruntersuchungen)

»

Studiendauer/Follow-Up 1 Jahr Follow-up

USA (General Medicine Clinic, Durham, Veterans Affairs Medical Centre;

Land provider of longitudinal primary care)

Bereich Ambulant

» Voruntersuchungen fir Intervention und Kontrolle: Interviews mit
Patientinnen/Patienten, Erhebung der medizinischen Anamnese. Erhebung
der Krankenakten (Laborwerte, AM-Therapie, Entlassungsbriefe etc. der
vergangenen zwei Jahre).

Systematischer Review der Arzneimitteltherapie (unter Verwendung des
Medication Appropriateness Index, MAI).

Erarbeitung von schriftlichen Empfehlungen fir die Allgemeinmedizine-
rin/den Allgemeinmediziner fur AM, die durch ein MAI Kriterium als
unangemessen eingestuft wurden

Umfassendes Interview durch Pharmazeuten mit Patientin/Patienten (und
evt. Uberarbeitung der schriftlichen Empfehlungen an die Allgemeinmedi-
zinerin/den Allgemeinmediziner).

StandardmaRige Versorgung (usual care) und Versorgung durch klinischen
Pharmazeuten. Das umfasst die Ubermittlung der schriftlichen Empfehlun-
gen aus dem AM-Review an dem Allgemeinmediziner und kurze Bespre-
chung der Empfehlungen

Konsultation der Patientin/des Patienten nach dem Arztbesuch (Aufklarung
hinsichtlich allfalliger Probleme und Verdanderungen der AM-Therapie,
Forderung der Compliance (mit UnterstiitzungsmaRnahmen wie z. B.
Kalender, generelle Aufklarung tiber AM).

»

»

»

Intervention

»

»

Kein AM-Review, aber Voruntersuchungen (s. 0., Empfehlungen fir die

Kontrolle Kontrollauswertungen am Studienende); StandardmaRige Versorgung (usual
care),
StudiengroRe n=208w-=1,9%)

] 04 © GOG/BIQG 2011, Polypharmazie



A Randomized, Controlled Trial of a Clinical Pharmacist Intervention to Improve Inappropriate Prescribing in
Elderly Outpatients with Polypharmacy, The American Journal of Medicine, Volume 100, 1996, S. 428 - 437

Interventionsgruppe: n = 105 (w = 2)
Kontrollgruppe: n = 103
(n = 36 ohne follow-up)

Durchschnittsalter (= SD):
Alter Interventionsgruppe: 69,7 + 3,5
Kontrollgruppe: 69,9 + 4,1

Anzahl gleichzeitiger
Verordnungen (Durch-
schnitt = SD)

Interventionsgruppe:7,6 + 2,8
Kontrollgruppe: 8,2 + 2,7

» Angemessenheit der AM-Therapie (MAI): 24 % bzw. 28 % Verbesserung in
der Interventionsgruppe, 6 % bzw. 5 % Verbesserung in der Kontrollgruppe
nach 3 bzw. 12 Monaten (jeweils p < 0,001)

» Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (SF-36): keine signifikanten
Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe

Ergebnisse » Keine signifikanten Unterschiede bei UAW, Compliance und Wissen lber
die Medikation, Anzahl der AM und Patientenzufriedenheit

» Umsetzung der Empfehlungen durch Allgemeinmedizine-
rin/Allgemeinmediziner: Von den schriftlich festgehaltenen Empfehlungen
in der Voruntersuchung wurden 55,1 % in der Interventionsgruppe vs.
18,9 % in der Kontrollgruppe umgesetzt (p < 0,001)

Bias-Risiko Gering

Auftraggeber/Sponsoren National Institute of Aging, American Independence Centre

Die Autorinnen/Autoren wiesen auf eine mogliche Beeinflussung der
Studienergebnisse hin, weil die studienbeteiligten Arztinnen/Arzte sowohl
Patientinnen/Patienten der Interventions- als auch der Kontrollgruppe
behandelt haben (dadurch moglicher Wissenstransfer zwischen den Studien-
gruppen). Die Versorgung der Kontrollgruppe (usual care) umfasst die
Kontrolle der AM vor und nach einer arztlichen Konsultation und Besprechung
der AM-Therapie mit den Patientinnen/Patienten. Die Autorinnen/Autoren
nehmen an, dass dadurch die Compliance beeinflusst wurde.

Kommentare

AM = Arzneimittel, MAI = Medication Appropriate Index, n = number (Anzahl), w = weiblich, p =
Irrtumswahrscheinlichkeit, SD = standard deviation (Standardabweichung), UAW = unerwiinschte
Arzneimittelwirkung, s. o. = siehe oben, USA = United States of Amerika

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.23:
Hanlon et al. 1996 - Qualitatsbewertung

Kriterien zur Beurteilung von RCTs Ja Nein Unklar

SELEKTION

Ist die Randomisierung korrekt durchgefiihrt worden? X

War die Geheimhaltung der Randomisierungssequenz X

gewadhrleistet? (allocation concealment)

VERGLEICHBARKEIT

Waren wesentliche Charakteristika der Studiengrup- X (in der

pen dhnlich ? Auswertung
berticksich-

tigt)

Wurde die Verblindung addquat durchgefiihrt? X

ENDPUNKTE

War die Drop-out Rate unter 20 % ? X

War die differentielle Drop-out Rate unter 15 % ? X

Wurde eine Intention-to-treat-(ITT-)Analyse X

durchgefiihrt und war diese korrekt?

Gab es wenige bzw. keine Ausschliisse nach der X

Randomisierung (post randomization exclusions)?

Waren die Gruppen nach der Randomisierung in x (in der

wesentlichen prognostischen Merkmalen gleich? Auswertung
beriicksich-

tigt)
Beurteilung des Bias Risikos Gering Mittel Hoch Unklar

X

Kommentare

» Samtliche Interventionen wurden von nur einem Pharmazeuten durchgefiihrt (allerdings klares Interventi-

onsprotokoll)

» Fast ausschlieBlich mannliche Studienteilnehmer (Veteran Affairs Medical Centre)
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Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.24:

Hugtenburg et al. 2009 - Datenextraktion

Medication review and patient counselling at discharge from the hospital by community pharmacists,

Pharmacy World & Science, 31, S. 630 - 637

Ziel/Fragestellung

Untersuchung des Einflusses des sogenannten IBOM-1-Protokolls (Protokoll
der Association of Amsterdam Community Pharmacists flr die Betreuung von
Patientinnen/Patienten, die aus dem Krankenhaus entlassen werden und funf
oder mehr AM-Verordnungen haben) auf die Arzneimitteltherapie, die
Patientenzufriedenheit, die Compliance und die Mortalitat.

Studiendesign

Kontrollierte Interventionsstudie

Auswahlkriterien der
Population

» Einschlusskriterien:

Patientinnen/Patienten einer Apotheke, die sich zur Teilnahme in die
Interventions- oder Kontrollgruppe gemeldet haben; Entlassung aus dem
Krankenhaus; Einnahme von 5 oder mehr verordneten Arzneimittel
Ausschlusskriterien:

Aufnahme in ein Pflegeheim (nursing home); Sprachliche Probleme; psychi-
sche Erkrankungen

¥

Endpunkte

¥

Vergleich der AM-Therapie vor und nach dem KH-Aufenthalt (AM-
Verordnungen, Anderung der Dosierung, Anderung der Einnahmeform,
Generikasubstitution)

Zufriedenheit der Patienten/Patientinnen mit der Apothekerleistung
AM-Einnahme nach 9 Monaten - Vergleich, ob die AM, die fir chronische
Erkrankungen verschrieben wurden, noch eingenommen werden

» Zeitaufwand fur die Intervention und Veranderung der AM Kosten

» Mortalitat

¥

¥

Studiendauer/Follow-Up 9 Monate
Land Niederlande
Bereich Ambulant

Intervention

Versorgung nach dem IBOM-1-Protokoll:

»  Arzneimittelreview der neuverordneten AM

»  Arzneimittelreview der Arzneimitteltherapie vor Krankenhausaufenthalt
unter Beriicksichtigung allfalliger AM-Vorrdte

» Hausbesuch durch den Apotheker innerhalb 1 Woche nach Entlassung
aus Krankenhaus, Erstellung und Aushidndigung einer AM-Ubersicht und
eines tdglichen Einnahmeplans sowie Ubersendung dieser an Hausarzt

»  zeitliche Abstimmung der AM-Einnahme

»  Uberpriifung der AM-Vorrite

Kontrolle

StandardmaRige Versorgung (entsprechend dem nationalen niederldndischen
Apothekenstandard): Elektronische Uberpriifung hinsichtlich AM-
Interaktionen und Kontraindikationen (Pharmacy Administration and
information System, PAIS); Lieferung oder Abgabe der AM, teilweise. mit
einem automatisch durch das PAIS generierten Informationsbrief zu neuen
AM; zusatzliche miindliche Aufklarung in der Apotheke, wenn die AM
personlich abgeholt werden.

StudiengroRe

Gesamt: n =715 (w = 374, 52%)
Interventionsgruppe: n = 336 (w=172)
Kontrollgruppe: n = 379 (w = 202)

Alter
(Durchschnittsalter = SD):

Interventionsgruppe: 67,7 + 15,0 Jahre
Kontrollgruppe: 72,7 + 2,3 Jahre
(p = 0,004)
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Medication review and patient counselling at discharge from the hospital by community pharmacists,

Pharmacy World & Science, 31, S. 630 - 637

Anzahl gleichzeitig
eingenommene Medika-
mente / gleichzeitige
Verordnungen

Anzahl verordneter AM (+ SD):
Interventionsgruppe: 7,8 + 2,6 AM
Kontrollgruppe: 7,1 + 2,3 AM

(p < 0,001)

Ergebnisse

» Kein signifikanter Unterschied hinsichtlich Mortalitat zwischen Interven-
tions- und Kontrollgruppe

Prozessergebnisse:

» Vergleich der AM-Therapie vor und nach dem KH-Aufenthalt: signifikant

haufiger Nichtabgabe verordneter AM, haufiger zuséatzliche Abgabe von

AM, haufiger Anderung der Dosierung, sowie hiufiger Kontaktaufnahme

mit den behandelnden Arztinnen/Arzten oder dem entlassenden Kranken-

haus in der Interventionsgruppe

Keine signifikanten Unterschiede bei der Anderung der Einnahmeform, der

Generikasubstitution und der Anderung der AM-Therapie auf Grund eines

PAIS Signals

Patientenzufriedenheit mit der Apothekerleistung in der Interventionsgrup-

pe signifikant hoher als in der Kontrollgruppe

Keine Unterschiede bezuglich AM-Einnahme fiir chronische Erkrankungen

nach 9 Monaten

Durchschnittlicher Zeitaufwand fur die Intervention: 26,3 + 15,7 Minuten

Reduktion der durchschnittlichen AM-Kosten: 19,5 + 47,9 Euro

»

»

¥

»

¥

»

Bias-Risiko

Hoch

Auftraggeber/Sponsoren

AGIS Health Insurance Company
WINap - Dutch Scientific Institute of the Pharmacists

Kommentare

Die Studie fokussiert auf die Prozesse der Patientenversorgung durch
Apothekerin/Apotheker. Das IBOM-1 Protokoll (und damit auch die Studien-
intervention) sind nur wenig standardisiert. Die Angemessenheit der
Arzneimitteltherapie wird subjektiv beurteilt

AM = Arzneimittel, IBOM-1 Protokoll = Protokoll der Association of Amsterdam Community Pharmacists, n =
number (Anzahl), SD = standard deviation (Standardabweichung), p = Irrtumswahrscheinlichkeit, PAIS =
Pharmacy Administration and information System, w = weiblich, KH = Krankenhaus
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Tabelle 8.25:
Hugtenburg et al. 2009 - Qualitatsbewertung

Kriterien zur Beurteilung von Kohortenstudien Ja Nein Unklar
SELEKTION
Wurden die Studiengruppen aus derselben X

Population und wahrend derselben Zeitperiode
rekrutiert?

Wurde durch die Autoren ausgeschlossen, dass ein X
definierter Endpunkt bereits zu Studienbeginn
vorhanden war?

Wurden Interventionen in allen Gruppen auf X
gleiche Art und Weise beurteilt?

VERGLEICHBARKEIT

Ist die Verteilung der prognostischen Faktoren X
zwischen den Gruppen ausreichend beschrieben?

Ist die Verteilung der prognostischen Faktoren X
zwischen den Gruppen dhnlich?

ENDPUNKTE

Wurden Endpunkte auf dieselbe Art und verblindet Keine Verblindung
beurteilt?

Wurden potenzielle Confounder in der statisti- X
schen Auswertung bericksichtigt?

War die Studienlaufzeit addquat und fur alle X
Gruppen identisch?

Gab es eine hohe Drop-out-Rate? X
(> 20%)

Gab es eine hohe differenzielle Drop-out-Rate? X
(>15%)

Beurteilung des Bias-Risikos Gering Mittel Hoch Unklar

Kommentare

Limitationen: Studienbeteiligte Apotheken konnten sich selbst der Interventions- oder Kontrollgruppe
zuordnen (Selektionsbias); unterschiedliche Verteilung der prognostischen Faktoren zwischen den Studien-
gruppen (Arzneimittelanzahl, Alter); Beurteilung der Angemessenheit der Arzneimitteltherapie wird nicht
objektiviert, Interventionen in der Kontrollgruppe unklar (elektronische Arzneimittelpriifung)

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.26:

Judge et al. 2006 - Datenextraktion

Prescribers’ responses to alerts during medication ordering in the long term care setting
Journal of the American Medical Informatics Association, Volume 13, Number 4, Jul/Aug 2006

Ziel /Fragestellung

Verbesserung der Arzneimittelsicherheit in der Langzeitpflege durch Untersuchung
jener Arzneimittelverordnungen, die in einem computerunterstiitzten Entschei-
dungssystem (computerized clinical decision support system, CDSS) eine Warnung
generieren sowie Bewertung des Einflusses dieser Warnungen auf das Verhalten der
Arztinnen und Arzte.

Studiendesign

Randomisierte kontrollierte Studie

Auswahlkriterien der
Population

Einschlusskriterien: k. A.
Ausschlusskriterien: k. A.

Endpunkte

» Haufigkeit von Arzneimittelverordnungen, mit denen eine elektronische Warnung
einhergeht

» Einfluss einer Warnung auf das Verhalten der Arztinnen und Arzte wihrend der
Arzneimittelverordnung

Studiendauer

12 Monate (2002 bis 2003)

Land

USA

Bereich

Pflegeheime

Intervention

CPOE/CDSS mit integrierter Alarmfunktion zur Identifizierung von potenziellen AM-
Interaktionen, UAE, AM mit eingeschrankter Dosierungsbandbreite fiir dltere
Patientinnen/Patienten, AM mit erhohtem Risiko fiir UAE bei dlteren Patientin-
nen/Patienten. Die Warnungen bilden spezifische Instruktionen sowie Empfehlungen
fur die AM-Verordnung bzw. mogliche Nebenwirkungen (NW) ab und erscheinen in
einem Pop-up Feld bei Eingabe der AM-Verordnung

Kontrolle

CPOE/CDSS ohne Anzeige der Warnung bei Eingabe der Verordnung (Warnungen
wurden fiir die Ergebnisauswertung in einer Prifdatei erfasst.)

StudiengroRe

n = 445 Einwohner der Langzeitpflegeeinrichtung (w = k. A.) in insg. 7 Abteilungen
Interventionsgruppe: 3 Abteilungen;
Kontrollgruppe: 4 Abteilungen

Alter

Keine detaillierten Angaben (>60 Jahre)

Anzahl gleichzeitige

Insgesamt 47.997 AM-Verordnungen wahrend der Studiendauer; durchschnittlich 9

Verordnungen AM pro Patientin/Patient pro Monat

Anzahl (n) der Warnungen unterteilt nach Interventions- und Kontrollgruppe sowie

Kategorie inkl. Anzahl geeigneter gesetzter Handlungen durch die verordnende

Arztinnen/Arzte

Intervention Kontrolle
Kategorie War- Hand- War- Hand-
Warngun nun- lungen nun- lungen RR 95% KI
g gen (M) | (n,%) gen () | (n,%)
NW-Risiko ZNS 447 78 (17) 427 53(12) 1,4 1,0; 1,9
Ergebnisse NW-Risik
9 stieo 271 6022) | 307 75(4) | 0,91 | 0,67;1,2

Konstipation

Warfarin 248 61 (25) 269 19 (7) 3,5 2,1:5,7

Potenzielle

Niereninsuffizi- 0.72:

enz/gestorter 288 146 (51) 221 133 (60) 0,84 v
0,99

Elektrolythaus-

halt

Hypokaliamie 233 151 (65) 178 118 (66) 0,98 | 0,85;1,1
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Prescribers‘ responses to alerts during medication ordering in the long term care setting
Journal of the American Medical Informatics Association, Volume 13, Number 4, Jul/Aug 2006

Dosierung 189 20(11) 206 17 (8) 1,3 0,69; 2,4
Hyperkaliamie 140 53 (38) 129 59 (46) 0,83 0,62; 1,1
ﬁx'cml'"erge 75 184 | 53 1325 | 098 | 05318
Mehrere
Zg;‘:;i‘t’;‘::f' 42 7a7n |27 933 | 050 | 021;1.2
hemmer
f:"\t"e'raktionen 42 1024) | 30 4(13) 1,8 | 062;5.2
Phenytoin 7 2 (29) 14 13 (93) 0,31 0,09; 1,0
Gesamt 1.982 606 1.861 513 1,1 1,00; 1,2
Bias-Risiko Unklar (fehlende Angaben)
C::;rsa;goies;ren Sponsor: Agency for Healthcare Research and Quality
Limitationen:
Mégliche Uberlappungen der Effekte zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
Kommentare durch Austausch von Aufgaben der Studiendrzte; Durchfiihrung der Studie in
Pflegeeinrichtung mit teilweise umfangreicher Informationstechnologieinfrastruktur;
Schwachen der CPOE-Systeme (v. a. zur Berechnung der Tagesdosis)

CPOE = Computerized Physician Order Entry, CDSS = Clinical Decision Support System, KI = Konfidenzintervall,
k. A. = Keine Angabe; n = number (Anzahl), NW = Nebenwirkung, ZNS = Zentralnervensystem, RR = relatives
Risiko, w = weiblich

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.27:
Judge et al. 2006 - Qualitatsbewertung

Kriterien zur Beurteilung von RCTs

Ja

Nein

Unklar

SELEKTION

Ist die Randomisierung korrekt durchgefiihrt worden?

War die Geheimhaltung der Randomisierungssequenz
gewadbhrleistet? (allocation concealment)

VERGLEICHBARKEIT

Waren wesentliche Charakteristika der Studiengrup-
pen dhnlich?

Wurde die Verblindung addquat durchgefiihrt?

ENDPUNKTE

War die Drop-out Rate unter 20 % ?

War die differentielle Drop-out Rate unter 15 % ?

Wurde eine Intention-to-treat-(ITT-)Analyse
durchgefiihrt und war diese korrekt?

Gab es wenige bzw. keine Ausschliisse nach der
Randomisierung (post randomization exclusions)?

Waren die Gruppen nach der Randomisierung in
wesentlichen prognostischen Merkmalen gleich?

Beurteilung des Bias-Risikos

Gering

Mittel

Hoch

Unklar

Kommentare

Fehlende Daten zu relevanten Patientencharakteristika (v. a. Alter, Geschlecht), zu Aspekte der Randomisie-
rung, zur Verblindung; Drop-out Raten sind wegen unzureichender Angaben ebenfalls nicht nachvollziehbar

bzw. kénnen nicht bewertet werden.
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Tabelle 8.28:

Kwint et al. 2011 - Datenextraktion

Effects of Medication Review on Drug-Related Problems in Patients Using Automated Drug-Dispensing
Systems. Drugs Aging 2011: 28(4): 304-314

Ziel /Fragestellung

Priifung des Effekts eines Arzneimittelreviews durch Pharmazeutinnen/
Pharmazeuten in Bezug auf arzneimittelbezogene Probleme (drug-
related problems) bei dlteren Patientinnen und Patienten die Medika-
mentendispenser verwenden.

Studiendesign

RCT

Auswabhlkriterien der Population

» Alter > 65 Jahre
» Polypharmazie (> 5 Arzneimittel)
» Anwendung eines Medikamentendispensers

Endpunkte

» Anzahl von arzneimittelbezogenen Problemen, die zu einer
Anderungsempfehlungen der Arzneimitteltherapie fithren

» Anzahl von tatsichlichen Anderungen der Arzneimitteltherapie

» Anzahl von Anderungen in Bezug zu einer Empfehlung

Studiendauer/Follow-Up 6 Monate
Land Niederlande
Bereich Ambulant

Intervention

Kritischer Review der Arzneimitteltherapie durch Pharmazeutin-
nen/Pharmazeuten

Kontrolle

Keine kritischer Review

StudiengroRe

Interventionsgruppe: n = 63
Kontrollgruppe: n = 55

Alter (Jahre, Durchschnitt)

Interventionsgruppe: 78,7
Kontrollgruppe: n = 80,0

Anzahl gleichzeitig eingenomme-
ne AM / gleichzeitige Verordnun-
gen

v
(%]

Follow-up 6 Monate nach der Intervention:
» Signifikante Reduktion der arzneimittelbedingten Probleme (die zu
einer Empfehlung fiihren) um 29 % im Vergleich zu 5 % in der

Ergebnisse
9 Kontrollgruppe
» Kein signifikanter Interventionseffekt auf unerwiinschte Arzneimitte-
lereignisse
Bias-Risiko Mittel

Auftraggeber/Sponsoren

Apotheek Voorzorg
Royal Dutch Association for the Advancement of Pharmacy

Kommentare

» Geringe Patientenrelevanz der untersuchten Endpunkte
» Zu geringe Teststdrke fur Prifung von unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen

n = number (Anzahl), w = weiblich

Kapitel 8 / Anhang

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.29:
Kwint et al. 2011 - Qualitatsbewertung

Kriterien zur Beurteilung von RCTs

Ja

Nein

Unklar

SELEKTION

Ist die Randomisierung korrekt durchgefiihrt worden?

War die Geheimhaltung der Randomisierungssequenz
gewadhrleistet? (allocation concealment)

VERGLEICHBARKEIT

Waren wesentliche Charakteristika der Studiengruppen
ahnlich ?

Wurde die Verblindung addquat durchgefiihrt?

Keine Verblindung

ENDPUNKTE

War die Drop-out Rate unter 20 % ?

War die differentielle Drop-out Rate unter 15 % ?

Wurde eine Intention-to-treat-(ITT-)Analyse
durchgefiihrt und war diese korrekt?

Gab es wenige bzw. keine Ausschliisse nach der
Randomisierung (post randomization exclusions)?

Waren die Gruppen nach der Randomisierung in
wesentlichen prognostischen Merkmalen gleich?

Beurteilung des Bias-Risikos

Gering

Mittel Hoch

Unklar

Kommentare

» Geringe Patientenrelevanz der untersuchten Endpunkte

» Geringe Teststarke zur Prifung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

» Medikamentenanamnesen der Studienteilnehmer zum Teil unvollstiandig

» Interventions- und Kontrollgruppe wurden von denselben Arzten und Pharmazeuten betreut; damit Risiko

fur nicht beabsichtige Effekte in der Kontrollgruppe
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Tabelle 8.30:

Lenaghan et al. 2007 - Datenextraktion

Home-based medication review in a high risk elderly population in primary care - the POLYMED randomised
controlled trial, Age and Aging, Volume 36, S. 292 - 297

Ziel/Fragestellung

Erhebung, ob ein Arzneimittelreview durch Pharmazeutin/Pharmazeuten
in der Wohnung von élteren Patientinnen/Patienten mit hohem Risiko fur
arzneimittelassoziierte Probleme zu einer Reduktion der Krankenhaus-
einweisungen fiuhrt. Weiters wurde erhoben, ob sich durch die Interventi-
on Verdanderungen hinsichtlich der Mortalitat, der Einweisung in
Pflegeheime, der Anzahl an verordneten AM oder der selbstbewerteten
Lebensqualitat der Patientinnen/Patienten zeigen.

Studiendesign

Randomisiert kontrollierte Studie

Auswabhlkriterien der Population

» Einschlusskriterien:
Alter Uber 80 Jahre; 4 oder mehr tdglich, oral einzunehmende AM
» Ausschlusskriterien:
Patientinnen/Patienten in Pflegeheimen; Patientinnen/Patienten, die
bereits tUber eine HilfsmaRnahme fiir die AM-Einnahme verfiigen
(medication adherence aid)

Endpunkte

» Primdrer Endpunkt:
Krankenhauseinweisungen (jeglicher Art)

» Sekundare Endpunkt:
Mortalitat; Einweisung in Pflegeheime; Anzahl der verordneten AM;
selbstbewertete Lebensqualitiat (EQ-5D)

Studiendauer/Follow-Up

6 Monate

Land

United Kingdom

Bereich

Ambulant - in der Wohnung der Patientinnen/Patienten

Intervention

AM-Review durch Pharmazeutin/Pharmazeuten in Wohnung der
Studienteilnehmer; Fallbesprechung mit Hausarztin/Hausarzt und
Umsetzung der beschlossenen MaRnahmen durch Hausarztin/Hausarzt

Kontrolle

Kein Arzneimittelreview

StudiengroRe

n=136
Interventionsgruppe: n = 69
Kontrollgruppe: n = 67

Alter (Durchschnitt Jahre)

Interventionsgruppe: 84,5
Kontrollgruppe: 84,1

Anzahl gleichzeitige Verord-
nungen

Interventionsgruppe: 7,1
Kontrollgruppe: 7,7

Ergebnisse

» Krankenhauseinweisungen (alle Arten): kein signifikanter Unterschied
(p = 0,8) zwischen Interventionsgruppe (20 Einweisungen) und Kon-
trollgruppe (21 Einweisungen) im Beobachtungszeitraum (6 Monate)

»

v

Mortalitat: kein signifikanter Unterschied (p = 0,81) zwischen
Interventionsgruppe (7 Falle) und Kontrollgruppe (6 Félle) im Beobach-
tungszeitraum (6 Monate)

» Einweisungen in Pflegeheime: kein signifikanter Unterschied (p = 0,30)
zwischen Interventionsgruppe (1 Einweisung) und Kontrollgruppe (3
Einweisungen) im Beobachtungszeitraum (6 Monate)

» Selbstbewertete Lebensqualitat (EQ-5D): Fiir 56/69 Interventionsgrup-
pe und 49/67 Kontrollgruppe verfuigbar. In beiden Gruppen ist ein
Riickgang des Scores zu verzeichnen; kein signifikanter Unterschied
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe im Beobachtungszeitraum

» Anzahl der verordneten AM: signifikanter Reduktion in der Interventi-

onsgruppe (- 0,87 AM, p = 0,03).
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Home-based medication review in a high risk elderly population in primary care - the POLYMED randomised
controlled trial, Age and Aging, Volume 36, S. 292 - 297

Bias-Risiko Mittel

Auftraggeber/Sponsoren

NHS Executive Eastern Region research funding / Holt Medical Practice

Kommentare

Die Autorinnen/Autoren schlussfolgern, dass sich die Studienergebnisse
in die bestehende Evidenz einfiigen, die zeigt, dass ein allgemeiner
Arzneimittelreview fiir dltere Patientinnen/Patienten keinen relevanten
Einfluss auf die Prognose dieser Personengruppe hat.

AM = Arzneimittel, EQ-5D = EuroQuol 5D (Fragebogen zur selbstbewertete Lebensqualitdt), n = number

(Anzahl), p = Irrtumswahrscheinlichkeit

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG

Tabelle 8.31:
Lenaghan et al. 2007 - Qualitatsbewertung
Kriterien zur Beurteilung von RCTs Ja Nein Unklar
SELEKTION
Ist die Randomisierung korrekt durchgefiihrt worden? X
War die Geheimhaltung der Randomisierungssequenz X
gewadhrleistet? (allocation concealment)
VERGLEICHBARKEIT
Waren wesentliche Charakteristika der Studiengrup- X
pen dhnlich?
Wurde die Verblindung adaquat durchgefiihrt? X
ENDPUNKTE
War die Drop-out Rate unter 20 % ? X
War die differentielle Drop-out Rate unter 15 % ? X
Wurde eine Intention-to-treat-(ITT-)Analyse X
durchgefihrt und war diese korrekt?
Gab es wenige bzw. keine Ausschliisse nach der X
Randomisierung (post randomization exclusions)? X
Waren die Gruppen nach der Randomisierung in X
wesentlichen prognostischen Merkmalen gleich?
Beurteilung des Bias-Risikos Gering Mittel Hoch Unklar
X

Kommentare

» Intervention wurde nur von einer einzigen Pharmazeutin durchgefiihrt

» Alle Studienteilnehmer aus einer einzigen Ordination rekrutiert
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Tabelle 8.32:

Lisby et al. 2010 - Datenextraktion

The Effect of Systematic Medication Review in Elderly Patients Admitted to an Acute Ward of Internal
Medicine, Basic and Clinical Pharmacology & Toxicology, 106, S. 422 - 427

Ziel/Fragestellung

Effekte eines interdisziplindren, systematischen Arzneimittelreviews bei
Patientinnen/Patienten ab 70 Jahren, die auf eine Station fiir Innere Medizin
(Akutkrankenhaus) eingewiesen werden auf Hospitalisierung, Inanspruchnahme
von drztlicher Versorgung im niedergelassenen Bereich, Lebensqualitat und
Mortalitat.

Studiendesign

Randomisiert kontrollierte Studie

Auswahlkriterien der
Population

Einschlusskriterien:

» Alter > 70 Jahre

» AM-Therapie

» Aufnahme in Abteilung fiir Innere Medizin eines Akutkrankenhauses fir
voraussichtlich mehr als 24 Stunden

Ausschlusskriterien:

» suizidgefdhrdete Patientinnen/Patienten

» Patientinnen/Patienten am Lebensende (dying patients)

» Patientinnen/Patienten, die nicht in der Lage sind eine Einwilligung zur
Studienteilnahme zu geben

Endpunkte

Primdrer Endpunkt:

» Dauer der KH-aufenthaltes (Stunden ab Aufnahme)

Sekundadre Endpunkte:

» Zeit bis zur ersten KH-Wiederaufnahme

» Anzahl der KH-Wiederaufnahmen

» Haufigkeit Aufsuchen einer Notfallambulanz

» Inanspruchnahme von ambulanten Gesundheitsdienstleistungen (outpatient
care)

» Mortalitat

» selbstbewertete Lebensqualitat (EQ-5D)

Studiendauer/Follow-Up

3 Monate ab Randomisierung

Land

Danemark

Bereich

Stationar (Abteilung fir Innere Medizin)

Intervention

» AM-Anamnese; systematischer Arzneimittelreview und Abstimmung
zwischen Pharmazeuten und Pharmakologen; schriftliche Dokumentation
Uber Diskrepanzen der AM-Therapie (unangemessene AM, Dosierung,
Darreichungsform, Dosierungsschema oder AM-Interaktionen) und Therapie-
vorschlige fiir behandelnde Arztinnen/Arzte

» Umsetzung der Empfehlungen obliegt Arztin/Arzt

» (Intervention wird nach der standardmaRigen Behandlung durchgefiihrt)

Kontrolle

StandardméRige Behandlung (usual care); das heiRt, drztliche Uberpriifung der
AM-Therapie bei der KH-Aufnahme und Kontrolle binnen 24 Stunden nach KH-
Aufnahme durch Fachéarztin/Fachharzt fur Innere Medizin

StudiengroRe

Gesamt: n = 100 (w = 60)
Interventionsgruppe: n = 50
Kontrollgruppe: n = 49 (1 drop-out)

Alter (Jahre, Durchschnitt)

Interventionsgruppe: 80,2
Kontrollgruppe: 78,2

Anzahl gleichzeitig
eingenommene AM /
gleichzeitige Verordnun-
gen

Durchschnitt (95 % KI)
Interventionsgruppe: 10,2 (8,9 - 11,5)
Kontrollgruppe: 10,1 (8,8 - 11,5)

Ergebnisse

Keine signifikanten Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
fir nachfolgende Endpunkte (Durchschnitt, 95% Kl):
» Dauer des KH-Aufenthalts in Stunden
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The Effect of Systematic Medication Review in Elderly Patients Admitted to an Acute Ward of Internal
Medicine, Basic and Clinical Pharmacology & Toxicology, 106, S. 422 - 427

Interventionsgruppe: 239,9 (190 - 290)

Kontrollgruppe: 238,6 (138 - 340)

Anzahl der KH-Wiederaufnahmen

Interventionsgruppe: 0,4 (0,3 - 0,6)

Kontrollgruppe: 0,5 (0,3 - 0,7)

Zeit von Entlassung bis zur ersten KH-Wiederaufnahmen

Anzahl der Besuche der Notfallambulanz

Interventionsgruppe: 0,1 (0,0 - 0,2)

Kontrollgruppe: 0,1 (0,0 - 0,2)

Inanspruchnahme von ambulanten Gesundheitsdienstleistungen:
Interventionsgruppe: 1,2 (0,9 - 1,6)

Kontrollgruppe: 1,1 (0,7 - 1,4)

Hausarztkontakte:

Interventionsgruppe: 8,8 (7,2 - 10,4)

Kontrollgruppe: 10,5 (8,8 - 12,3)

Mortalitat (Anzahl Todesfalle (%):

Interventionsgruppe: 8 (16 %), (7 -29)

Kontrollgruppe: 5 (10 %), (3 - 22)

Keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Lebensqualitat
Weniger als die Halfte der vom interdisziplindren Team vorgeschlagenen
Therapieinderungen wurde von den behandelnden Arztinnen/Arzten umge-
setzt.

»

»

»

»

»

»

»

»

Bias-Risiko Gering

ALIS, Amgros /S (Zentrale Agentur fir AM-Beschaffung in 6ffentlichen

Auftraggeber/Sponsoren Krankenhausern)

Die Autoren fiihren eine Subgruppenanalyse fiir jene Patientinnen/Patienten
durch, bei denen die Empfehlungen des interdisziplinaren Teams durch die
behandelnden Arztinnen/Arzte umgesetzt wurden. Diese Patientengruppe zeigt
eine hohere KH-Aufenthaltsdauer. Lisby et al. vermuten, dass es sich bei dieser
Kommentare Gruppe um Patientinnen/Patienten mit schwerwiegenderen Erkrankungen
handelt und die Arztinnen/Arzte bei dieser Patientinnen/Patientengruppe die
Empfehlungen eher aufgreifen.

Die Studienautoren schlussfolgern, dass Arzneimittelreviews nur fir spezifische
Patientengruppen sinnvoll sind.

AM = Arzneimittel, EQ-5D = selbstbewertete Lebensqualitat, KI = Konfidenzintervall, KH = Krankenhaus, n =
number (Anzahl), s. o.= siehe oben, w = weiblich

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.33:
Lisby et al. 2010 - Qualitatsbewertung

Kriterien zur Beurteilung von RCTs Ja Nein Unklar
SELEKTION
Ist die Randomisierung korrekt durchgefiihrt worden? X
War die Geheimhaltung der Randomisierungssequenz X
gewdhrleistet? (allocation concealment)
VERGLEICHBARKEIT
Waren wesentliche Charakteristika der Studiengrup- X
pen dhnlich ?
Wurde die Verblindung addquat durchgefiihrt? Keine Verblindung
ENDPUNKTE
War die Drop-out Rate unter 20 % ? X
War die differentielle Drop-out Rate unter 15 % ? X
Wurde eine Intention-to-treat-(ITT-)Analyse X
durchgefuhrt und war diese korrekt?
Gab es wenige bzw. keine Ausschliisse nach der X
Randomisierung (post randomization exclusions)?
Waren die Gruppen nach der Randomisierung in X
wesentlichen prognostischen Merkmalen gleich?
Beurteilung des Bias Risikos Gering Mittel Hoch Unklar

Kommentare

Studiendrzte sind in beiden Studienarmen titig (Ubertragung der Lerneffekten)

Kapitel 8 / Anhang

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.34:

Olsson et al. 2010 - Datenextraktion

Patient focused drug surveillance of elderly patients in nursing homes, Pharmacoepidemiology and drug

safety, 19: 150-157

Ziel/Fragestellung

Untersuchung, inwieweit eine patientenorientierte Arzneimitteliiberwa-
chung in Pflegeheimen mit einer besseren Behandlungsqualitat im
Zusammenhang steht.

Studiendesign

Offenen Interventionsstudie

Auswabhlkriterien der Population

» Einschlusskriterien:

Unterzeichnung einer schriftlichen Einverstandniserklarung
» Ausschlusskriterien:

Wechsel in eine anderes Pflegeheim

Endpunkte

» Mortalitat

» Anzahl verordneter Arzneimittel

» AusmaR der Inanspruchnahme von Gesundheitsdiensten
» Gesundheitszustand

Studiendauer/Follow-Up

Interventionszeitraum: 6 Monate; Follow-up-Zeitraum: 6 Monate

Land

Schweden

Bereich

Pflegeheim

Intervention

1. Erhebung einer Arzneimittelanamnese durch Arztin/Arzt, auf Basis
derer die Weiterfihrung der laufenden AM-Therapie entschieden
wurde

2. Erhebung und Dokumentation aller Anderungen in der laufenden
AM-Therapie

3. Registrierung aller in Anspruch genommenen Gesundheitsdienste

Kontrolle

Keine ,Intervention“(siehe 1,2,3 unter Intervention)

StudiengroRe

Gesamt: n = 302
Interventionsgruppe: n = 135 (w = 99)
Kontrollgruppe: n = 167 (w = 116)

Alter (Durchschnitt)

Interventionsgruppe: 86 Jahre
Kontrollgruppe: 85 Jahre

Anzahl gleichzeitig eingenomme-
ne Medikamente / gleichzeitige
Verordnungen

v
(%,

¥

Mortalitat: keine signifikanten Unterschiede zwischen Interventions—
und Kontrollgruppe
In der Interventionsgruppe signifikante Reduktion der Anzahl der

¥

Ergebnisse Arzneimittel pro Patientin/Patient wahrend der Studienperiode
» Keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Inanspruchnahme von
Gesundheitsleistungen
» Keine Interventionseffekte auf den Gesundheitszustand
Bias-Risiko Hoch

Auftraggeber/Sponsoren

Finanzielle Unterstiitzung von Orebro County Council

Kommentare

Limitationen: keine (zundchst geplante) Randomisierung der Pflege-
heime

n = number (Anzahl), w = weiblich
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Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.35:
Olsson et al. 2010 - Qualitatsbewertung

Kriterien zur Beurteilung von RCTs Ja Nein Unklar

SELEKTION

Ist die Randomisierung korrekt durchgefiihrt worden? X

War die Geheimhaltung der Randomisierungssequenz X
gewadbhrleistet? (allocation concealment)

VERGLEICHBARKEIT

Waren wesentliche Charakteristika der Studiengrup- X
pen dhnlich ?

Wurde die Verblindung addquat durchgefiihrt? Keine Verblindung

ENDPUNKTE

War die Drop-out Rate unter 20 % ? X

War die differentielle Drop-out Rate unter 15 % ? X

Wurde eine Intention-to-treat-(ITT-)Analyse X
durchgefiihrt und war diese korrekt?

Gab es wenige bzw. keine Ausschliisse nach der X
Randomisierung (post randomization exclusions)?

Waren die Gruppen nach der Randomisierung in X
wesentlichen prognostischen Merkmalen gleich?

Beurteilung des Bias-Risikos Gering Mittel Hoch Unklar

Kommentare:
» Geringe Standardisierung der Studienintervention und der Endpunkte
» Fehlende Daten (Drop-out Rate)

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG

Kapitel 8 / Anhang -I 2 -I



Tabelle 8.36:

Sellors et al. 2003 - Datenextraktion

A randomized controlled trial of a pharmacist consultation programme for family physicians and their elderly
patients. Canadian Medical Association Journal, 169 (1), S. 17 - 22

Ziel/Fragestellung

Einfluss eines Arzneimittelreviews bei dlteren Patientinnen/Patienten (> 65
Jahren), die finf oder mehr AM einnehmen, auf die Anzahl der eingenom-
menen AM, die Kosten und die Inanspruchnahme von Gesundheitsleistun-
gen.

Studiendesign

Randomisiert kontrollierte Studie;

Randomisierung erfolgte auf Ebene der Arztpraxen (je 24 Praxen in
Interventions- und Kontrollgruppe). Patientinnen/Patienten wurden analog
der Arztpraxen der Interventions- oder Kontrollgruppe zugeordnet.

Auswabhlkriterien der
Population

Einschlusskriterien:

» Alter > 65 Jahre

» 5 oder mehr Arzneimittel (AM)

» Arztinnen/Arztkontakt innerhalb der letzten 12 Monate

» keine kognitiven Einschrankungen

» Verstdndnis der englischen Sprache

Ausschlusskriterien:

» Patientinnen/Patienten mit geplanten Operationen

» Patientinnen/Patienten, die auf einen Platz in einem Pflegeheim warten
» Patientinnen/Patienten mit palliativer Behandlung

Endpunkte

Primarer Endpunkt:

» Anzahl der tdaglich einzunehmenden AM-Dosen (1 Dosis = 1 Tablette, 1
Teeloffel, 1 Tropfen, 1 Applikation, 1 Dosis Insulin)

Sekundare Endpunkte:

» Arzneimittelkosten

» Inanspruchnahme und Kosten von Gesundheitsdienstleistungen

» Lebensqualitat (SF-36)

Studiendauer/Follow-Up 5 Monate
Land Kanada, Ontario (16 Stadte)
Bereich Ambulant

Intervention

» Erhebung des Arzneimittelprofils und medizinische Anamnese

» Strukturierte Bewertung des Arzneimittelprofils durch Pharmazeu-
tin/Pharmazeuten in der Praxis der Hausarztin/des Hausarztes mit den
Patientin/Patient

» Erstellung von schriftlichen Empfehlungen und Fallbesprechung
zwischen Pharmazeutin/Pharmazeut und Hausarztin/Hausarzt

» Folgetreffen zwischen Hausarztin/Hausarzt und Pharmazeu-
tin/Pharmazeut 3 Monate und 5 Monate nach der ersten Fallbespre-
chung, um Umsetzung der Empfehlungen zu besprechen

» Jeweils 1 und 3 Monate nach den Treffen zwischen Hausarztin/Hausarzt
und Pharmazeutin/Pharmazeut, wird die Arzneimitteltherapie bei der
Patientin/bei dem Patienten telefonisch erhoben (teilstrukturiertes
Interview)

Kontrolle

Erhebung der selbstbewerteten Lebensqualitit am Studienbeginn und -
ende (SF-36), Keine weitere Intervention durch Pharmazeutin/Pharmazeut

StudiengroRe

Patientinnen/Patienten:

n = 889 (w = 64,3 % Intervention, 61,4 % Kontrollgruppe),
Interventionsgruppe: n = 431 (drop out: n = 52, davon n = 8 verstorben);
Kontrollgruppe: n = 458 (drop out: n = 49, davon n = 7 verstorben);

Alter (Durchschnitt + SD):

Interventionsgruppe: 74,0 + 6,1
Kontrollgruppe: 74,0 + 6,0

Anzahl gleichzeitig einge-
nommene Medikamente

>5
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A randomized controlled trial of a pharmacist consultation programme for family physicians and their elderly
patients. Canadian Medical Association Journal, 169 (1), S. 17 - 22

Ergebnisse

»

»

Keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Anzahl und Dosen
gleichzeitig eingenommener AM (post Intervention; verordnete AM und
oTO):

Interventionsgruppe: 8,0 AM bzw. 12,4 Dosen

Kontrollgruppe: 7,9 AM bzw. 12,2 Dosen

(p = 0,5 fur Dosen, p = 0,87 fur AM)

AM-Kosten (gesamt bzw. fiir Versicherung):

Interventionsgruppe: 5,01 USD bzw. 3,57 USD

Kontrollgruppe: 4,82 USD bzw. 3,76 USD

(p = 0,72 bzw. 0,78)

Keine signifikanten Unterschiede zwischen Interventions- und Kontroll-
gruppe hinsichtlich der Quantitat der Inanspruchnahme von Gesund-
heitsleistungen.

Keine signifikanten Unterschiede zwischen Interventions- und Kontroll-
gruppe hinsichtlich der Kosten der in Anspruch genommenen Gesund-
heitsleistungen. (Gesamtkosten inklusive Intervention liber den Studien-
zeitraum von 5 Monaten 1.281,27 USD in der Interventions- vs.
1.299,37 USD in der Kontrollgruppe, p = 0,45)

Lebensqualitat (SF-36): Reduktion des SF-36 in samtlichen Subskalen
zwischen Studienbeginn und -ende, mit Ausnahme der korperlichen
Funktionsfahigkeit in der Kontrollgruppe. Keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe

Bias-Risiko

Gering

Auftraggeber/Sponsoren

Health Transition Fund, Health Canada;

Unterstiitzung durch Sachleistungen: Department of Family Medicine,
McMaster University und Centre for Evaluation of Medicines, St. Joseph”s
Healthcare, Hamilton, Ontario

Kommentare

AM = Arzneimittel, n = number (Anzahl), OTC = over the counter, p = Irrtumswahrscheinlichkeit, SD =
standard deviation (Standardabweichung), s. u. = siehe unten, USD = United States Dollar, w = weiblich

Kapitel 8 / Anhang

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.37:
Sellors et al. 2003 - Qualitdatshewertung

Kriterien zur Beurteilung von RCTs Ja Nein Unklar
SELEKTION
Ist die Randomisierung korrekt durchgefiihrt worden? x (paired

clustered RCT)

War die Geheimhaltung der Randomisierungssequenz X
gewadhrleistet? (allocation concealment)
VERGLEICHBARKEIT
Waren wesentliche Charakteristika der Studiengrup- X
pen dhnlich ?
Wurde die Verblindung addquat durchgefiihrt? Keine Verblindung
ENDPUNKTE
War die Drop-out Rate unter 20 % ? X
War die differentielle Drop-out Rate unter 15 % ? X
Wurde eine Intention-to-treat-(ITT-)Analyse X
durchgefiihrt und war diese korrekt?
Gab es wenige bzw. keine Ausschliisse nach der X
Randomisierung (post randomization exclusions)?
Waren die Gruppen nach der Randomisierung in X
wesentlichen prognostischen Merkmalen gleich?
Beurteilung des Bias-Risikos Gering Mittel Hoch Unklar

Kommentare

» Auswahl der Pharmazeutinnen/Pharmazeuten durch Studiendrzte (,convenience bias“?)
» Als primarer Endpunkt wurde die Anzahl der verordneten Arzneimittel gewahlt (ermoglicht keine

Beurteilung der Qualitdt der Arzneimitteltherapie)
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Tabelle 8.38:

Tamblyn et al. 2003 - Datenextraktion

The medical office of the 21st century (MOXXI): effectiveness of computerized decision-making support in

reducing inappropriate prescribing in primary care
Canadian Medical Association, Sept. 16, 2003; 169 (6)

Ziel/Fragestellung

Koénnen unangemessene Arzneimittelverordnungen durch ein computerunterstitztes
Entscheidungssystem reduziert werden, wenn niedergelassene Arztinnen und Arzte
Zugang zu umfangreichen Arzneimittelinformationen ihrer dlteren Patientinnen und
Patienten haben?

Studiendesign

Cluster-randomisierte kontrollierte Studie

Auswahlkriterien
der Population

Einschlusskriterien fiir Arztinnen und Arzte:

» Arztpraxis in Montreal

» Alter > 30 Jahre

» Mind. 70 % der Arbeitswoche in niedergelassenen Praxis anwesend
» Mind. 100 altere Patientinnen/Patienten als Klienten
Einschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten:

» Alter > 65 Jahre

» Mind. 2 Arztkonsultationen pro Jahr

Ausschlusskriterien: k. A.

Primdrer Endpunkt:
» Anzahl und Verdnderung unangemessener Arzneimittelverordnungen zu Beginn
sowie am Ende der Studie

Endpunkte Sekundarer Endpunkt:
» Art und Ursprung der unangemessenen Arzneimittelverordnung zu Beginn sowie
am Ende der Studie
itrljgjlrgx_udp Studiendauer: Januar 1997 bis Februar 1998
Land Kanada (Quebec)
Bereich Ambulant

Intervention

CPOE/CDS-System mit integrierter Alarmfunktion zur Identifizierung von insgesamt
159 klinisch relevanten Verordnungsproblemen (Expertenkonsens); Warnungen zu
moglichen Konsequenzen sowie Vorschlag therapeutischer Alternativen bei dlteren
Patientinnen und Patienten unter Bertlicksichtigung der drztlichen Meinung. In das
CPOE/CDS-System elektronisch gefiihrten Krankenakten der Patientinnen und
Patienten wurden alle Medikamente integriert, die von teilnehmenden Studienarztin-
nen/-irzten sowie von anderen Arztinnen/Arzten verordnet und ausgegebenen
wurden.

Kontrolle

CPOE, aber kein CDS-System (elektronische Dokumentation der Gesundheitsprobleme
und der verordneten AM)

StudiengroRe

Teilnehmende Patientinnen/Patienten:
Gesamt: n = 12.560 (w = 7.873),
Interventionsgruppe: n = 6.284;
Kontrollgruppe: n = 6.276

Alter (Durchschnitt
+ SD):

Interventionsgruppe: 75,4 Jahre (= 6,3)
Kontrollgruppe: 75,3 Jahre (+ 6,2)

Anzahl gleichzeiti-
ge AM-
Verordnungen

Durchschnitt (+ SD) pro Patient/in im Zeitraum von 18 Monaten vor Studienbeginn
Interventionsgruppe: 51,0 (43,1)
Kontrollgruppe: 53,3 (40,7)

Kapitel 8 / Anhang
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The medical office of the 21st century (MOXXI): effectiveness of computerized decision-making support in
reducing inappropriate prescribing in primary care
Canadian Medical Association, Sept. 16, 2003; 169 (6)

Absetzen von potenziell unangemessenen AM-Verordnungen wahrend der Studien-
laufzeit (13 Monate)

Ergebnisse | Abgesetzte AM-Verordnungen RR (K1)
Gruppe Ar.lzahl Pro 1000
Patienten Kontakten*
Verordnungsprobleme gesamt
Interventionsgruppe 1002 71,4 1.06 (0.89-1.26)
Kontrollgruppe 1045 67,4 Referenz
Kontraindikationen zw. Arzneimittel und Erkrankung
Interventionsgruppe 552 62,6 1.08 (0.85-1.36)
Kontrollgruppe 522 57,9 Referenz
Kontraindikationen zw. Arzneimittel und Alter
Interventionsgruppe 330 40,7 0.94 (0.79-1.13)
Kontrollgruppe 401 42,9 Referenz
Uberhéhte Dauer der Arzneimitteltherapie
Interventionsgruppe 196 32,3 1.00 (0.77-1.29)
Kontrollgruppe 208 32,6 Referenz
Mehrfachverordnung
Interventionsgruppe 146 317,1 0.94 (0.59-1.51)
Kontrollgruppe 170 334,0 Referenz
AM-Interaktionen
Interventionsgruppe 106 68,6 1.33 (0.90-1.95)
Kontrollgruppe 89 51,5 Referenz
Bias-Risiko Mittel
Auftraggeber/ F’i'nanzieru'ng durch Fonds de recherch.e en s'anté in Québec, Fond d’autoroute a
Sponsoren I'information, N!et':llcal Research Council, National Health Research and Development
Program and Clinidata Inc.
Laut Autoren konnten zwei Faktoren die Effektivitdt des CPOE/CDS-Systems beein-
flusst haben: Erstens wurde die Hohe der Zuzahlung fur verschreibungspflichte
Arzneimittel fur Patientinnen/Patienten zu Beginn der Studie erhéht, was zu einer
Kommentare Reduktion (9 %) der Anwendung verschreibungspflichtiger Arzneimittel bei dlteren

Patientinnen/Patienten fiihrte. Zweitens hatten 22 % der teilnehmenden Arztinnen und
Arzte in den ersten Monaten Anwendungsprobleme mit dem CPOE/CDS-System. Erst
nach sechs Monaten sank dieser Anteil auf 4 %.

CPOE = Computerized Physician Order Entry, CDS = Computerized Decision Support, AM = Arzneimittel, Kl=
Konfidenzintervall, n = number (Anzahl), w = weiblich, k. A. = keine Angabe, KI = Konfidenzintervall
*bei denen Absetzen der AM-Verordnungen maoglich war
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Tabelle 8.39:
Tamblyn et al. 2003 - Qualitatsbewertung

Kriterien zur Beurteilung von RCTs Ja Nein Unklar

SELEKTION

Ist die Randomisierung korrekt durchgefihrt X
worden?

War die Geheimhaltung der Randomisierungs- X
sequenz gewahrleistet? (allocation conceal-
ment)

VERGLEICHBARKEIT

Waren wesentliche Charakteristika der X
Studiengruppen dhnlich ?

Wurde die Verblindung addquat durchgefiihrt? X

ENDPUNKTE

War die Drop-out Rate unter 20 % ? X

War die differentielle Drop-out Rate unter X
15%7?

Wurde eine Intention- to- treat-(ITT-)Analyse X
durchgefuhrt und war diese korrekt?

Gab es wenige bzw. keine Ausschliisse nach X
der Randomisierung (post randomization
exclusions)?

Waren die Gruppen nach der Randomisierung X

in wesentlichen prognostischen Merkmalen

gleich?

Beurteilung des Bias-Risikos Gering Mittel Hoch Unklar
X

Kommentare

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.40:

Trygstad et al. 2004 - Datenextraktion

Pharmacist Response to Alerts Generated From Medicaid Pharmacy Claims in a Long-Term Care Setting:
Results from the North Carolina Polypharmacy Initiative. Journal of Managed Care Pharmacy,

Vol 11,S.575 - 583

Ziel/Fragestellung

Die Studie geht der Frage nach, ob ein computergestiitzter Arzneimittelreview
durch Pharmazeutinnen/Pharmazeuten einen neutralen oder positiven
Einfluss auf die Verschreibungsqualitat bei gleichzeitiger Reduktion der
Kosten hat.

Studiendesign

Kontrollierte Kohortenstudie

Auswabhlkriterien der
Population

Einschlusskriterien:

» Pflegeheime, die sich an der Studie beteiligen wollen

» Bewohnerinnen/Bewohner eines teilnehmenden Pflegeheims mit 18 oder
mehr AM-Verordnungen in 90 Tagen vor Studienbeginn

Ausschlusskriterien:

» Pflegeheime, die nur mit einer bestimmten Apotheke zusammenarbeiten

Endpunkte

» Anzahl der computergenerierten Warnungen basierend auf Beers-Liste,
okonomischen Kriterien und einer ,Clinical Initiatives List“ (,Clinical Initiati-
ves List” listet 16 AM bzw. AM-Klassen, die in qualitativer oder 6konomi-
scher Hinsicht zu prufen sind, sowie potenzielle Mehrfachverschreibungen
und Therapiedauer)

» Kosten der AM-Therapie

» Anderungen der AM-Therapie - nach Art und Grund

Studiendauer/Follow-Up 6 Monate
Land USA (North Carolina)
Bereich Pflegeheim

Intervention

Pharmazeutin/Pharmazeut prift (unter Beriicksichtigung der Krankenakten)
ein computergeneriertes AM-Profil, das aus den Medicaid- Verordnungsab-
rechnungen erstellt wird und potenzielle AM-Therapieprobleme ausweist;
Pharmazeutin/Pharmazeut entscheidet, ob problematische AM-Verordnungen
bestehen; gegebenenfalls Empfehlung zur Anderung der AM-Therapie an
Arztin/Arzt; Prifung der Umsetzung der Empfehlung durch eine/n Pharma-
zeutin/Pharmazeuten

Kontrolle

Keine Intervention, d. h. standardmaRige Versorgung, die im Studiensetting
(Pflegeheime in North Carolina, USA) auf administrativer Linderebene AM-
Initiativen vorsieht

StudiengroRe

n = 384 Pflegeheime / 7.362 ausgewertete Patientinnen/Patienten
Interventionsgruppe = 253 nursing homes mit 5.160 ausgewertete Patientin-
nen/Patienten (nach follow-up)

(Drop-out zu follow-up 1.184)

Kontrollgruppe = 131 nursing homes mit 2.202 ausgewertete Patientin-
nen/Patienten (nach follow-up)

Alter

Durchschnitt (+ SD)
Interventionsgruppe: 77,57 (+ 12,72)
Kontrollgruppe: 78,65 (+ 12,46)

Anzahl gleichzeitig
eingenommene Medika-
mente / gleichzeitige
Verordnungen

Verordnungen / 90 Tage - Durchschnitt (+ SD) / Median
Interventionsgruppe: 29,04 (+ 9,92) / 27,0
Kontrollgruppe28,18 (+ 10,74) / 26,0

Ergebnisse

» Anderung der Anzahl computergenerierter Warnungen:
o Warnungen auf Grund der Beers Liste: keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe (- 10,8 % in
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Pharmacist Response to Alerts Generated From Medicaid Pharmacy Claims in a Long-Term Care Setting:
Results from the North Carolina Polypharmacy Initiative. Journal of Managed Care Pharmacy,

Vol 11, S. 575 - 583

¥

v

Interventions- und Kontrollgruppe)

Warnungen auf Grund der 6konomischer Kriterien: signifikante
Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe

(p < 0,01) - Reduktion von 29,7 % in der Interventions- vs. 14,1 %
in der Kontrollgruppe

Warnungen auf Grund der ,Clinical Initiatives List: statistisch signi-
fikante Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
(p < 0,01) - Reduktion von 10,8 % in der Interventions- vs. 0,7 % in
der Kontrollgruppe

Warnungen auf Grund der Therapiedauer und auf Grund potenziel-
ler Mehrfachverschreibungen: keine signifikanten Unterschiede
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe.

Die durchschnittlichen AM-Kosten pro Patientin/Patient wurden in der
Interventionsgruppe im Studienzeitraum um reduziert (- 0,92 %); in der
Kontrollgruppe stiegen sie (+ 3,35 %).

Weitere Ergebnisse:

Fur 3.400 Patientinnen/Patienten wurden 6.360 Empfehlungen abgegeben.
59,8 % der Empfehlungen wurden von den Arztinnen/Arzten umgesetzt. Der
grolRte Anteil der Empfehlungen wurde fir die Anwendung kostengiinstigerer
AM gegeben (3.327; zu 62,8 % umgesetzt). Empfehlungen fiir andere
Dosierung wurden groRteils umgesetzt (545; zu 81,5 % umgesetzt).

Bias-Risiko

Mittel

Auftraggeber/Sponsoren

AccessCare Inc. (Provider Network, Community of Care North Carolina)
American Foundation for Pharmaceutical Education

Kommentare

AM = Arzneimittel, n = number (Anzahl), SD = standard deviation (Standardabweichung), u. a. = unter
anderem, vs. = versus (gegeniiber), w = weiblich

Kapitel 8 / Anhang

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.41:
Trygstad et al. 2004 - Qualitdatsbewertung

Kriterien zur Beurteilung von Kohorten- Ja Nein Unklar
studien
SELEKTION
Wurden die Studiengruppen aus derselben X

Population und wahrend derselben Zeitperiode
rekrutiert?

Wurde durch die Autoren ausgeschlossen, X
dass ein definierter Endpunkt bereits zu
Studienbeginn vorhanden war?

Wurden Interventionen in allen Gruppen auf X

gleiche Art und Weise beurteilt?

VERGLEICHBARKEIT

Ist die Verteilung der prognostischen Faktoren X

zwischen den Gruppen ausreichend beschrie-

ben?

Ist die Verteilung der prognostischen Faktoren X

zwischen den Gruppen dhnlich?

ENDPUNKTE

Wurden Endpunkte auf dieselbe Art und Keine Verblindung

verblindet beurteilt?

Wurden potenzielle Confounder in der X

statistischen Auswertung beriicksichtigt?

War die Studienlaufzeit addquat und fur alle X

Gruppen identisch?

Gab es eine hohe Drop-out-Rate? (> 20 %) X

Gab es eine hohe differenzielle Drop-out- X

Rate? (> 15 %)

Beurteilung des Bias-Risikos Gering Mittel Hoch Unklar
X

Kommentare

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.42:

Van Doormaal et al. 2009 - Datenextraktion

The influence that electronic prescribing has on medication errors and preventable adverse drug events: an
interrupted time-series study, Journal of the American Medical Informatics Association, 16:816-825

Ziel/Fragestellung

Untersuchung des Effekts eines CPOE/CDS-Systems auf die Inzidenz von
Medikationsfehlern und vermeidbaren UAE in zwei Krankenanstalten

Studiendesign

unterbrochene Zeitreihenanalyse (interrupted time-series)

Auswabhlkriterien der
Population

Einschlusskriterien:

» alle Patientinnen und Patienten der inkludierten Abteilungen der Krankenan-
stalten mit einem langeren Aufenthalt als 24 h (inkludierte Abteilungen: 2
Abteilungen fur Internistik, Gastroenterologie/Rheumatologie, Geriatrie)

Ausschlusskriterien:

» keine Angabe

Endpunkte

» Anzahl an Verordnungen mit Medikationsfehlern; Medikationsfehler werden
unterteilt in: administrative Fehler (Fehler bzgl. Lesbarkeit, Patientendaten,
Abteilungs- und Verordnerdaten, Arzneimittelname, Darreichungsform etc.),
Dosierungsfehler, Behandlungsfehler (Arzneimittelinteraktionen, Kontraindika-
tionen, inkorrekte Monotherapie, doppelte Therapien, Fehler im Behandlungs-
Monitoring), Umsetzungsfehler (Fehler im Prozess der Interpretation, Prifung,
Umsetzung der Verordnung)

» Anteil der Patientinnen/Patienten mit vermeidbaren UAE (VUAE)

Studiendauer/Follow-Up

Pra-Implementierungsphase: 5 Monate
Post-Implementierungsphase: 5 Monate

Land

Dadnemark

Bereich

Stationar (zwei beteiligte Krankenhauser)

Intervention

Post-Implementierungsphase: Datenerfassung erfolgt durch CPOE/CDS-System
fur 5 Monate (Start: acht Wochen nach Einfithrung des CPOE/CDS-Systems, um
Verzerrung der Ergebnisse aufgrund von Startproblemen der Einfihrung zu
verhindern). Warnhinweise scheinen fiir Arzneimittelinteraktionen, Uberdosierung
und magliche Allergien auf. Bei Auftreten von Warnhinweisen missen die
Arztinnen/Arzte das Sicherheitsrisiko bestétigen oder die Verordnung entspre-
chend dndern. In den beiden beteiligten Krankenhdusern werden unterschiedliche
CPOE/CDS- Systeme angewendet.

Kontrolle

Pra-Implementierungsphase: Datenerfassung erfolgt durch handschriftliche
Aufzeichnungen der Arztinnen/Arzte 5 Monate vor Einfithrung des CPOE/CDS-
Systems

StudiengroRe

Pra-Implementierungsphase: n = 592 (w = 54,7 %),
Post-Implementierungsphase: n = 603 (w = 56,6 %),

Alter (Durchschnitt +
SD)

Pra-Implementierungsphase: 65,5 (+19,2)
Post-Implementierungsphase: 65,1 £19,1)

Anzahl gleichzeitige

Pra-Implementierungsphase: durchschnittlich 12,3 (+7,8)

Verordnungen Post-Implementierungsphase: durchschnittlich 11,7 (+£8,7)
Pra-Implementierungsphase:
592 Patientinnen/Patienten mit ins. 5.724 Medikationsfehlern, davon:
2.522 Administra- 1.658 Dosie- 339 Behandlungs- | 1.205 Umset-

. tive Fehler rungsfehler fehler zungsfehler

Ergebnisse
0 Fehler in 34 Fehler in 55 Fehler in 13 Fehler in
Zusammenhang Zusammenhang Zusammenhang Zusammenhang
mit vVUAW mit VUAE mit vVUAE mit vVUAE

92 von 592 Patientinnen/Patienten mit mind. an einem vUAE

Kapitel 8 / Anhang

131



The influence that electronic prescribing has on medication errors and preventable adverse drug events: an
interrupted time-series study, Journal of the American Medical Informatics Association, 16:816-825

Post-Implementierungsphase:

603 Patientinnen und Patienten mit ins. 1.

355 Medikationsfehlern, davon:

375 Administrative
Fehler

658 Dosierungs-
fehler

216 Behandlungs-
fehler

106 Umsetzungs—
fehler

1 Fehler in
Zusammenhang
mit vVUAW

29 Fehler in
Zusammenhang
mit vVUAW

23 Fehler in
Zusammenhang
mit vVUAW

1 Fehler in
Zusammenhang
mit VUAW

44 von 603 Patientinnen/Patienten mit mind. an einem vUAE

Einfluss von CPOE/CDS-System auf die AM-Verordnungen (in %) mit ein oder
mehreren Medikationsfehlern (gesamte Studienpopulation):

Bo (95 % KI) B2 (95 % KlI) B3 (95% KI)
_ -40,30 -0,92

Gesamte Studienpopulation 47'27] (]42)'58' (-45,13; - (-1,31; -
! 35,48) 0,52)

Bo = Medikationsfehlerrate zu Studienstart
B2 = ,immediate change” - mittelfristige Veranderung der Medikationsfehlerrate
B3 = ,change in trend“ - Trendveranderung pro Woche

Einfluss von CPOE/CDSS auf AM-Verordnungen (in %) mit ein oder mehreren
Subtypen von Medikationsfehlern

| Bo | B2 (95% KI) | Bs (95% KI)

Administrative Fehler

| 26,34(22,94;29,74) | -30,37 (-35,36; -25,38) | -0,52 (-0,93; -0,10)

Dosierungsfehler

| 15,69(13,21;18,16) | -13,05(-16,68; -9,42) | -0,51(-0,81; -0,21)

Behandlungsfehler

| 471G,71;57) | <091 (-2,37;0,56) | -0,01(-0,13;0,11)

Umsetzungsfehler

| 10,82(8,54;,13,11) | -15,30 (-18,65;-11,94) | -0,44(-0,72; -0,16)

Bias-Risiko Hoch
Auft -
uttragge Netherland Organization for Health Research and Development
ber/Sponsoren
Limitationen:
» In den beiden Studienkrankenhdusern werden unterschiedliche CPOE/CDS-
Systeme angewendet (keine Standardiseriung der Intervention)
» Datenerhebung ausschlieRlich wiahrend Krankenhausaufenthalt (kein Vor- oder
Kommentare Nachbeobachtungszeitraum)

» CPOE/CDS-System nur mit grundlegenden Funktionen ausgestattet (fur
Uberdosierungen, AM-linteraktionen und Allergien wurden Warnhinweise
generiert; Keine Warnungen fir kontraindizierte AM oder adaptierbare Dosie-
rungen auBerhalb der Dosisbandbreite)

CPOE = Computerized Physician Order Entry; CDS = Clinical Decision Support, UAE = Unerwiinschtes
Arzneimittelereignis, VUAE = vermeidbares unerwiinschtes Arzneimittelereignis, n = number (Anzahl), w =
weiblich, SD = standard deviation (Standardabweichung), fo = Studienstart, B> = mittelfristige Veranderung der
Medikationsfehlerrate, B3 = Trendveranderung pro Woche, KI = Konfidenzintervall
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Tabelle 8.43:

Van Doormaal et al. 2009 - Qualitatsbewertung

Kriterien zur Beurteilung von Fall-
Kontroll-Studien

Ja

Nein

Unklar

SELEKTION

Wurde ein ,Fall“ exakt definiert?

X
(Fall = Aufnahme in
Abteilungen der
Studienkrankenhauser
+ Aufenthalt mind.
24 Stunden)

Wurden die Studiengruppen aus
derselben Population rekrutiert?

X (Zuordnung

nicht nachvoll-
ziehbar, siehe
Kommentar)

Hatten Personen in der Fall- und in der
Kontrollgruppe dasselbe Risiko der
Exposition ausgesetzt zu werden?

Ist die Verteilung prognostischer Faktoren
zwischen den Gruppen ausreichend
beschrieben?

Ist die Verteilung der prognostischen
Faktoren zwischen den Gruppen dhnlich?
Ist ,Over-matching” moglich?

X
(keine Angaben)

EXPOSITION

Wurde die Exposition in der Fall- und
Kontrollgruppe auf gleiche Art und im
besten Fall verblindet beurteilt?

X

(bezogen auf die
studienbeteiligten
Arztinnen/Arzte)

War die Rate der Personen, die eine
Beteiligung an der Studie abgelehnt
haben, in beiden Gruppen ahnlich?

X
(keine Angabe)

Wurde eine addquate statistische Analyse
durchgefiihrt?

Beurteilung des Bias Risikos

Gering

Mittel

Hoch

Unklar

Kommentare

» Fir das Design der Studie von Van Dormaal (unterbrochene Zeitreihenanalyse) sind keine Vorlagen zur
Qualitatsbewertung vorhanden. Die Bewertungskriterien fir Fall-Kontroll-Studien sind zur Beurteilung der
Studien dieser Studie besser geeignet als die Kriterien fiir Kohortenstudien.

» Die Studienpopulationen in den beiden Studienkrankenhausern unterscheiden sich hinsichtlich ihrer
prognostischen Faktoren. Die Zuordnungen zu Pra- und Postinterventionsgruppe ist aus den berichteten

Angaben nicht ersichtlich.
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Tabelle 8.44:

Vinks et al. 2009 - Datenextraktion

Pharmacist-based medication review reduces potential drug-related problems in the elderly. Drugs

Aging;26(2):123-133

Ziel/Fragestellung

Prifung der Wirksamkeit einer von Pharmazeutinnen/Pharmazeuten
geleiteten Intervention hinsichtlich der Anzahl arzneimittelassoziierter
Probleme bei dlteren Patientinnen/Patienten.

Studiendesign

Kontrollierte Interventionsstudie

Auswabhlkriterien der Population

» Einschlusskriterien:
Alter > 65 Jahre; Polypharmazie (> 5 AM)

» Ausschlusskriterien: Wohnsitz in Pflegeheimen; Krankenhausaufent-
halt wahrend des Jahres vor der Selektion; Patientinnen/Patienten,
deren Hausdrzte nicht an der Studie teilnehmen wollen

Endpunkte

Primarer Endpunkt: Haufigkeit von potenziellen arzneimittelassoziier-
ten Probleme (drug related problems, DRP); eingeteilt in 3 Gruppen:
patientenbezogene DRP, verschreiberbezogene DRP, arzneimittelbezo-
gene DRP

Sekundare Endpunkt: Anzahl der Arzneimittel nach der Intervention

Studiendauer/Follow-Up

Rekrutierungszeitraum: 12 Monate
Follow-up 4 Monate nach Intervention

Land

Niederlande

Bereich

Ambulant

Intervention

Ausgabe von Listen mit empfohlenen Arzneimittelmodifikationen durch
die Pharmazeutin/den Pharmazeuten (in Absprache mit Hausarz-
tin/Hausarzt)

Kontrolle

Keine Abgabe von Empfehlungen betreffend Arzneimittelmodifikation

StudiengroRe

Interventionsgruppe: n = 87 (w = 74,7 %)
Kontrollgruppe: n = 87 (w = 74,7 %)

Alter (Durchschnitt +£SD)

Interventionsgruppe: 76,6 Jahre (+ 6,5)
Kontrollgruppe: 76,6 Jahre (+ 6,4)

Anzahl gleichzeitigen AM-

>6
Verordnungen
» Signifikante Reduktion der durchschnittlichen Anzahl DRP pro Patient
(mittlere Differenz: -16,3 %; 95 % Kl: -24,3; -8,3) nach Intervention.
Ergebnisse » Keine signifikante Reduktion der durchschnittlichen Anzahl an
Arzneimitteln/Patientin bzw. Patient nach Intervention (mittlere
Differenz: -4,7 %; 95 % Kl: -9,6; 0,2)
Bias-Risiko Hoch

Auftraggeber/Sponsoren

Teilfinanzierung durch einen ,educational grant” der Dutch Albert
Bakker Foundation

Kommentare

Limitationen:

» nicht intendierte ,Mitbehandlung“ der Kontrollgruppe mdéglich, da
Pharmazeutinnen/Pharmazeuten in beiden Studiengruppen tatig

» fehlende Randomisierung

» (hohere Anzahl an Arzneimitteln und DRP in der Interventionsgruppe
zu Studienbeginn)

» potenzielle Non-Compliance in Bezug auf tatsachliche Arzneimittel-
einnahme.

Kl = Konfidenzintervall, n = number (Anzahl), w = weiblich, DRP = Drug related problems
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Tabelle 8.45:

Vinks et al. 2009 - Qualitatsbewertung

Kriterien zur Beurteilung von Kohorten-
studien

Ja

Nein

Unklar

SELEKTION

Wurden die Studiengruppen aus derselben
Population und wahrend derselben Zeitperiode
rekrutiert?

Wurde durch die Autoren ausgeschlossen,
dass ein definierter Endpunkt bereits zu
Studienbeginn vorhanden war?

Wurden Interventionen in allen Gruppen auf
gleiche Art und Weise beurteilt?

VERGLEICHBARKEIT

Ist die Verteilung der prognostischen Faktoren
zwischen den Gruppen ausreichend beschrie-
ben?

Ist die Verteilung der prognostischen Faktoren
zwischen den Gruppen dhnlich?

ENDPUNKTE

Wurden Endpunkte auf dieselbe Art und
verblindet beurteilt?

Wurden potenzielle Confounder in der
statistischen Auswertung beriicksichtigt?

War die Studienlaufzeit addquat und fur alle
Gruppen identisch?

Gab es eine hohe Drop-out-Rate? (> 20 %)

Gab es eine hohe differenzielle Drop-out-
Rate? (> 15 %)

Beurteilung des Bias Risikos

Gering

Mittel

Hoch

Unklar

Kommentare
» fehlende Randomisierung

» Verteilung der prognostischen Faktoren zwischen den Gruppen nicht gleich: hohere Anzahl an Arzneimit-
teln und arzneimittelbezogenen Problemen (drug related problems, DRP) in der Interventionsgruppe zu

Studienbeginn)

8.6 Publikationen fiir den wissenschaftlichen

Hintergrund

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG

Die nachfolgende Tabelle zeigt jene Publikationen, die nach durchgefiihrter Zweitse-
lektion zur Beantwortung der Fragestellung im eigentlichen Sinne nicht geeignet sind
(siehe Tabellenspalte ,Ausschlusskriterium), die jedoch als Publikationen fiir den
wissenschaftlichen Hintergrund (E6) eingeschlossen wurden.
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Tabelle 8.46:

Publikationen fiir den wissenschaftlichen Hintergrund (E6)

Autor/in, Titel Ausschlusskriterium
Jahr
Aronson Medication errors: definitions and classification A6: Andere Fragestellung
20098
Ash 20039 Principles for a successful computerized physician A6: Andere Fragestellung
order entry implementation
Aspinall Medication errors in older adults: A review of recent A6: Andere Fragestellung
200710 publications
Ballentine Polypharmacy in the elderly: maximizing benefit, A11: Nicht passendes
20081 minimizing harm. Studiendesign; Narrativer Review
Barnett Prevalence and outcomes of use of potentially A6: Andere Fragestellung
201113 inappropriate medicines in older people: cohort study

stratified by residence in nursing home or in the
community

Barry 200715

START (screening tool to alert doctors to the right
treatment)--an evidence-based screening tool to
detect prescribing omissions in elderly patients

A6: Andere Fragestellung

Barry 200814

Inappropriate prescribing in geriatric patients.

A6: Andere Fragestellung

Bates 199918

The impact of computerized physician order entry on
medication error prevention

A6: Andere Fragestellung

Bates 200717

Preventing medication errors: a summary.

A11: Narrativer Review

(Handsuche)

Berger Computerized physician order entry: helpful or A6: Andere Fragestellung
200421 harmful?

Bergman Evaluation of the quality of drug therapy among elderly | Ag: Andere Fragestellung
200723 patients in nursing homes

Bjerrum Methods for estimating the occurrence of polypharma- | Ag: Andere Fragestellung
199728 cy by means of a prescription database

Black 201129

The impact of eHealth on the quality and safety of
health care: a systematic overview

A6: Andere Fragestellung

Béhm 200932

Gesundheit und Krankheit im Alter

A6: Andere Fragestellung

Bootman The health care cost of drug-related morbidity and A6: Andere Fragestellung
199734 mortality in nursing facilities

Bourgeois Adverse drug events in the outpatient setting: an 11- A6: Andere Fragestellung
201035 year national analysis

Briesacher Evaluation of nationally mandated drug use reviews to A7: Andere Population
200538 improve patient safety in nursing homes: a natural

experiment

Buck 200942

Potentially inappropriate medication prescribing in
outpatient practices: Prevalence and patient character-
istics based on electronic health records

A6: Andere Fragestellung

Burkhardt Pravention unerwiinschter Arzneimittelwirkungen bei A11: Nicht passendes Studiende-
200743 dlteren Patienten sign

Bushardt Polypharmacy: Misleading, but manageable A11: Nicht passendes

200844 Studiendesign; Narrativer Review
Castelino Targeting suboptimal prescribing in the elderly: A A11: Nicht passendes

200946 review of the impact of pharmacy services Studiendesign; Narrativer Review
Chumney The effects of pharmacist interventions on patients A6: Andere Fragestellung
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Autor/in, Titel Ausschlusskriterium
Jahr

200650 with polypharmacy
Crane Preventing medication errors in hospitals through a A11: narrativ; keine Studie
200656 systems approach and technological innovation: a

prescription for 2010
Cusack Electronic health records and electronic prescribing: A11: narrativer Review
200858 promise and pitfalls.
Del Becarro Computerized provider order entry implementation: no | Ag: Andere Fragestellung
200660 association with increased mortality rates in an

intensive care unit
Ebbesen Drug-related deaths in a department of internal A6: Andere Fragestellung
200163 medicine

Ernst 200166

Drug-related morbidity and mortality: updating the
cost-of-illness model

A6: Andere Fragestellung

Faries Antipsychotic monotherapy and polypharmacy in the A6: Andere Fragestellung
200572 naturalistic treatment of schizophrenia with atypical
antipsychotics
Fialova Medication errors in elderly people: contributing A6: Andere Fragestellung
200973 factors and future perspectives
Finkers A study of medication reviews to identify drug-related
200778 problems of polypharmacy patients in the Dutch
. . A6: Andere Fragestellung
nursing home setting
Frazier Health outcomes and polypharmacy in elderly A6: Andere Fragestellung
200581 individuals: an integrated literature review
Fulton Polypharmacy in the Elderly: A Literature Review A7: Andere Population
200583
Gallagher The potential for adverse drug reactions in elderly A6: Andere Fragestellung
200185 patients
Gallagher STOPP (Screening Tool of Older Persons' potentially A6: Andere Fragestellung und
200889 inappropriate Prescriptions): application to acutely ill keine Interventionsstudie
elderly patients and comparison with Beers' criteria
Gallagher Inappropriate prescribing in older people A11: Nicht passendes
200888 Studiendesign: Narrativer Review
Garfinkel Feasibility study of a systematic approach for A 11a: Unkontrollierte Studie
201092 discontinuation of multiple medications in older adults:
addressing polypharmacy
Gellad A systematic review of barriers to medication adher- A6: Andere Fragestellung
201194 ence in the elderly: Looking beyond cost and regimen
complexity
Gnjidic Use of potentially inappropriate medications in the care | A6: Andere Fragestellung
201099 of frail older people
Grandt Haufigkeit, Relevanz, Ursachen und Strategien zur A11: narrativ; keine Studie
2005105 Vermeidung von Medikationsfehlern
Hajjar Polypharmacy in elderly patients A7: Andere Population: Nicht alle
2007108 inkludierten Primarstudien
erfillen Einschlusskriterien (Muir
2004, Fillit 1999, Fick 2004,
Zarowitz 2005, Schmader 2004)
Hamilton Potentially inappropriate medications defined by STOPP | A6: Andere Fragestellung; keine
2011115 criteria and the risk of adverse drug events in older Interventionsstudie
(Handsuche) hospitalized patients
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Autor/in, Titel Ausschlusskriterium
Jahr
Hayes Polypharmacy and the geriatric patient. A6: Andere Fragestellung
2007124
Holland Does pharmacist-led medication review help to reduce A7: Andere Population; Definition
2008126 hospital admissions and deaths in older people? A Polypharmazie nicht in samtlichen
systematic review and meta-analysis eingeschlossenen Studien erfiillt
Holt 2010727 | Potentially inappropriate medications in the elderly: the | Ag: Andere Fragestellung
PRISCUS list
Jyrkka Polypharmacy status as an indicator of mortality in an A6: Andere Fragestellung
2009138 elderly population
Kaufman Recent patterns of medication use in the ambulatory A6: Andere Fragestellung
2002142 adult population of the United States: the Slone survey
Kaushal Information technology and medication safety: what is A11: narrativ; keine Studie
2002144 the benefit?
Kawamoto Improving clinical practice using clinical decision A6: Andere Fragestellung
2005148 support systems: a systematic review of trials to
identify features critical to success
Kelly 2006149 | Compelling features of a safe medication-use system A11: Narrativ; keine Studie
Klarin The association of inappropriate drug use with A6: Andere Fragestellung
2005753 hospitalisation and mortality: a population-based study
of the very old
Klotz Drug interactions. Mechanisms and clinical relevance A6: Andere Fragestellung
2003154
Kongkaew Hospital admissions associated with adverse drug A6: Andere Fragestellung
2008155 reactions: a systematic review of prospective observa-
tional studies.
Krahenbuhl Using the costs of drug therapy to screen patients for a | A6: Andere Fragestellung
2008156 community pharmacy-based medication review
program
Kuperman Medication-related clinical decision support in A6: Andere Fragestellung
2007159 computerized provider order entry systems: a review.
Laroche Potentially inappropriate medications in the elderly: a A6: Andere Fragestellung
2007163 French consensus panel list
Lazarou Incidence of adverse drug reactions in hospitalized A6: Andere Fragestellung
1998164 patients: a meta-analysis of prospective studies
Loganathan Interventions to optimise prescribing in care homes: A7: Andere Population; Poly-
2011170 systematic review pharmazie nicht in samtlichen
eingeschlossenen Studien
Lund 2010'71 | Inappropriate prescribing predicts adverse drug events A6: Andere Fragestellung
in older adults
McLoad Defining inappropriate practices in prescribing for A6: Andere Fragestellung
1997180 elderly people: a national consensus panel
Meinertz Polypharmakotherapie - Ein Problem der Evidence- A6: Andere Fragestellung
2005181 based Medicine
Nolan Prescribing for the elderly. Part I: Sensitivity of the A6: Andere Fragestellung
1988195 elderly to adverse drug reactions
O'Mahony Inappropriate prescribing in the older population: need | A6: Andere Fragestellung
2008197 for new criteria. [Review]
O'Mahony STOPP & START criteria: A new approach to detecting A6: Andere Fragestellung, keine
2010196 potentially inappropriate prescribing in old age Interventionssstudie

Page 2010199

Inappropriate prescribing in the hospitalized elderly

A11: Nicht passendes
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Autor/in,
Jahr

Titel

Ausschlusskriterium

patient: defining the problem, evaluation tools, and
possible solutions. [Review]

Studiendesign

Pertl 2010206

Pilotphase 2009. HTA-Themenfindung und -
priorisierung

A6: Andere Fragestellung

Pham Minimizing adverse drug events in older patients A6: Andere Fragestellung
2007208
Pirmohamed Drug-drug interactions and adverse drug reactions: A6: Andere Fragestellung
2010210 Separating the wheat from the chaff
Poon 2004211 | Overcoming barriers to adopting and implementing A6: Andere Fragestellung
computerized physician order entry systems in U.S.
hospitals
Preskorn Polypharmacy: when is it rational? A6: Andere Fragestellung
2007213
Prybys Deadly drug interactions in emergency medicine A6: Andere Fragestellung
2004214
Rochon Computerized physician order entry with clinical A6: Andere Fragestellung
2005220 decision support in the long-term care setting: insights
from the Baycrest Centre for Geriatric Care
Routledge Adverse drug reactions in elderly patients. A6: Andere Fragestellung
2004225

Ryan 1999226

Medication compliance and older people: a review of
the literature

A6: Andere Fragestellung

Schneeweiss

Admissions caused by adverse drug events to internal

A6: Andere Fragestellung

2002234 medicine and emergency departments in hospitals: a
longitudinal population-based study
Schnurrer Incidence and prevention of lethal undesirable drug A6: Andere Fragestellung
2002235 effects
Schénhofer Klinik-basierte Erfassung Arzneimittel bedingter A6: Andere Fragestellung
1999236 Erkrankungen im Pharmakovigilanz-System (ZKH
Bremen)
Schuler Polypharmacy and inappropriate prescribing in elderly A6: Andere Fragestellung;
2008237 internal-medicine patients in Austria Deskriptive Daten zur Haufigkeit
von Polypharma-
zie/unangemessene Verschrei-
bung; keine MaRnah-
me/Intervention im Sinne der
Fragestellung fur diesen HTA
Sengstack CPOE systems: success factors and implementation A6: Andere Fragestellung
2004242 issues

Slain 2008247

Discrepancies between home medications listed at
hospital admission and reported medical conditions

A6: Andere Fragestellung

Spinewine
2005251

Appropriateness of use of medicines in elderly
inpatients: qualitative study

A6: Andere Fragestellung
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Autor/in, Titel Ausschlusskriterium
Jahr
Steinman Polypharmacy and prescribing quality in older people A11: Nicht passendes Studiende-
2006255 sign; keine MaRnah-
me/Intervention im Sinne der
Fragestellung
Steinman Managing medications in clinically complex elders: A11: Nicht passendes
2010254 "There's got to be a happy medium®”. [Review] Studiendesign, Narrativer Review
Storka Drug interactions in geriatric medicine A6: Andere Fragestellung
2009257
van den Which chronic diseases and disease combinations are A6: Andere Fragestellung
Bussche specific to multimorbidity in the elderly? Results of a
2011272 claims data based cross-sectional study in Germany
van der Sijs Overriding of drug safety alerts in computerized A6: Andere Fragestellung
2006273 physician order entry
Viktil The Janus face of polypharmacy - overuse versus A6: Andere Fragestellung
2008279 underuse of medication
Volkel Hat sich die Arzneitherapiesicherheit in den letzten A11: Narrativ; keine Studie
2009281 Jahren in Deutschland verbessert?
Wawruch Polypharmacy in elderly hospitalised patients in A6: Andere Fragestellung
2008284 Slovakia
Weant Medication-error reporting and pharmacy resident A6: Andere Fragestellung
2007285 experience during implementation of computerized
prescriber order entry
Weingart An empirical model to estimate the potential impact of | AG: Andere Fragestellung
2009287 medication safety alerts on patient safety, health care
utilization, and cost in ambulatory care
Wertheimer Medication errors associated with over-the-counter A6: Andere Fragestellung
2007289 drugs: Prevalence and reduction strategies
Wu 2006297 Effectiveness of telephone counselling by a pharmacist A4: Studie ohne Bezug zu

in reducing mortality in patients receiving polypharma-
cy: randomised controlled trial

Osterreich oder einem vergleich-
baren Land ( China, Hong Kong)
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8.7 Ausgeschlossene Literatur

In der folgenden Tabelle sind jene Publikationen dargestellt, die im Rahmen der
Zweitselektion fiir diesen HTA-Bericht ausgeschlossen wurden.

Tabelle 8.47:

Ausgeschlossene Literatur fur Fragestellung 1 (elektronische Verordnungssysteme)

Autor/in, Titel Ausschluss-— Kommentar
Jahr kriterium (AM=Arzneimittel)
Ammenwerth | The effect of electronic prescribing on A7: Andere
20086 medication errors and adverse drug events: a Population
systematic review
Barber Electronic prescribing--safer, faster, better? A10
201072
Bonnabry A risk analysis method to evaluate the impact A7: Andere Keine Angabe von
200833 of a computerized provider order entry system | Population Patientencharakte-
on patient safety ristika bzw. Anzahl
AM
Bradley Evaluation of reported medication errors Volltext nicht
200636 before and after implementation of computer- erhéltlich
ized practitioner order entry
Bryan 200841 | The use and effectiveness of electronic clinical | A7: Andere
decision support tools in the ambulato- Population
ry/primary care setting: a systematic review of
the literature
Coleman Monitoring for adverse drug reactions A7: Andere
200652 Population
Corley Electronic prescribing: a review of costs and A7: Andere
200354 benefits Population
Eguale Detection of adverse drug events and other A6: Andere
200864 treatment outcomes using an electronic Fragestellung
prescribing system
Eslami Evaluation of outpatient computerized A7: Andere
200767 physician medication order entry systems: a Population
systematic review.
Eslami The impact of computerized physician A7: Andere
200868 medication order entry in hospitalized Population
patients--a systematic review.
Estellat Impact of pharmacy validation in a computer- A6: Andere
200769 ized physician order entry context Fragestellung
Fair 200470 Pharmacist interventions in electronic drug A7: Andere Keine Angabe zur
orders entered by prescribers Population AM-Anzahl und

Alter
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Autor/in, Titel Ausschluss— Kommentar
Jahr kriterium (AM=Arzneimittel)
Franklin The impact of a closed-loop electronic A7: Andere Keine Angabe zu
200780 prescribing and administration system on Population Anzahl verordneter
prescribing errors, administration errors and AM und Alter
staff time: a before-and-after study
Galanter Analysis of computer alerts suggesting oral A6: Andere
201084 medication use during computerized order Fragestellung
entry of i.v. medications
Govindan Automated detection of harm in healthcare A7: Andere
2010103 with information technology: a systematic Population
review
Gurwitz Effect of computerized provider order entry A7: Andere Aus Studie nicht
2008106 with clinical decision support on adverse drug Population ersichtlich, ob
events in the long-term care setting Kriterium
Polypharmazie
erfullt; Autoren
kontaktiert; keine
Antwort erhalten
Haefeli Current challenges in drug and patient safety: A10: Conference
2009107 The role of electronic drug information Publication
systems
Hassan Appropriateness of timing of drug administra- | A6: Andere
2010123 tion in electronic prescriptions Fragestellung
A7: Andere
Population
Haynes Interventions for enhancing medication A6: Andere
2010125 adherence Fragestellung
Hug 2010128 Adverse drug event rates in six community A7: Andere Keine Angabe zur
hospitals and the potential impact of Population AM-Anzahl pro
computerized physician order entry for Patient; Autoren
prevention kontaktiert; keine
Antwort erhalten
Johnson Showing Your Work: Impact of annotating A7: Andere
2010134 electronic prescriptions with decision support Population
results
Jones Computerized provider order entry: strategies A6: Andere
2006135 for successful implementation. Fragestellung
Karnon Modelling the expected net benefits of A2: Duplikat
2008140 interventions to reduce the burden of
medication errors
Karnon Medication errors--what is the best way to A10
2010139 reduce their impact on patients' health?
Kaushal Effects of computerized physician order entry A7: Andere
2003147 and clinical decision support systems on Population
medication safety: a systematic review
Kaushal Return on investment for a computerized A7: Andere Nicht Polypharma-
2006145 physician order entry system Population zie; allgemein
Kosten/Nutzen
eines CPOE-
Systems
Kaushal Electronic prescribing improves medication A7: Andere AM-Anzahl unklar,
2010146 safety in community-based office practices Population Autoren kontak-
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Autor/in, Titel Ausschluss— Kommentar
Jahr kriterium (AM=Arzneimittel)
tiert; keine Antwort
erhalten
Kawamoto Improving clinical practice using clinical A6: Andere
2005148 decision support systems: a systematic review Fragestellung
of trials to identify features critical to success
Kilbridge Automated surveillance for adverse drug A7: Andere Autoren kontak-
2006150 events at a community hospital and an Population tiert; keine Antwort
academic medical center erhalten; keine
ausreichenden
Angaben zur
Studienpopulation
Kuperman Medication-related clinical decision supportin | A7: Andere Narrativer Review -
2007159 computerized provider order entry systems: a Population Inhalte basierend
review. auf Workshop bzw.
Literatur;
Population der
beschriebenen
Studien nicht
ausreichend
dargestellt
Lewis Prevalence, incidence and nature of prescrib- A6: Andere
2009168 ing errors in hospital inpatients: a systematic Fragestellung
review.
Loganathan Interventions to optimise prescribing in care A7: Andere Anzahl der AM
2011170 homes: systematic review Population nicht hinreichend
dargestellt
Mahoney Effects of an integrated clinical information A7: Andere Keine Angabe zur
2007173 system on medication safety in a multi- Population AM-Anzahl und
hospital setting Alter der Studien-
population;
Autoren kontak-
tiert; keine Antwort
erhalten
Martin A drug database model as a central element A6: Andere
2004177 for computer-supported dose adjustment Fragestellung
within a CPOE system
Mattinson Preventing potentially inappropriate medica- A7: Andere Autoren kontak-
2010179 tion use in hospitalized older patients with a Population tiert, keine Antwort
computerized provider order entry warning erhalten. In der
system Studie keine
Angabe zur Anzahl
AM/Patient
Mollon Features predicting the success of computer- A7: Andere
2009185 ized decision support for prescribing: a Population
systematic review of randomized controlled
trials
Monitz Addition of electronic prescription transmis— A7: Andere Keine Angabe zu
2011186 sion to computerized prescriber order entry: Population Alter oder AM-

Effect on dispensing errors in community

Anzahl - nur
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Autor/in, Titel Ausschluss— Kommentar
Jahr kriterium (AM=Arzneimittel)
pharmacies gesamte Anzahl an
Verschreibungen
dargestellt
Nebeker High rates of adverse drug events in a highly A7: Andere Keine ausreichende
2005192 computerized hospital Population Darstellung der
AM-Anzahl und
Alter der Studien-
population
Niazkhani Computerized provider order entry system-- A7: Andere
2010193 does it support the inter-professional Population
medication process? Lessons from a Dutch
academic hospital
Pearson Do computerised clinical decision support A7: Andere
2009202 systems for prescribing change practice? A Population
systematic review of the literature (1990-
2007)
Peron Year in review: medication mishaps in the A8: Andere Keine Angabe der
2011205 elderly Outcomes AM-Anzhal;
(Primarstudien
wurden gepruft;
Mattinson et al.
beziiglich AM-
Anzahl kontaktiert;
keine Antwort
erhalten
Piontek Effects of an adverse-drug-event alert system A7: Andere Kriterium fur
2010209 on cost and quality outcomes in community Population Polypharmazie
hospitals nicht erfillt
Reckmann Does computerized provider order entry A7: Andere Primarstudien mit
2009217 reduce prescribing errors for hospital Population Kinder und
inpatients? A systematic review Erwachsenen
inkludiert; keine
Altersangabe,
keine Angabe der
AM-Anzahl
Robertson The impact of pharmacy computerised clinical A7: Andere Keine Angabe der
2010219 decision support on prescribing, clinical and Population AM-Anzahl
patient outcomes: a systematic review of the
literature
Rommers Development of a computerised alert system, A7: Andere Autoren kontak-
2010223 ADEAS, to identify patients at risk for an Population tiert, keine Antwort
adverse drug event erhalten
Savage Medication errors with electronic prescribing A7: Andere
2010230 (eP): Two views of the same picture Population
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Autor/in, Titel Ausschluss— Kommentar
Jahr kriterium (AM=Arzneimittel)
Schedlbauer What evidence supports the use of computer- A6: Andere Andere Fragestel-

2009231 ized alerts and prompts to improve clinicians' Fragestellung lung: Einfluss der
prescribing behavior? Warnungen auf das
Verhalten der
Arztinnen/Arzte
Shamliyan Just what the doctor ordered. Review of the A7: Andere
2008243 evidence of the impact of computerized Population
physician order entry system on medication
errors.
Shulman Medication errors: a prospective cohort study A7: Andere
2005244 of hand-written and computerised physician Population
order entry in the intensive care unit
Simon Computerized prescribing alerts and group A7: Andere Keine Angabe zur
2006245 academic detailing to reduce the use of Population AM-Anzahl
potentially inappropriate medications in older
people
Singh Prescription errors and outcomes related to A6: Andere
2009246 inconsistent information transmitted through Fragestellung
computerized order entry: a prospective study A7: Andere
Population
Snyder Computerized provider order entry system A6: Andere
2006248 field research: the impact of contextual Fragestellung

factors on study implementation

Spiro 2008252 | Electronic prescribing in long-term care: an All
overview of five pilot projects

Sturzlinger Computerized Physician Order Entry - A7: Andere

2009260 effectiveness and efficiency of electronic Population

medication ordering with decision support
systems

Subramanian

Computerized physician order entry with

A9 Kein 6konomi-

Kriterium fir

2007261 clinical decision support in long-term care sches Einschluss- Polypharmazie
facilities: costs and benefits to stakeholders kriterium erfullt; nicht erfullt; nur
A7: Andere CPOE allgemein
Population
Taylor Quantifying value for physician order-entry A7: Andere Kriterium fir
2002266 systems: a balance of cost and quality Population Polypharmazie
nicht erfullt;
CPOE allgemein an
einem medical
centre mit 1000
Betten in drei
Einrichtungen.
Taylor Inappropriate prescribing practices: the A7: Andere Keine Angabe zur
2005265 challenge and opportunity for patient safety Population AM-Anzahl; keine
genaue Angabe
zum Alter (nur
Hinweis auf ,altere”
Patienten)
Terrel Computerized decision support to reduce A7: Andere Autoren kontaktiert
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Autor/in, Titel Ausschluss— Kommentar
Jahr kriterium (AM=Arzneimittel)
2009267 potentially inappropriate prescribing to older Population - keine Antwort;
emergency department patients: a random- keine Angabe zu
ized, controlled trial Anzahl der AM pro
Patient
Varkey The effect of computerized physician-order A7: Andere Verschreibungen
2007276 entry on outpatient prescription errors Population bei Erwachsenen
und Kindern
Weber An electronic medical record (EMR)-based A6: Andere Kein CPOE/CDS,
2008286 intervention to reduce polypharmacy and falls Fragestellung sondern Experten-
in an ambulatory rural elderly population review anhand
electronic medical
records (EMR)
Williams Interventions to improve medication A6: Andere
2008292 adherence in people with multiple chronic Fragestellung
conditions: a systematic review
Wolfstadt The effect of computerized physician order A7: Andere Systematische
2008294 entry with clinical decision support on the Population und AS8: Ubersichtsarbeit;
rates of adverse drug events: a systematic anderer Outcome unterteilt
review. Primdrstudien nach
intensive care unit
patients, pediatric
patients und older
patients. Endpunkt
bei dlteren
Patienten:
Haufigkeit von
Sturzen; keine
Angabe zur AM-
Anzahl
Wong A systematic review of medication safety A7: Andere
2010295 outcomes related to drug interaction software Population
Wu 2007298 Cost-effectiveness of an electronic medication | A7: Andere Kriterium fur
ordering and administration system in Population Polypharmazie
reducing adverse drug events nicht erfullt
Yourman Use of computer decision support interven- A7: Andere Keine Angabe zur
2008299 tions to improve medication prescribing in Population Anzahl der AM
older adults: a systematic review.
Zhan 2006302 | Potential benefits and problems with A7: Andere
computerized prescriber order entry: analysis Population
of a voluntary medication error-reporting
database

AM = Arzneimittel

Quelle und Darstellung: GOG/BIQG
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Tabelle 8.48:

Ausgeschlossene Publikationen fiir Fragestellung 2 (andere MaRnahmen)

Autor/in, Titel Ausschlusskriterium Kommentar
Jahr
Alkema The role of consultant pharmacists in reducing | A7: Andere Popula-
20092 medication problems among older adults tion
receiving Medicaid waiver services
Alldred Interventions to optimise prescribing for older | A10: Keine Vollpub- Cochrane-
20113 people in care homes likation Protokoll;
Vollpublikation
zum Zeitpunkt
der Literatursu-
che nicht
verfluigbar
Altavela A prospective trial of a clinical pharmacy A7: Andere Popula-
20084 intervention in a primary care practice in a tion
capitated payment system
Aspinall Medication errors in older adults: a review of A6: Andere
200710 recent publications. Fragestellung
Barry 200616 Inappropriate prescribing in the elderly: a A6: Andere
comparison of the Beers criteria and the Fragestellung
improved prescribing in the elderly tool (IPET)
in acutely ill elderly hospitalized patients
Bergman- Evidence-based guideline. Improving A11: Nicht passendes | Leitlinien

Evans 200624

medication management for older adult
clients.

Studiendesign

Berthold Arzneimitteltherapie im Alter: Wo liegen die A11: Nicht passendes | Narrativ; keine
200925 Probleme? Was soll man tun, was muss man Studiendesign Studie
lassen?
Bindoff Development of an intelligent decision A6: Andere
200727 support system for medication review Fragestellung
Blakey Clinical and economic effects of pharmacy AlTla: Unkontrollierte | Keine Kontroll-
200030 services in a geriatric ambulatory clinic Studie gruppe im
eigentlichen
Sinn, da keine
Aufschlisselung
der Endpunkte
nach Interven-
tions- und
Studiengruppe
Blozik Reduction of inappropriate medications A7: Andere Popula- Kriterium fur
201031 among older nursing-home residents: a tion Polypharmazie
nurse-led, pre/post-design, intervention nicht erfullt
study
Brown 2004 Pharmacists and their effectiveness in A11: Nicht passendes | Retrospektive
(Handsu- ensuring the appropriateness of the chronic Studiendesign Fallstudien
che)39 medication regimens of geriatric inpatients
Brulhart Multidisciplinary medication review: evaluation | Alla: Unkontrollierte | Keine
201140 of a pharmaceutical care model for nursing Studie Kontrollgruppe

homes

Cahir 201045

Potentially inappropriate prescribing and cost
outcomes for older people: a national
population study

A6: Andere
Fragestellung
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Autor/in, Titel Ausschlusskriterium Kommentar
Jahr
Castelino Retrospective evaluation of home medicines Al1la: Unkontrollierte
201047 review by pharmacists in older Australian Studie
patients using the medication appropriateness
index
Castelino Drug Burden Index and potentially inappropri- | A8: Anderer Outcome
201048 ate medications in community-dwelling older
people: the impact of Home Medicines Review
Castellino Targeting suboptimal prescribing in the A7: Andere Popula- Nicht samtliche
200946 elderly: A review of the impact of pharmacy tion eingeschlossene

services

Studien erfillen
Einschlusskrite-
rien (Crotty
2004, Coleman
1999, Krska
2001)

Christensen

A pharmacy management intervention for

Al1la: Unkontrollierte

200449 optimizing drug therapy for nursing home Studie

patients
Cohen Medication safety program reduces adverse Al1la: Unkontrollierte
200551 drug events in a community hospital Studie und A7:

Andere Population

Crotty An outreach geriatric medication advisory A7: Andere Popula-
200457 service in residential aged care: a randomized tion

controlled trial of case conferencing
De Smet A composite screening tool for medication A11: Nicht passendes | Narrativer Review
200759 reviews of outpatients: general issues with Studiendesign

specific examples.

Elliott 200965

Standardised assessment of patients' capacity
to manage medications: a systematic review of
published instruments.

A6: Andere
Fragestellung

Fick 200476 A randomized study to decrease the use of A7: Andere Popula-
potentially inappropriate medications among tion
community-dwelling older adults in a
southeastern managed care organization
Filit 199977 Polypharmacy management in Medicare A11: Nicht passendes | Unzureichende
managed care: changes in prescribing by Studiendesign Studienqualitat
primary care physicians resulting from a (interne Validitat)
program promoting medication reviews
Forsetlund Effect of interventions to reduce potentially A7: Andere Popula- Polypharma-
201179 inappropriate use of medicines in nursing tion ziedefinition
homes: a systematic review of randomised nicht erfillt.
controlled trials Prifung der
Primdrstudien
durchgefiihrt
Gallagher STOPP (Screening Tool of Older Person's A6: Andere Validierungs-
20089% Prescriptions) and START (Screening Tool to Fragestellung studie
Alert doctors to Right Treatment). Consensus
validation
George A systematic review of interventions to A7: Andere Popula- Nicht alle
20089 improve medication taking in elderly patients tion Primarstudien
prescribed multiple medications erfillen

Definition fur
Polypharmazie
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Autor/in, Titel Ausschlusskriterium Kommentar
Jahr
Gizzi 201097 Assessment of a safety enhancement to the A6: Andere
hospital medication reconciliation process for Fragestellung
elderly patients
Glintborg Insufficient communication about medication A6: Andere
200798 use at the interface between hospital and Fragestellung
primary care
Gommans Improving the quality of written prescriptions A6: Andere
2008100 in a general hospital: the influence of 10 years | Fragestellung
of serial audits and targeted interventions
Govindan Automated detection of harm in healthcare A7: Andere Popula-
2010103 with information technology: a systematic tion
review. [Review]
Halvorsen Multidisciplinary intervention to identify and A7: Andere Popula-
2010114 resolve drug-related problems in Norwegian tion
nursing homes
Hamilton Inappropriate prescribing and adverse drug A6: Andere
2009116 events in older people Fragestellung

Hare 1999122

Polypharmacy. Reducing adverse events
among the elderly in NJ. Part 1

A10: Keine Vollpub-
likation

Huisman- Criteria for drug selection in frail elderly A6: Andere

Baron persons Fragestellung

2011130

Jameson Pharmacotherapy consultation on polyphar- A7: Andere Popula- Altersdurch-
2001132 macy patients in ambulatory care tion schnitt: 51 Jahre

Jano 2007133

Healthcare outcomes associated with beers’
criteria: a systematic review. [Review]

A6: Andere
Fragestellung

Karnon
2008140

Modelling the expected net benefits of
interventions to reduce the burden of
medication errors

A7: Andere Popula-
tion

Kaur 2009143

Interventions that can reduce inappropriate
prescribing in the elderly: a systematic review.
[Review]

A7: Andere Popula-
tion

King 2001151 Multidisciplinary case conference reviews: A7: Andere Popula-
improving outcomes for nursing home tion
residents, carers and health professionals
King 2007152 | The influence of the Pharmaceutical Benefits A6: Andere
Scheme (PBS) on inappropriate prescribing in Fragestellung
Australian nursing homes
Krska Pharmacist-led medication review in patients A8: Anderer Outcome | Nicht passender
2001157 over 65: a randomized, controlled trial in End-
primary care punkt:“Pharmace
utical care
issues”
Lampela Effects of medication assessment as part of a A8: Anderer Outcome
2010162 comprehensive geriatric assessment on drug

use over a 1-year period: a population-based
intervention study
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Autor/in, Titel Ausschlusskriterium Kommentar
Jahr
Lee 2006165 Effect of a pharmacy care program on A6: Andere Frage-

medication adherence and persistence, blood
pressure, and low-density lipoprotein
cholesterol: a randomized controlled trial

stellung

Levy 2010167

Beyond the beers criteria: A comparative
overview of explicit criteria. [Review]

A6: Andere
Fragestellung

Maeda Systematic review of the effects of improve- A1: andere Sprache Nur Tabellen in

2009172 ment of prescription to reduce the number of englisch; Text
medications in the elderly with polypharmacy japanisch

Marcum Interventions to improve suboptimal A6: Andere

2010176 prescribing in nursing homes: A narrative Fragestellung

review. [Review]

Marx 2009178

Polypharmacy: a dilemma in primary care?
Results of group discussions with general
practitioners

A11: Nicht passendes
Studiendesign

Merle Predicting and preventing adverse drug AT11: Nicht passendes | Narrativer Review
2005182 reactions in the very old. [Review] Studiendesign
Mills 2008784 | Effective interventions and implementation A7: Andere Popula-
strategies to reduce adverse drug events in tion
the Veterans Affairs (VA) system
Nazareth A pharmacy discharge plan for hospitalizes A7: Andere Popula- Keine genaue
2001190 elderly patients - a randomized controlled trial | tion Angabe zur
Anzahl der AM
Nkansah Effect of outpatient pharmacists' non- A7: Andere Popula-
2011194 dispensing roles on patient outcomes and tion
prescribing patterns [Systematic Review]
Patterson Interventions to improve the appropriate use A10: Keine Vollpub- Autoren
2009201 of polypharmacy for older people [Protocol] likation kontaktiert.
Vollpublikation
zum Zeitpunkt
der Literatursu-
che des
vorliegenden
HTA-Berichts
nicht veroffent-
licht. Derzeit nur
Studienprotokoll
erhdltlich.
Patterson A cluster randomized controlled trial of an A6: Andere
2011200 adapted u.s. Model of pharmaceutical care for Fragestellung
nursing home residents in Northern Ireland
(fleetwood Northern Ireland study): a cost-
effectiveness analysis
Peeters Assessing the impact of an educational A7: Andere Popula-
2009203 program on decreasing prescribing errors ata | tion
university hospital
Pepper Medication errors in nursing homes: Incidence | Al11: Nicht passendes | Unsystematische
2008204 and reduction strategies Studiendesign Ubersichtsarbeit
Peterson Meta-analysis of trials of interventions to A6: Andere
2003207 improve medication adherence Fragestellung

Poon 2005212

Effect of bar-code technology on the
incidence of medication dispensing errors and

A10: Keine Vollpub-
likation

Symposiums-
Proceeding
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Autor/in, Titel Ausschlusskriterium Kommentar
Jahr
potential adverse drug events in a hospital
pharmacy
Pyszka Identification of inappropriate prescribing in A11: Nicht passendes | Keine Interventi-
2010215 geriatrics at a Veterans Affairs hospital using Studiendesign on
STOPP/START screening tools
Raebel Randomized trial to improve prescribing A6: Andere
2007216 safety in ambulatory elderly patients Fragestellung
Rollason Reduction of polypharmacy in the elderly: a A8: Anderer Outcome | Anzahl der
2003221 systematic review of the role of the pharma- Arzneimittel
cist
Rommers Preventing adverse drug events in hospital AT11: Nicht passendes | Narrativer Review
2007222 practice: an overview. [Review] Studiendesign

Ryan 2009228

Appropriate prescribing in the elderly: an
investigation of two screening tools, Beers
criteria considering diagnosis and independ-
ent of diagnosis and improved prescribing in
the elderly tool to identify inappropriate use
of medicines in the elderly in primary care in
Ireland

A6: Andere
Fragestellung

Ryan 2009227 | Application of STOPP and START criteria: A6: Andere
interrater reliability among pharmacists Fragestellung
Ryan 2009229 | Potentially inappropriate prescribing in an A6: Andere

Irish elderly population in primary care

Fragestellung

Schmader
2004233

Effects of geriatric evaluation and manage-
ment on adverse drug reactions and subopti-
mal prescribing in the frail elderly

Volltext derzeit
nicht erhaltlich

Scott 2010238

Quality of drug prescribing in older patients:
is there a problem and can we improve it?.
[Review]

A11: Nicht passendes
Studiendesign

Narrativer Review

Seidling Detection and prevention of prescriptions with | A7: Andere Popula-
2007239 excessive doses in electronic prescribing tion
systems
Simon Computerized prescribing alerts and group A6: Andere
2006245 academic detailing to reduce the use of Fragestellung
potentially inappropriate medications in older
people
Somers Contribution of drug related problems to A6: Andere
2010249 hospital admission in the elderly Fragestellung
Starner Effect of a retrospective drug utilization review | A6: Andere
2009253 on potentially inappropriate prescribing in the Fragestellung
elderly
Steinman Conflicts and concordance between measures A6: Andere
2007256 of medication prescribing quality Fragestellung
Sturgess Community pharmacy based provision of A7: Andere Popula- Kriterium fur
2003259 pharmaceutical care to older patients tion Polypharmazie
nicht erfullt
Tamblyn A Randomized Trial of the Effectiveness of A6: Andere
2008263 On-demand versus Computer-triggered Drug Fragestellung
Decision Support in Primary Care
Tulner Drug-drug interactions in a geriatric A6: Andere
2008270 outpatient cohort: prevalence and relevance Fragestellung
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Autor/in, Titel Ausschlusskriterium Kommentar
Jahr
Tulner 2008 Discrepancies in reported drug use in geriatric | A6: Andere
outpatients: relevance to adverse events and Fragestellung
drug-drug interactions
Van Maanen Prescribing optimization method for A8: Nicht passender
200962 improving prescribing in elderly patients Outcome

receiving polypharmacy: results of application
to case histories by general practioniers

Verrue 2009
Handsu-
che277

Pharmacists‘ interventions for optimization of
medication use in nursing homes: a systemat-
ic review.

A7: Andere Popula-
tion

Population nicht
Polypharmazie
(“range of
diseases”);
eingeschlossene
Primdrstudien
treffen nicht
durchgdngig
Einschlusskrite-
rien; Prifung der
inkludierten
Primdrstudien
wurde durchge-
fuhrt

Viktil 2007278

Polypharmacy as commonly defined is an
indicator of limited value in the assessment of
drug-related problems

A6: Andere
Fragestellung

Wakefield Implementation of a telepharmacy service to A7: Andere Popula-
2010282 provide round-the-clock medication order tion
review by pharmacists
Walsh Take Ten Minutes: A dedicated ten minute Al1la: Unkontrollierte
2010283 medication review reduces polypharmacy in Studie
the elderly
Wessel Inappropriate medication use in the elderly: A7: Andere Popula-
200829 results from a quality improvement project in tion
99 primary care practices
Williams The short-term effect of interdisciplinary A8: Anderer Outcome | Nicht geeigneter
2004293 medication review on function and cost in Outcome:
ambulatory elderly people “functioning”
(physical
performance
text, memory,
depression,
anxiety scale)
Woodward Polypharmacy management among Australian A8: Anderer Outcome
2008296 veterans: Improving prescribing through the

Australian Department of Veterans' Affairs'
prescriber feedback programme
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Autor/in,
Jahr

Titel

Ausschlusskriterium

Kommentar

Yuan 2003300

Effects of ambulatory-care pharmacist
consultation on mortality and hospitalization

A7: Andere Popula-
tion

Zarowitz
2005301

Reduction of high-risk polypharmacy drug
combinations in patients in a managed care
setting

Al1la: Unkontrollierte
Studie

Longitudinale

Kohorten-

(Zeitserie)

Studie

AM = Arzneimittel

Kapitel 8 / Anhang

Quelle und Darstellung: GOG BIQG

153



8.8 Literaturvorschldage der externen Gutachter

Tabelle 8.49:

Zusatzliche Literaturvorschlage der externen Gutachter inklusive Selektionsergebnis

Autor/in, Titel Selektionsergebnis
Jahr
Kwint et al. Effects of medication review on drug-related problems Eingeschlossen
2011160 in patients using automated drug-dispensing systems: a

pragmatic randomized controlled study

Falconnier et

Drug dosage in patients with renal failure optimized by

A7: Andere Population

al. 20017 immediate concurrent feedback (ausschlieRlich Patienten mit
Nierenversagen)

White et al. Application of a computerized medical decision-making A3: Publikationsdatum vor 1995

1984291 process to the problem of digoxin intoxication

Kucher et al. Electronic alerts to prevent venous thromboembolism A6: Andere Fragestellung. Keine

2005158 among hospitalized patients Anwendung von CPOE/CDSS im
Sinne der Fragestellung des
Berichts, sondern computerba-
siertes Kalkulationsprogramm
zur ldentifikation von schwer
erkrankten Patientinnen und
Patienten (79,7 % onkologische
Patientinnen/Patienten; 3-
Monats-Mortalitat tber 20 %)
mit hohem Risikos fur tiefe
Venenthrombosen.

Muir et al. Reducing medication regimen complexity: a controlled A8: Andere Endpunkte

2001187 trial

Rotman et al. | A randomized controlled trial of a computer-based A6: Andere Fragestellung

1996224 physician workstation in an outpatient setting:

implementation barriers to outcome evaluation
Stuijt et al. Appropriateness of prescribing among elderly patients Al1a: Unkontrollierte Studie
2008258 in a Dutch residential home: observational study of

outcomes after a pharmacist-led medication review

Mannheimer
et al. 2006175

Drug-related problems and pharmacotherapeutic
advisory intervention at a medicine clinic

A7: Andere Population;
Studienpopulation erfillt nicht
mehrheitlich Definition fur
Polypharmazie

AM = Arzneimittel
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8.9 Externe Expertinnen und Experten

Tabelle 8.50:

Externe Expertinnen/Experten
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Alt Marion Mag. KRAGES, Burgenlandische Krankenanstalten Ges.m.b.H.

Anditsch Martina* Mag. Donauspital - SMZ Ost, Anstaltsapotheke

Bauer Michael Mag. SVC, Sozialversicherungs-Chipkarten Betriebs- und Errichtungs-
gesellschaft m.b.H.

Beubler Eckhard Prof. Dr. Institut fur Experimentelle und Klinische Pharmakologie,
Medizinische Universitat Graz

Fischer Jana Dr. Niederosterreichische Gebietskrankenkasse, Abteilung Leistungsékonomie

Frihwald Thomas* Dr. Krankenhaus Hietzing, Abteilung fur Akutgeriatrie

Gosch Markus* Dr. Abteilung fiir Innere Medizin und Akutgeriatrie, Krankenhaus Hochzirl

Haefeli Walter E. Prof. Dr. Abteilung fir Klinische Pharmakologie und Pharmakoepidemiologie,
Universitatsklinik Heidelberg

Hetz Silvia* Mag. Dr. Klinikum Wels-Grieskirchen

Lechleitner Georg Dr. TILAK, Abteilung Informationstechnologie

Miillner Marcus Prof. Dr. AGES PharmMed

Rafetseder Otto Dr. Amt der Wiener Landesregierung, MA 24 - Gesundheits- und Sozial-
planung

Schuler Jochen* Dr. Univ.-Klinik fur Innere Medizin Il, Kardiologie und Internistische Intensiv-
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Uhl Gerrit Verena Mag. PHARMIG
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