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KURZFASSUNG

Das Ziel des Berichtes war die Untersuchung der Frage, ob CPOE-Verfahren in der

Lage sind, die Arzneimitteltherapiesicherheit zu erh6éhen.

Die Arzneimitteltherapiesicherheit wird bestimmt durch die Sicherheit der Arzneimittel
und die Sicherheit der Anwendung der Arzneimittel. Ein Grof3teil der Patientenschéa-
den durch Arzneimittel wird durch eine fehlerhafte Anwendung von Arzneimitteln ver-
ursacht. Unter den Anwendungsfehlern wiederum kommt Fehlern im Rahmen des
Medikationsprozesses eine besondere Bedeutung zu. Unter Medikationsfehlern wer-
den vermeidbare RegelverstoRe bei der Verordnung, der Abgabe und Zubereitung
sowie der Verabreichung von Arzneimitteln verstanden; auch Fehler beim Monitoring

der Therapie kdnnen hierunter subsumiert werden.

CPOE-Systeme (,Computerized Physician Order Entry“- oder Computerized Provider
Order Entry“-Systeme) sind rechnergestitzte Verordnungssysteme, die mit dem Ziel
eingesetzt werden, die Rate an Medikationsfehlern zu vermindern und damit die Arz-
neimitteltherapiesicherheit zu erhdhen. CPOE-Systeme kdnnen, missen aber nicht
mit anderen medizinischen Informationstechnologien verknipft sein. Neben einer
Integration von CPOE-Systemen in elektronische Krankenakten sind CPOE-Systeme
haufig, aber nicht immer mit Systemen fir klinische Entscheidungsfindungen gekop-
pelt (,Clinical Decision Support System®, CDSS). CPOE-Systeme in ihrer klassischen
Form zielen in erster Linie auf eine Reduktion von Fehlern, die bei der Verordnung
von Arzneimitteln auftreten kbnnen. Andere Fehlertypen bei der Medikation, insbe-

sondere Fehler bei der Verabreichung von Arzneimitteln, werden nicht adressiert.

Fur die Untersuchung der Fragestellung wurde eine systematische Suche nach ver-
offentlichten Publikationen durchgefuhrt, die Informationen zur Evaluation von
CPOE-Systemen hinsichtlich von Parametern der Patientensicherheit boten. Es wur-
den nur solche Publikationen betrachtet, die einen hinreichenden Vergleich der Ver-
ordnung von Arzneimittel mit Hilfe von CPOE-Systemen gegenuber handschriftlichen
Verordnungen zulieRen und die Ergebnisse tUber Medikationsfehler und patientenre-

levante Zielkriterien boten.
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Die systematische Literaturrecherche erfolgte fur die Jahre 1998 bis 2008 in den e-
lektronischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE, CINAHL und CENTRAL der Coch-
rane Collaboration. Zur Anwendung kam eine sensitive Suchstrategie, die Begriffe fur
Arzneimitteltherapie, Fehler und Schaden im Rahmen der Arzneimitteltherapie sowie
fur CPOE-Systeme miteinander verknlpfte. Eine Beschréankung der Suche auf be-
stimmte Studienformen fand nicht statt. Die Literaturrecherche wurde erganzt durch
eine Suche in den bibliographischen Angaben der Primér-Studien und der systemati-
schen Ubersichten zum Thema sowie durch eine Anfrage bei den Autoren der Pri-
mar-Studien und systematischen Ubersichten. Dariiber hinaus erfolgte eine Durch-
sicht von Studien- und Publikationsverzeichnissen, die tUber die Internetseiten rele-
vanter Organisationen zugéanglich waren, nach Hinweisen auf weitere Untersuchun-

gen zur Fragestellung.

Die systematische Literaturrecherche in den Datenbanken erbrachte nach Bereini-
gung um die Dubletten 3.914 Treffer, von denen 359 nach dem Titel- und Abstract-
Screening von zwei Reviewern als potenziell relevant fur das Thema bewertet wur-
den. Nach Volltextsichtung wurden hierunter 51 Untersuchungen identifiziert, die die
Einschlussbedingungen fur den Bericht erflllten. Die Titelsichtung der bibliographi-
schen Angaben in diesen Studien und der systematischen Ubersichten zum Thema
erbrachte 10 weitere potenziell relevante Studien, von denen nach Volltextsichtung 3
von den Reviewern als relevant bewertet wurden. Nachfragen bei den Autoren und
die Durchsicht der Internetseiten relevanter Organisationen erbrachten keine weite-
ren relevanten Untersuchungen. Somit ergab sich insgesamt ein Pool von 54 Stu-
dien, die nach den Einschlusskriterien fur den Bericht relevant waren.

Keine dieser 54 Untersuchungen ist in Deutschland durchgefihrt worden. Dariber
hinaus wurde in keiner der Studien, die nach den Einschluskriterien fir den Bericht
als relevant zu bewerten waren, ein kommerziell vertriebenes CPOE-System unter-

sucht, das originar in Deutschland entwickelt wurde.

Unter den 54 relevanten Studien fand sich lediglich 1 randomisierte kontrollierte Un-
tersuchung. 10 Untersuchungen stellten Kohortenstudien mit zeitparallelen Kontroll-
gruppen dar, die, weil mit einer Ausnahme prospektiv durchgefuhrt, Uberwiegend als

quasi-experimentell einzuordnen waren. Die Ubrigen Studien waren Pra-Post-
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Vergleiche, die mit zwei Ausnahmen ohne eine aussagekraftige Kontrollgruppe
durchgefuhrt worden waren. Mit einer Ausnahme wurden somit alle fir den Bericht
als relevant betrachteten Untersuchungen mit Studiendesigns durchgefihrt, die me-

thodisch mit einer grof3en bis sehr grof3en Ergebnisunsicherheit behaftet sind.

Die methodische Qualitat der Studien war Gberwiegend als schlecht, fur einige weni-
ge als malig zu bewerten. Zentrale Kriterien, die vor allem bei nicht-randomisierten
Studien eine Strukturgleichheit der Patientenkollektive und der organisatorischen und
prozeduralen Rahmenbedingungen sicher stellen sollen, wurden von der Uberwie-
genden Mehrheit der Untersuchungen nicht erfullt. Angaben zu Patienten enthielten
weniger als die Halfte der Publikationen. Verblindete Endpunkterhebungen und nach
Prognosefaktoren oder Case-Mix-Indices adjustierte Auswertungen waren die Aus-

nahme.

Die Untersuchungen wiesen untereinander eine erhebliche Heterogenitat auf. Diese
betraf das Design und die Dauer der Studien, die Patientenzahl, das Setting, in dem
die CPOE-Systeme evaluiert wurden, die Art und Funktionalitdt der CPOE-Systeme
einschlie8lich der ggf. integrierten CDS-Systeme, die Definitionen der untersuchten
Endpunkte und die Art ihrer Erhebung. Die Trainingmal3nahmen fur die Anwender
und vor allem der Implementierungsprozess wurde in den meisten Publikationen un-
zureichend oder gar nicht dargestellt; falls beurteilbar, fanden sich auch hier groR3ere
Unterschiede zwischen den Studien. Wegen der erheblichen Heterogenitat wurde auf

gepoolte meta-analytische Auswertungen verzichtet.

Die Mehrzahl der Untersuchungen bot lediglich Ergebnisse zu Medikationsfehlern
und/oder potenziellen Adverse Drug Events (ADE). Bei den Medikationsfehlern wur-
den am haufigsten nur die Verordnungsfehler, in einer gréReren Zahl von Studien
auch die Gesamtrate an Medikationsfehlern und in einzelnen Studien nur die Verab-
reichungsfehler erfasst. Nur 18 Studien waren quantitative Informationen zu patien-
tenrelevanten ZielgréfRen und/oder tatsachlichen ADE zu entnehmen; 14 Studien
boten Ergebnisse zu ADE und/oder vermeidbaren ADE und 7 Studien zu konkreten

klinischen Outcomes, hier vor allem zum Einfluss auf die Mortalitat.
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Es ist an Hand der Studienergebnisse derzeit nicht beurteilbar, welchen Ein-
fluss CPOE-Systeme auf die Mortalitat der versorgten Patienten haben. Rele-
vante Ergebnisse hierzu lieferten fiinf Pré-Post-Vergleiche, die von ihren Cha-
rakteristika und dem Setting ahnlich waren. Der nicht-signifikanten Abnahme
der Mortalitat in vier Studien steht eine signifikante und deutliche Zunahme in
der funften gegentber. Obwohl die Ergebnisse wegen des Designs der Stu-
dien per se mit erheblichen Unsicherheiten belastet sind, muss dieser Befund
als ein Risikosignal gedeutet werden, dass die Implementierung von CPOE-

Systemen auch zu einer Gefahrdung der Patienten fiihren kann.

ADE wurden nur in vier Pra-Post-Vergleichen untersucht. Die Ergebnisse wa-
ren uneinheitlich; in zwei Studien zeigten sich keine signifikanten Anderungen
der Rate an ADE pro Patient nach Implementierung von CPOE-Systemen, in
einer weiteren Studie eine deutliche Reduktion. Die vierte Untersuchung ergab
in der ersten Periode nach Implementierung eine malige Zunahme von ADE,
in der langjahrigen weiteren Nachverfolgung unter Weiterentwicklung des
CPOE-Systems dann eine signifikante Abnahme. Die Ergebnisse aller vier
Studien sind wegen ihres Designs mit erheblichen Unsicherheiten belastet.
Zudem boten die Studien keine ausreichenden Angaben Uber die Art und die
Schwere der ADE. Einen Beleg oder sichere Hinweise flir eine konsistente
und verlassliche Reduktion von relevanten ADE bieten die derzeitigen Stu-
dienergebnisse somit nicht. Andererseits bietet auch die Betrachtung der ADE
Risikosignale dafir, dass CPOE-Systeme unter Umstanden Patienten gefahr-

den kdnnen.

Vermeidbare ADE stellen eine Untergruppen der ADE dar und sind in aller
Regel auf Medikationsfehler zurtickzufiihren. Verwertbare Ergebnisse fur die
Rate an vermeidbaren ADE pro Patient boten acht Untersuchungen. Hierunter
befand sich die einzige randomisierte Studie, die flr den Bericht eingeschlos-
sen wurde. Diese zeigte eine deutliche Reduktion vermeidbarer ADE; aller-
dings wurde in dieser Studie bereits ein vermehrtes Monitoring als ADE ge-
wertet und keine separate Analyse fur tatsachliche Patientenschaden durch-
gefuhrt. In zwei Pra-Post-Vergleichen und einer prospektiven Kohortenstudie

hatten CPOE-Systeme keinen signifikanten Einfluss auf die Rate an vermeid-

-V -
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baren ADE. In drei Pra-Post-Vergleichen ergab sich eine signifikante Redukti-
on, die aber vom Ausmald zwischen den Studien deutlich variierte. Ein weite-
ren Préa-Post-Vergleich fand, ahnlich wie bei den Ergebnissen zu den ADE, in
einer ersten Periode nach Implementierung eine deutliche Zunahme von ADE,
in den weiteren Beobachtungsphasen dann eine signifikante Abnahme. Aus
den Eregbnissen der bisherigen Studien kann somit ebenfalls kein Beleg oder
hinreichend verlasslicher Hinweis darauf abgeleitet werden, dass CPOE-
Systeme vermeidbare ADE reduzieren.

e Ergebnisse zu Medikationsfehlern waren 47 Studien zu entnehmen; einige bo-
ten die Moglichkeit mehrerer Vergleiche, da sie mehrere Beobachtungsperio-
den aufwiesen oder mehrere Systeme evaluierten. Bei 44 Vergleichen war die
Berechnung von relativen Risiken bezogen auf die Verordnungszahl oder auf
die Patientenzahl moglich. Nur bei 32 dieser 44 Vergleiche zeigte sich eine
signifikante Reduktion der Medikationsfehler; das Ausmald der Reduktion war
bei 14 Studien groRer als 80% und bei 22 noch gréRer als 50%. In 4 der 44
Vergleiche nahmen die Medikationsfehler nach Implementierung eines CPOE-
Systems allerdings signifikant zu. Trotz der methodischen Mangel und der
durch das Design bedingten Ergebnisunsicherheit bei den meisten Untersu-
chungen kdnnen die Studienergebnisse als ausreichend sicherer Beleg ange-
sehen werden, dass CPOE-Systeme das Risiko fur Medikationsfehler reduzie-
ren kbnnen. Es zeigen sich aber auch relevante Hinweise dafir, dass dies
nicht immer der Fall ist und dass die Systeme auch zu einer Zunahme von

Medikationsfehlern fiuhren kénnen.

Subgruppenbetrachtungen fur die Studien hinsichtlich verschiedener Merkmale wie
beispielsweise das Setting und die Zeit, in denen die CPOE-Systeme evaluiert wur-
den, die Art und Funktionalitat der CPOE-Systeme einschliel3lich der ggf. integrierten
CDS-Systeme, das Jahr der Durchfuihrung, ein Training der Anwender oder Spezifika
der verordneten Arzneimittel konnten nicht maf3geblich zur Klarung der Ergebnishe-
terogenitat beitragen. Die Ursache der Ergebnisheterogenitat ist deshalb am wahr-
scheinlichsten durch Merkmale bedingt, die bei der Auswertung nicht bertcksichtigt
wurden beziehungsweise nicht bertcksichtigt werden konnten, weil sie den Publika-

tionen nicht ausreichend zu entnehmen waren. In Ubereinstimmung mit den Diskus-
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sionen in der aktuellen Literatur durfte dies in erster Linie die Charakteristika des

Implementierungsprozesses betreffen.

Zusammenfassend sind zur verldsslichen Bewertung des Einflusses von CPOE-
Systemen auf die Arzneimitteltherapiesicherheit dringend weitere systematische Un-
tersuchungen notwendig, die patientenrelevante Zielgrof3en Uberprifen, ein Design
mit geringer Ergebnisunsicherheit aufweisen, methodisch valide durchgefiihrt sind
und die vielfaltigen Unterschiede beim Implementierungsprozess in der Evaluation

bertcksichtigen.

-Vi-
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ADE Adverse Drug Event

ADR Adverse Drug Reaction

AM Arzneimittel

CA computer assisted

CC-Studien nicht-randomisierte kontrollierte Studien und Kohorten-Studien mit Parallelvergleichen
CDs Clinical Decision Support

CDSR Cochrane Database of Systematic Reviews

CDSsS Clinical Decision Support Systeme

CENTRAL Cochrane Datenbank fir kontrollierte Studien
CINAHL Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature

CIR Critical Incident Report

CIRS Critical Incident Report System

CPOE Computerized Prescriber (Physician, Provider) Order Entry
DARE Database of Abstracts of Reviews of Effects
EO Electronic Ordering

EP Electronic Prescribing

EPOC Effective Practice and Organisation of Care (Arbeitsgruppe der Cochrane Collaboration)
HTA Health Technology Assessment

IST Interrupted Time Series

k.A. keine Angabe

Kl Konfidenzintervall

KIS Klinik Informationssystem

KIT klinische Informationstechnologie

KKH Krankenhaus

ME Medikationsfehler

Mo Monat

NCC MERP National Coordinating Center for the Prevention of Medical Error Reporting and Prevention
NICU Neugeborenen-Intensiveinheit

OE Opportunity of Error

PCA Patienten-kontrollierte Analgesie

PE parenterale Erndhrung

PEP primarer Endpunkt

PICU padiatrische Intensiveinheit

PP-Studien Pré-Post-Studien

PRISM Pediatric RISk of Mortality

Qs Qualitatssicherung

QUASII Quality Assessment Instrument

RC-Studien randomisierte kontrollierte Studien

RCT randomisierte kontrollierte Studie

RR relatives Risiko

SD Standardabweichung

SEP sekundarer Endpunkt

STARE-HI  Statement on the Reporting of Evaluation Studies in Health Informatics
TI Team Intervention

TPN totale parenterale Ernahrung
UAW unerwinschte Arzneimittelwirkung
w weiblich

Wo Woche
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1.  HINTERGRUND

Nach amerikanischen und britischen Untersuchungen sind unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen (UAW) fiar mehr als 5% der Krankenhausaufnahmen verantwortlich (La-
zarou 1998, Pirmohamed 2004). Schwerwiegende UAW treten bei etwa 2-7% der Kran-
kenhauspatienten (Lazarou, 1998, Bates 1995, Bates 1997, Classen 1997) auf. Es wird ge-
schatzt, dass im Jahre 1994 in den USA mehr als eine Million UAW und etwa
100.000 Todesfélle durch Arzneimittel auftraten (Lazarou 1998). Nach Ergebnissen ei-
nes deutschen Erfassungssystems war in Deutschland in den 90er Jahren jahrlich
von etwa 200.000 schwerwiegenden UAW und bis zu 16.000 Todesféllen durch Arz-
neimittel auszugehen (Schonhofer 1999). Diese Daten decken sich nach einer Ubersicht
mit den Ergebnissen zur Haufigkeit schwerwiegender und todlich verlaufender UAW
aus anderen Landern wie der Schweiz, Frankreich, und Canada (wille 2002). Nach
anderen Befunden werden diese Zahlen auch fir Deutschland als noch zu niedrig
angesehen (Schnurrer 2003).

11  Medikationsfehler

Zwischen 30% und 70% der UAW werden als vermeidbar eingeschéatzt (Bates 1995,
Classen 1997, Schénhdofer 1999, Schnurrer 2003, Hardmeier 2004). Vermeidbare UAW werden
vorwiegend auf Fehler im Rahmen des Medikationsprozesses zurtickgeftihrt. Unter
Medikationsfehler wird nach Definition mehrerer internationaler staatlicher Organisa-
tionen jedes vermeidbare Ereignis verstanden, das eine inadaquate Medikation oder
einen Schaden fur den Patienten verursacht oder verursachen konnte, so lange das
Medikament unter der Kontrolle des Arztes oder des Patienten ist (Smith 2004). Medi-
kationsfehler kdnnen in verschiedenste Kategorien unterteilt werden (Allan 1990). Nach
gangigen und praktikablen Einteilungen werden hierunter Fehler verstanden, die im
Rahmen der Verordnung von Arzneimitteln, der Ubertragung der Verordnung, der
Abgabe durch den Pharmazeuten, der Zubereitung der Mittel sowie bei der Gabe
bzw. Einnahme auftreten (Schiitze 2007). Auch Fehler bei der Uberwachung der Arz-
neimitteltherapie werden gelegentlich unter Medikationsfehler subsumiert. Im Mittel
soll im Krankenhaus pro Patient und Tag ein Medikationsfehler auftreten. Langst
nicht jeder Medikationsfehler fuhrt aber zu einer UAW oder zu einem Schaden des
Patienten; Medikationsfehler sind sehr viel haufiger als tatsachliche oder auch nur

potenzielle Schaden des Patienten durch Medikationsfehler (Smith 2004). Ahnlich ist
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aus der Unfallforschung bekannt, dass auf jeden tatsachlichen Unfall mehrere hun-
dert Beinahe-Unfalle kommen (,Heinrich’s law").

Der Fehleranteil der einzelnen Schritte des Medikationsprozesses an der Rate der
Medikationsfehler insgesamt wird unterschiedlich eingeschatzt. Meist werden 40%
bis 50% der Medikationsfehler dem eigentlichen arztlichen Verordnungsprozess zu-
geschrieben; Fehler im Rahmen der Applikation sollen 25% bis 40% ausmachen und
Fehler im Rahmen der tbrigen Prozesse zusammen etwa 25% (Bates 1995, Leape 1995,
AHRQ 2001). Nach den aktuellen Ergebnissen eines Risikomanagement-Projektes an
norddeutschen Kinderkliniken sind Medikationsfehler nur zu etwa 30% durch fehler-
hafte arztliche Verordnungen bedingt und zu jeweils ebenfalls etwa 30% auf Fehler
bei der Zubereitung und Gabe von Arzneimitteln zuriickzufiihren (Hart 2008).

Fehler bei der Verordnung von Arzneimitteln kdnnen zum einen schon bei der Indika-
tionsstellung fur ein Arzneimittel auftreten (fehlende Indikation fur die Zielerkrankung;
Kontraindikation bei der Zielerkrankung; Kontraindikation wegen Begleiterkrankun-
gen oder individueller Unvertraglichkeiten; Kontraindikation wegen potenzieller
Wechselwirkungen mit Begleitmedikation etc.). Sie kénnen aber auch in vielfaltiger
Weise die Verordnung selbst (Verwechselung des Patienten; Verwechselung des
Arzneimittels; Verrechnen bei der Dosierung; falsches Dosisintervall; Unterlassen
individueller Dosisanpassung bei Organfunktionsstérungen; Doppelverordnungen;
falsche Applikationsart etc.) oder den Verordnungsprozess betreffen (unleserliche
Verordnung; inkomplette Verordnung hinsichtlich Angaben zu Patient, Dosierung,
Dosierungsintervall, Applikationsweg etc.). Als Konsequenz der Fehler, die im Rah-
men der einzelnen Schritte des Medikationsprozesses auftreten, kommt es am hau-
figsten zur Gabe von Arzneimitteln in der falschen Dosis, gefolgt von der Missach-
tung bekannter Allergien oder Kontraindikationen, Verwechselungen von Arzneimit-
teln und/oder Patienten sowie der Gabe der Arzneimittel Gber falsche Routen und in

falscher Haufigkeit (AHRQ 2001).

1.2 Vermeidung von Medikationsfehlern

Spatestens die Publikationen des amerikanischen Institute of Medicine ,To err is hu-
man: Building a Safer Health System“ (Kohn 2000), des britischen Department of
Health ,Building of Safer NHS for Patients: Improving Medication Safety” (Smith 2004)
und der britischen Audit Commission ,,A Spoonful of Sugar: Medicines Management

in NHS Hospitals" (Audit Commission 2001) haben die Tragweite der Schaden fir die

-2-
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Patienten und der Kosten fur die Gesundheitssysteme in das 6ffentliche Bewusstsein
gebracht. Das Institute of Medicine hat seine Publikationen zur Patientensicherheit in
der Quality Chasm Serie zuletzt mit dem Band ,Preventing Medication Errors” fortge-
setzt (Aspden 2007). Zur Verringerung von Medikationsfehlern werden hier mehrere
technologische Interventionen empfohlen. Darunter befinden sich neben der Imple-
mentierung von Bar-Code-Systemen am Ort der Arzneimittelverabreichung, von au-
tomatisierten Systemen zur Arzneimittelabgabe und von Hilfssystemen zur pharma-
zeutischen Entscheidungsfindung vor allem die Implementierung von rechnergestitz-
ten Verordnungssystemen. Fur letztere wird die Evidenzstarke fir eine Effektivitat
immerhin als mittelgradig beurteilt, wahrend fir andere Technologien die Belege flr

einen Nutzen als begrenzt oder niedrig eingeschatzt werden.

Nicht nur das Institute of Medicine sieht in der Verbreitung von rechnergestitzten
Verordnungssystemen ein Schlisselelement zur Verbesserung der Arzneimittelthe-
rapiesicherheit. Zu einer &hnlichen Einschatzung kommt auch die Leapfrog-Initiative,
eine kommerziell ausgerichtete amerikanische Interessensgruppe zur Verbesserung
der Qualitat und Sicherheit in der Gesundheitsversorgung (Milstein 2000), und die Ame-
rican Pharmacists Association (Cohen 2007). Dennoch haben rechnergestiitzte Ver-
ordnungssysteme fur Arzneimittelverordnungen auch in den USA bislang keine gro-
Be Verbreitung gefunden. Erhebungen zeigen, dass bisher nur in 3% bis maximal
15% der Krankenhauser rechnergestitzte Verordnungssysteme implementiert wur-
den (Longo 2005, Ash 2003). Die derzeit noch begrenzte Akzeptanz kénnte mit den
Schwierigkeiten und Problemen bei der breiten Implementierung sowie mit den da-
durch entstehenden Kosten zusammenhangen. Auch die Arbeitsbelastung im statio-
naren Bereich scheint durch rechnergestitzte Verordnungssystemen eher zuzuneh-
men. Daneben besteht weiterhin eine verbreitete Unsicherheit, ob die Einflihrung
rechnergesttitzter Verordnungssysteme tatsachlich zu einer Verbesserung der Pati-
entensicherheit fihrt (Lehmann 2006b).

1.3 Rechnergestiitzte Verordnungssysteme

Rechnergestitzte Verordnungssysteme (,Computerized Physician Order Entry” oder
».computerized Provider Order Entry* oder Computerized Prescriber Order Entry”
Systeme; CPOE-Systeme) finden im Rahmen der Versorgung von Patienten schon

seit Mitte der 1970er Jahre Anwendung. Eine grundlegende und umfassende Dar-
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stellung der Vor- und Nachteile, aber auch der Hindernisse und Schwierigkeiten bei
der Implementierung von CPOE-System, findet sich in der Literatur bereits im Jahr
1994 (sittig 1994). CPOE-Systeme konnen fur jede Form von Verordnungen im Rah-
men der Versorgung von Patienten eingesetzt werden. Wesentliche Ziele sind immer
hinsichtlich Patient und MalRnahme eindeutige, vollstéandige, standardisierte und les-
bare Verordnungen zu gewéhrleisten, die eine schnelle, fehlerfreie und automatisier-
te Ubertragung erlauben — in optimaler Weise durch direkte Verlinkung der Arbeits-
platze, an denen die Verordnungen getatigt werden, mit denen, an denen sie ausge-
fuhrt werden (Lehmann 2006b, Kuperman 2003).

CPOE-Systeme, die im Rahmen von Arzneimittelverordnungen eingesetzt werden,
haben vor allem zum Ziel, die Rate solcher Medikationsfehler zu vermindern, die im
Rahmen des Verordnungs- und Ubertragungsprozesses auftreten konnen. Andere
fehleranfallige Bereiche des Medikationsprozesses wie die pharmazeutische Ausga-
be, die Zubereitung und die Gabe oder Einnahme der Arzneimittel werden durch
CPOE-Systeme nicht primar adressiert. CPOE-Systeme kdnnen, missen aber nicht
an Systeme fur klinische Entscheidungsfindungen (,Clinical Decision Support Sys-
tems”, CDSS) gekoppelt sein (Lehmann 2006, Conroy 2007); andererseits existieren auch
fur die Arzneimitteltherapie CDS-Systeme, die unabhangig von CPOE-Systemen
eingesetzt werden kénnen. Die in den CPOE-Systemen integrierten CDS-Systeme
sind in ihrer Funktionalitat ausgesprochen variabel. Die Funktionen kénnen Warnun-
gen (z.B. bei Allergien, Kontraindikationen, Interaktionen, Doppelverordnungen oder
Uberdosierungen sowie (ber potenzielle UAW allgemein), Kalkulationshilfen zur Do-
sierung (z.B. fur Alter, Korpergewicht oder Nierenfunktion), Informationshilfen fur die
Indikationsstellung (z.B. Verlinkung mit internen und externen Leitlinien, pharmazeu-
tischen und medizinischen Datenbanken, internen oder allgemeinen Arzneimittellis-
ten) und verordnungsspezifische Empfehlungen (z.B. indikationsgerechte Dosierun-
gen, Laborkontrollen, Begleitmalinahmen, Applikationshinweise) umfassen. Mittler-
weile existieren von verschiedener Seite Bestrebungen, die Anforderungen an die
Funktionalitat der CPOE-Systeme und der CDSS-Komponenten festzulegen und zu
standardisieren (Classen 2007, Kilbridge 2006, Kuperman 2007, Teich 2005, Hammond 2007).
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1.4 Evaluationsstand fiir CPOE-Systeme

In mehreren Einzelstudien (Bates 1998, Bates 1999, Teich 2000, Gandhi 2005, Oliven 2005,
Colpaert 2006) und einigen systematischen Ubersichten (Kaushal 2003, Eslami 2007, Conroy
2007) liel3 sich zwar Ubereinstimmend zeigen, dass mit Hilfe von CPOE-Systemen die
Rate der Medikationsfehler gesenkt werden kann. Eine Reduktion von Patienten-
schaden durch CPOE-Systeme gilt jedoch als strittig — mdglicherweise wegen einer
ungenugenden Power fur solche Ereignisse. Aus Sicht des Patienten und unter As-
pekten der Patientensicherheit stellen aber gesundheitliche Schaden im Zusammen-
hang mit der Arzneimittelmedikation die eigentlich relevante Zielgro3e dar, die durch
diese Systeme glinstig beeinflusst werden soll. Nach den Ergebnissen bisheriger
systematischer Ubersichten bleibt der Nachweis eines solchen direkten Patienten-
nutzen offen (Kaushal 2003, Eslami 2007, Conroy 2007). Die Bewertung der publizierten
Ergebnisse zur Effektivitat der CPOE-Systeme wird dadurch erschwert, dass viele
der untersuchten Verordnungssysteme nur schlecht miteinander vergleichbar sind,
da sie haufig in den Institutionen selbst entwickelt und auf die lokalen Bedurfnisse
zugeschnitten wurden, dass das Angebot kommerziell verfiigbarer, standardisierter
Systeme begrenzt ist und dass diese CPOE-Systeme zudem bisher schlechter eva-

luiert sind als nicht-kommerzielle (Rothschild 2004).

In neueren Publikationen wird vermehrt darauf hingewiesen, dass CPOE-Systeme
auch eigene und neuartige Risiken mit sich bringen kénnen (Nebeker 2005). Eine ame-
rikanische Untersuchung beschreibt mehr als zwanzig Fehlerquellen, die nach Ein-
fuhrung eines gut erprobten CPOE-Systems identifiziert wurden, vorher nicht be-
kannt waren und spezifisch auf die Anwendung des rechnergestitzten Verordnungs-
systems zurlickzuflihren waren (Koppel 2005). Aus einem amerikanischen Kinderkran-
kenhaus wird sogar Uber eine héhere Mortalitét in zeitlicher Folge nach Implementie-
rung eines CPOE-Systems berichtet (Han 2005), ein Ergebnis, das allerdings an einem
vergleichbaren Krankenhaus nicht bestétigt werden konnte (Del Beccaro 2006). Viele
der Befunde sind in der Literatur ausfuhrlich diskutiert worden; sogenannte ,sozio-
technische” Faktoren werden als hauptséchliche Grinde daflr vermutet, dass die
Implementierung von CPOE-Systemen nicht immer den erwtnschten Erfolg zeigt
(Ammenwerth 2006, Sittig 2006). Angesprochen werden dabei insbesondere die man-
gelnde Anwenderzentrierung vieler CPOE-Systeme und die zu geringe Beachtung

von Storeffekten und Problemen, die bei einer unzureichenden Strukturierung des
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Implementierungsprozesses auftreten kénnen. Ausgehend von solchen Erfahrungen
sind in den letzten Jahren konkrete Hilfen und Empfehlungen fir den Implementie-
rungsprozess von CPOE-Systemen publiziert worden (Ash 2003, Kilbridge 2006).



Institut fir Pharmakologie .Bewertung von CPOE-Verfahren zur
Klinikum Bremen-Mitte Erhdhung der Arzneimitteltherapiesicherheit”

2. FRAGESTELLUNG UND ZIEL DER UNTERSUCHUNG

Der Bericht soll der Frage nachgehen, wie die Wirksamkeit der CPOE-Systeme zur
Erh6hung der Patientensicherheit derzeit zu bewerten ist. Fur die Beurteilung sollen
patientenrelevante Zielgrof3en letztlich im Vordergrund stehen. Erfasst werden soll
aber auch der derzeitige Kenntnisstand zum Einfluss der CPOE-Systeme auf Medi-

kationsfehler.

Fur eventuelle Folgeberichte werden diejenigen Untersuchungen, die fir die Bewer-
tung der Fragestellung als relevant betrachtet werden und denen relevante Angaben
zu Kostenaspekten, zum Aufwand und zur Akzeptanz der Einfuhrung von CPOE-
Systemen zu entnehmen sind, besonders gekennzeichnet und zusammengestellt

werden.
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3. METHODIK

Allgemeine methodische Grundlage fiir die Erstellung des Reviews war das Cochra-
ne Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Higgins 2008). Berlcksichtigt
wurden auch Empfehlungen der Data Collection Checklist der EPOC Review Group
der Cochrane Collaboration (EPOC 2002) und des aktuellen Methodenpapiers des In-
stitut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG 2008).

Ziel des Berichtes ist die Beschreibung und Analyse des derzeitigen Wissensstandes
zur Wirksamkeit von CPOE-Systemen. Unter Wirksamkeit wird dabei ein Nutzen hin-
sichtlich patientenrelevanter Outcome-Parameter verstanden. Hierbei ist Nutzen als
Netto-Nutzen zu verstehen, der als Bilanz aus Nutzenchancen und Schadensrisiken
gesehen werden kann. Letztlich geht es somit um die Frage, ob nach derzeitigem
Kenntnisstand die Einfuhrung von CPOE-Systemen den Patienten wahrscheinlicher
nutzt als schadet.

Die Implementierung von CPOE-Systemen stellt eine Intervention in den Ublichen
Behandlungsablauf dar. Aussagen zu Nutzen- und Schadensaspekten einer Inter-
vention kdnnen grundsatzlich am zuverlassigsten mit den Ergebnissen aus randomi-
sierten Studien getroffen werden, die mit der geringsten Gefahr von systematischen
Fehlern durch Verzerrungen bei der Auswahl der Patienten flr die Interventions- und
Kontrollgruppe belastet sind. Die Implementierung von CPOE-Systemen stellt jedoch
eine ausgesprochen komplexe Intervention in den Behandlungsablauf dar, die in aller
Regel auf einer Uberindividuellen Systemebene und nicht im Rahmen der Therapie
einzelner Patienten erfolgt. Fir die Wirksamkeitsbewertung von CPOE-Systemen
ergibt sich daraus methodisch die Besonderheit, dass in entsprechenden Untersu-
chungen meist Patientenkollektive und nicht individuelle Patienten der zu prifenden
Intervention zugeteilt werden. Unter diesen Gesichtspunkten wurde vorab festgelegt,
als Studienform mit der hdchsten zu erreichenden Evidenzstufe nicht nur randomi-
sierte Studien mit individuellen Patienten als Allokationseinheit, sondern auch mit
Patientenkollektiven im Sinne von Cluster-randomisierten Untersuchungen zu defi-
nieren. Die Allokation kann dabei auf der Ebene von Krankenhausern, Abteilungen,

Stationen, Praxen oder einzelnen Arzten erfolgen.
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Im Rahmen einer orientierenden Sichtung der relevanten Literatur zeigte sich, dass
bisher nur eine sehr beschrankte Zahl von randomisierten Studien zur Evaluation von
CPOE-Systemen durchgefuhrt worden ist. Wie vorab festgelegt, wurden deshalb fur
die Bewertung der CPOE-Systeme auch Ergebnisse aus nicht-randomisierten Stu-
dien herangezogen, die allerdings einen ausreichend validen Vergleich zwischen
~exponierten“ und ,nicht-exponierten” Patienten bzw. Patientenkollektiven zulassen
mussten. Auf den Ebenen der Suche und Analyse von Untersuchungen wurde eine
sensitive Strategie verfolgt, um im Rahmen des Bewertungsprozesses nicht frihzei-

tig potenziell relevante Untersuchungen auszuschliel3en.

3.1 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in den Bericht

Nachfolgend sind die Kriterien im Detail genannt, die Voraussetzung fur den Ein-
schluss einer Studie in den vorliegenden Bericht waren (Einschlusskriterien) oder zu
einem Ausschluss gefihrt haben (Ausschlusskriterien).

3.1.1 Studienformen

Bertcksichtigt wurden neben randomisierten Studien (individuelle Patienten oder
Patientenkollektive als Allokationseinheit) zum einen experimentelle, kontrollierte
nicht-randomisierte Studien, bei denen die CPOE-Systeme eigens zur Evaluation
implementiert wurden. Zum anderen wurden aber auch vergleichende Kohorten-
Studien eingeschlossen, soweit sich die Beobachtungen in den Kohorten auf paralle-
le ZeitrAume bezogen und nicht auf historische Vergleichsgruppen zuriickgegriffen
wurde. Solche Untersuchungen koénnen in diesem Zusammenhang als quasi-
experimentell angesehen werden, zumal die Zuteilung der Patienten zur Interventi-
ons- oder Kontrollgruppe weder von den Behandelnden noch von den Patienten ab-
hangt, sondern durch die Implementierung der CPOE-Systeme als Systementschei-
dung vorgegeben ist (Harris 2006). Bei diesen vergleichenden Kohorten-Studien wur-
den sowohl prospektiv als auch retrospektiv durchgeflhrte Untersuchungen einge-
schlossen.

Als weitere Studienform wurden sogenannte Pra-Post-Vergleiche bertcksichtigt, die
definierte Phasen nach Implementierung von CPOE-Systemen in einer Behand-
lungseinheit mit definierten Phasen vor Implementierung in derselben Einheit in Be-
ziehung setzten. Die Préa-Post-Vergleiche konnten prospektiv oder retrospektiv

durchgefuhrt worden sein sowie als sogenanntes Eingruppendesign oder Mehrgrup-
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pendesign (parallele Pra-Post-Vergleiche in Einheiten mit und ohne Intervention). Als
spezielle Form der Pra-Post-Vergleiche wurden auch Untersuchungen im Sinne so-
genannter ,Interrupted-Time-Series” (ITS) eingeschlossen (Harris 2006).

Die bertcksichtigten Studienformen sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Nicht be-
ricksichtigt wurden Untersuchungen ohne jegliche Kontrollgruppe, Fall-Kontroll-
Studien und Kohorten-Studien mit lediglich historischen Kontrollen. Die Einteilung der
Studienformen erfolgte in Anlehnung an eine Kategorisierung von Interventionsstu-
dien des aktuellen Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Hig-
gins 2008) und einer etablierten Kategorisierung fur quasi-experimentelle Studien (Har-

ris 2006).

Tabelle 1: Berlicksichtigte Studienformen
Randomisierte kontrollierte Studien (RC-Studien)

- individuell randomisierte Studien

- Cluster-randomisierte Studien

Untersuchungen mit Parallelgruppenvergleichen (CC-Studien)

- experimentelle kontrollierte Parallelgruppen-Studien

- quasi-experimentelle kontrollierte Parallelgruppen-Studien

- vergleichende prospektive Kohortenstudien mit Parallelgruppen

- vergleichende retrospektive Kohortenstudien mit Parallelgruppen

Untersuchungen mit Pra-Post-Vergleichen (PP-Studien)

- Pra-Post-Vergleiche mit Eingruppendesign

- Pra-Post-Vergleiche mit Mehrgruppendesign

- ,JInterrupted Time Series*

3.1.2 Patientenkollektiv

Hinsichtlich des Patientenkollektivs wurden fur den Bericht keine Einschrankungen
vorgenommen. Die Untersuchungen konnten somit in Einrichtungen aller medizini-
scher Fachgebiete, im Rahmen aller Versorgungsstufen, in Einrichtungen der Inten-
sivmedizin, der ublichen Akutversorgung oder einer Langzeitbetreuung sowie im sta-
tionaren oder ambulanten Bereich durchgefuhrt worden sein. Einzige Voraussetzung
war, dass die Evaluation der CPOE-Systeme tatsachlich im Rahmen der Patienten-
versorgung stattfand, es sich also um nicht simulierte Situationen oder Testlaufe an

gesunden Personen oder aul3erhalb der Patientenversorgung handelte.
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3.1.3 Intervention und Kontrolle

Wie vorab festgelegt, wurden fur den Bericht zum einen Untersuchungen zu soge-
nannten klassischen CPOE-Systemen bertcksichtigt, die als Basisfunktion die elekt-
ronische Eingabe von vollstdndigen, unmissverstandlichen, lesbaren und eindeutig
adressierten Verordnungen gewahrleisten, die dann an die Dokumentationsoberfla-
chen der vernetzten Arbeitsplatze weitergeleitet wird (Sittig 1994, Lehmann 2006b). Diese
klassischen CPOE-Systeme konnten auch Hilfsprogramme zur Dosisberechnung
enthalten. Es wurden zum anderen aber auch Untersuchungen zu CPOE-Systemen
eingeschlossen, in denen CDS-Systeme mit unterschiedlicher Funktionalitét integriert
waren. Die Funktionalitat der CDS-Systeme konnte zum einen lediglich Empfehlun-
gen zur Dosierung, Applikationsweise und Therapiedauer oder Hinweise auf Doppel-
verordnungen umfassen; zum anderen konnte sie aber auch Warnfunktionen mit
Hinweisen auf Kontraindikationen durch Begleiterkrankungen, potenzielle Interaktio-
nen, maogliche Allergiegefahren oder Implausibilitaten innerhalb einer Verordnung
umfassen oder auch Hinweise auf (interne oder externe) Leitlinien, notige Kontrollen
unter der Therapie (Organfunktionen, Laborwerte etc.) oder Therapiealternativen
(Lehmann 2006b, Conroy 2007) beinhalten. Erstere Funktionen werden haufig unter einer
basalen, letztere unter einer differenzierten Funktionalitdt der CDS-Systeme verstan-
den (Kuperman 2007). Diese Definitionen werden allerdings nicht einheitlich in der Lite-
ratur verwendet.

Es wurden zwar auch Untersuchungen zu CPOE-Systemen betrachtet, deren Funk-
tionalitat sich auch auf andere Verordnungen als die von Arzneimitteln erstreckte;
allerdings war die Mdoglichkeit der Arzneimittelverordnung mit Hilfe des CPOE-
Systems Voraussetzung fur die Berlicksichtigung in dem Bericht. Evaluationen zu
reinen CDS-Systemen ohne integrierte elektronische Verordnungssysteme wurden
dagegen nicht eingeschlossen. Bei der Auswertung wurde bericksichtigt, ob die
CPOE-Systeme ,Home-Grown* und damit nur sehr bedingt fur Dritte verfiigbar waren
oder ob sie in ausreichend standardisierter Form kommerziell erhaltlich waren. Es
wurden des Weiteren auch Studien zu CPOE-Systemen beriicksichtigt, die im Rah-

men der Implementierung von elektronischen Krankenakten eingefiihrt wurden.

Es wurden nur solche Untersuchungen eingeschlossen, die Arzneimittelverordnun-
gen mit Hilfe von CPOE-Systemen mit handschriftlichen Verordnungen verglichen.

Die handschriftlichen Verordnungen konnten hierbei in Form von Freitexten oder auf
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vorgedruckten und standardisierten Formularen erfolgen. Untersuchungen, die
CPOE-Systeme mit CDS (oder differenziertem CDS) mit CPOE-Systeme ohne CDS
(oder weniger differenziertem CDS) verglichen, wurden fiir den Bericht nicht bertck-
sichtigt. Fur die Kontrollgruppe war somit die handschriftliche Verordnung Vorausset-

zung.

3.1.4 ZielgroRBen
Zur Beantwortung der Fragestellung wurden als Zielgrof3en zwei vorab definierte Ka-

tegorien von Outcomes betrachtet.

¢ Die eine Kategorie bildeten solche Outcomes, die einen tatsachlichen Scha-
den flr die versorgten Patienten bedeuteten und somit unmittelbar patienten-
relevant waren. Hier wurde unterschieden zwischen definierten klinischen
Outcomes wie der Mortalitdt oder konkreten Morbiditaten (z.B. Stirzen) zum
einen. Bei diesen wurde nicht vorausgesetzt, dass es sich um UAW handelte
oder sie konkret mit dem Medikationsprozess in Zusammenhang zu bringen
waren. Ein (moéglicher, wahrscheinlicher oder sicherer) Kausalzusammenhang
zwischen einem klinischen Ereignis und der Arzneimittelmedikation wurde zur
Definition dieser klinischen Outcomes also nicht gefordert. Zum anderen fielen
in diese Kategorie alle Angaben zu ADE; diese sind zunéchst nicht weiter
spezifiziert, stellen aber echte Schadensereignisse fur die Patienten dar. Auch
fur ADE wurde ein (moglicher, wahrscheinlicher oder sicherer) Kausalzusam-
menhang zwischen dem Ereignis und der Arzneimittelmedikation (im Sinne
von ADR) nicht gefordert.
Als Unterkategorie dieser patientenrelevanten Outcomes sollten dann, soweit
entsprechende Informationen aus den Publikationen in adaquater Weise zu
extrahieren sein wirden, solche separat betrachtet werden, die kausal auf
Fehler im Rahmen des Medikationsprozesses zuriickzufihren waren und so-
mit als vermeidbar gelten mussten. Je nach der sich bietenden Datenlage soll-
te ggf. noch eine weitere Differenzierung und Betrachtung nur der Outcome-
Ereignisse vorgenommen werden, die konkret auf Verordnungsfehler zurtck-

zufihren waren.
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e Als zweite Kategorie von Zielgréf3en sollten bestimmte Surrogat-Outcomes
betrachtet werden. Hierunter wurden zunéachst alle im Rahmen des Medikati-
onsprozesses auftretenden Fehler zusammengefasst, unabhangig davon, ob
sie tatsachlich bei Patienten zu einem Schaden, potenziellen Schaden oder
kritischen Situation fuhrten oder nicht.

Als Unterkategorien dieser Medikationsfehler sollten, soweit die Datenlage ei-
ne derartige Differenzierung zulassen wirde, separat solche Fehler betrachtet
werden, die auf die Verordnung von Arzneimitteln durch die Behandelnden,
die Ausgabe durch die Pharmazie und die Zubereitung und Gabe durch die
Pflege an die Patienten zu beziehen waren. Des Weiteren sollten als Unterka-
tegorie von Medikationsfehlern potenzielle ADE erfasst werden (Medikations-
fehler ohne tatséachlichen Schaden, aber mit hohem Potenzial fir Schadigun-
gen des Patienten) und unter diesen solche, die verhindert wurden bzw. nicht

verhindert wurden.

Die Kategorien und Unterkategorien der erfassten Zielgrof3en stellen sich somit wie
in der Tabelle 2 angegeben dar. Untersuchungen, die Informationen zu mindestens
einer der aufgefuhrten Zielgrof3en enthielten (und den ubrigen Kriterien gentgten),
wurden fir den Bericht eingeschlossen. Hierbei war nicht zwingend, dass die in den
Publikationen berichteten Outcomes als primare oder sekundare ZielgroRen der Un-
tersuchungen pradefiniert waren. Untersuchungen wurden auch dann bertcksichtigt,
wenn nach der Publikation nicht sicher zu entscheiden war, ob die Erhebung von

Daten zu den genannten Zielgré3en vorab festgelegt worden war.

Hinsichtlich der Art der Erfassung der Zielgré3en wurden keine Vorgaben definiert.
So wurden auch Untersuchungen berlcksichtigt, die Daten zu den ZielgroRen tber
Berichtssysteme generierten, wenn die ubrigen Anforderungen fir eine Aufnahme
der Studien erfllt waren. In Kauf genommen wurde hierbei, dass Uber Berichtssys-
teme wegen der nicht sicher bekannten BezugsgrofRen keine validen Daten zu abso-
luten Ereignisraten ermittelt werden kénnen. Relative Anderungen fiir berichtete Ziel-
grofden erschienen dagegen verwertbar, zumindest unter Bertcksichtigung der Ein-
schrankungen, die auch sonst an das Design und die Methodik der Untersuchungen

notwendig waren, um die Fragestellung bearbeiten zu kénnen.

-13 -



Institut fir Pharmakologie .Bewertung von CPOE-Verfahren zur
Klinikum Bremen-Mitte Erhdhung der Arzneimitteltherapiesicherheit”

Tabelle 2: Erfasste ZielgroBen

Patientenrelevante Outcomes | Definition

Klinische Outcomes Mortalitat, konkrete Morbiditaten (Stirze etc.)
ADE Schaden durch Arzneimittel
Vermeidbare ADE Schaden durch Arzneimittel in Folge eines Fehlers

Surrogat-Outcomes

Medikationsfehler Fehler im Rahmen der Verordnung, Ausgabe, Zu-

bereitung, Gabe und Uberwachung eines Mittels

Potenzielle ADE Medikationsfehler mit substanziellem Potenzial fur
Schadigung von Patienten — unabhangig davon,

ob der Fehler den Patienten erreicht

Verhinderte potenzielle Potenzielle ADE, die verhindert wurden und Pati-

ADE enten nicht erreichen
Nicht-verhinderte Potenzielle ADE, die nicht verhindert wurden, den
potenzielle ADE Patienten erreichen, aber nicht schaden

Die aufgefiihrten Definitionen entsprechen einer etablierten Einteilung (Bates 1998,
Bates 1999, Kaushal 2003). Fur den Fall, dass in den Untersuchungen andere Klassifika-
tionssysteme und Definitionen fir die Zielgrél3en Verwendung fanden, wurden die
berichteten Outcomes entsprechend der dargestellten Kategorien interpretiert und
extrahiert (z.B. Medikationsfehler der Kategorie E-H nach NCC MERP als ADE).

Kostenaspekte, Aufwand und Akzeptanz der Einfihrung von CPOE-Systemen gehor-
ten nicht zu den Zielgro3en, die im Rahmen des Berichtes primar betrachtet wurden.
Fur eventuelle Folgeuntersuchungen wurden jedoch diejenigen Untersuchungen, die
fur die Beantwortung der primaren Fragestellung des Berichtes als relevant betrach-
tet wurden und denen diesbezuglich relevante Informationen zu entnehmen waren,
besonders gekennzeichnet und zusammengestellt. Bei dieser Auswahl wurden Stu-
dien bericksichtigt, die die direkten Kosten bei Einfihrung von CPOE-Systemen be-
trachteten (Anschaffung, Implementierung, Wartung etc.) sowie solche, die Angaben
zu moglichen Einsparungen enthielten, die sich allgemein (rationellerer Einsatz the-
rapeutischer, aber auch diagnostischer Malinahmen, Versorgung etc.) oder infolge
der Vermeidung von Patientenschaden durch Medikationsfehler ergeben kdnnten

(Kosten fir Versorgung von Patientenschaden, verlangerten stationaren Verweilzei-
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ten etc.). Auch Untersuchungen, deren Publikationen eventuelle Hinweise auf Mehr-
kosten durch Einfihrung von CPOE-Systemen enthielten (z.B. durch vermehrte Fol-
geanordnungen bei integriertem CDSS), wurden in diesem Sinne mit gekennzeich-
net. In gleicher Weise wurden Studien, die fur die Beantwortung der primaren Frage-
stellung des Berichtes als relevant betrachtet wurden und denen relevante Informati-
onen zur Akzeptanz der CPOE-Systeme zu entnehmen waren, gekennzeichnet und

zusammengestellt.

3.2 Informationsbeschaffung

Fur den Bericht wurden ausschlief3lich vollstandig publizierte Untersuchungen be-
rucksichtigt; lediglich als Abstracts von Tagungen und Symposien veroffentliche Stu-
dien blieben somit unbertcksichtigt. Auf eine Anfrage bei Herstellern und Vertreibern
von CPOE-Systemen wurde verzichtet, da kommerziell angebotene Systeme vor Ort
ohnehin haufig angepasst werden, der Kreis der Anbieter nicht ausreichend utber-
schaubar ist und nach den in der Literatur berichteten Erfahrungen bei den Anbietern
keine in adaquater Form verfassten Untersuchungen zu erwarten sind, die tGber die

publizierten hinausgehen (Classen 2007).

3.2.1 Systematische Recherche in Datenbanken

Mit Hilfe sensitiver Suchstrategien wurde nach relevanten, publizierten Primér-
Untersuchungen zur Effektivitat und Sicherheit von CPOE-Systemen in der MEDLI-
NE-, EMBASE-, CENTRAL- und CINAHL-Datenbank gesucht. Die gleichen biblio-
graphischen Datenbanken sowie die Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR) und die Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) wurden auch
hinsichtlich relevanter Sekundarpublikationen gesichtet (systematische Ubersichten,
HTA-Berichte, Meta-Analysen). Die verwendeten Suchstrategien sind im Detail und
in separater Form fur die einzelnen Datenbaken im Anhang A dargestellt. Begriffe zur
Identifizierung von CPOE-Systemen (CPOE-Block) wurden mit solchen zur Identifi-
zierung von Arzneimitteltherapien (AM-Block) sowie mit solchen zur Identifizierung
von Fehlern und/oder Patientenschaden (UAW-Block) Uber eine Boolesche UND-
Verknipfung kombiniert. Bei den Suchen in den Cochrane-Datenbanken wurde nur
der CPOE-Block ohne weitere Einschrédnkungen verwendet. Ein Methodenfilter wur-

de bei den Suchen nicht verwendet.
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3.2.2 Systematische Suche in bibliographischen Angaben

Die bibliographischen Angaben aller Publikationen zu den Primér-Untersuchungen,
die fur den Bericht Berucksichtigung fanden, und die entsprechenden Angaben in
allen relevanten Sekundarpublikationen wurden systematisch nach Hinweisen fir
Publikationen zu weiteren Primar-Untersuchungen durchsucht, die den Kriterien des

Berichtes entsprachen.

3.2.3 Suche nach zusatzlichen Publikationen im Internet

Wie ebenfalls vorab festgelegt, wurde eine ausgiebige Suche im Internet Uber die
Google-Suchmaschine durchgefuhrt. Dies betraf in erster Linie, aber nicht aus-
schlie3lich, die Internetseiten der Organisationen, die sich aktuell und seit Jahren fir
die Verbreitung und Implementierung von CPOE-Systemen engagieren (z.B. der
Leapfrog-Group, des Institute of Medicine, der Agency for Healthcare Research and

Quality, der American Society of Health-System Pharmacists).

3.2.4 Anfrage bei Autoren

Alle Autoren der Publikationen zu den Primé&r-Untersuchungen, die fir den Bericht
Bertcksichtigung fanden, sowie der relevanten Sekundérpublikationen wurden nach
Abschluss der systematischen Datenbankrecherche und der Suche in den bibliogra-
phischen Angaben kontaktiert. Den Autoren wurde der Pool der Untersuchungen,
welcher sich aus den systematischen Datenbank- und bibliographischen Recherchen
ergeben hatte (siehe Abschnitt 3.3) dargestellt und die Fragestellung des Berichtes,
die methodischen Vorgaben hinsichtlich des Designs relevanter Untersuchungen
sowie die interessierenden ZielgroRen erlautert. Die Autoren wurden dann um Aus-
kunft gebeten, ob ihnen weitere Untersuchungen zu CPOE-Systemen bekannt wa-
ren, die den Kriterien des Berichtes entsprechen kénnten und sich noch nicht in dem

dargestellten Pool befanden.

3.3 Identifizierung relevanter Untersuchungen

Die durch die Suche in den bibliographischen Datenbanken identifizierten Literaturzi-
tate wurden anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, auch anhand des Abstracts
von zwei Reviewern unabhéngig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Be-
richt bewertet. Alle Publikationen, die von beiden Reviewern als potenziell relevant
erachtet wurden, gingen in den Pool der potenziell relevanten Untersuchungen ein,
die anhand ihres Volltextes zu prifen waren. Alle Zitate bzw. Abstracts, die von min-

destens einem Reviewer als potenziell relevant eingestuft wurden und in diesem Ar-
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beitsschritt nicht sicher ausgeschlossen werden konnten, gingen ebenfalls in den
Pool potenziell relevanter Studien ein und wurden im Volltext gesichtet.

Anschliel3end wurden die Volltexte der potenziell relevanten Untersuchungen wie-
derum von zwei Reviewern unabhangig voneinander auf ihre Relevanz fir den Be-
richt Gberpruft. Als schlie3lich relevant fir den Bericht wurden nach diesem Schritt
zum einen alle Untersuchungen bewertet, die von beiden Reviewern als relevant er-
achtet wurden, und zum anderen alle Untersuchungen, die zunachst nur von einem
der beiden Reviewer, aber nach anschliel3ender Diskussion und Konsensfindung von

beiden Reviewern als relevant bewertet wurden.

In gleicher Weise wie mit den Uber die Datenbankrecherche identifizierten Literaturzi-
taten wurde mit den Zitaten verfahren, die in den bibliographischen Angaben der im
obigen Schritt als relevant bewerteten Untersuchungen zu finden waren. Auch hier
wurden die als potenziell relevant bewerteten Untersuchungen von zwei Reviewern
unabhangig voneinander im Volltext auf ihre tatsadchliche Relevanz geprift. Von bei-
den oder schlief3lich im Konsens als relevant bewertete Untersuchungen flossen in

den fur den Bericht relevanten Studienpool ein.

In Tabelle 3 sind die Kriterien aufgefiihrt, die bei den geschilderten Schritten flr den
Einschluss und Ausschluss von Untersuchungen zu Grunde gelegt wurden. Eine
Einschrankung hinsichtlich der Sprache der Publikationen wurde zunéchst nicht vor-
genommen. Fir den Fall, dass Untersuchungen allein wegen einer Sprachbarriere
nicht weiter analysierbar waren oder ihre Relevanz fir den Bericht nicht abschlie-
Rend beurteilt werden konnte, war eine gesonderte Auflistung dieser Untersuchun-

gen vorgesehen.
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Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

- Prufintervention CPOE (mit oder ohne CDSS)

- als Kontrolle handschriftliche Verordnungen

- Verordnungen von Arzneimitteln tber CPOE

- adaquates Design
o randomisierte kontrollierte Studie (individuell oder Cluster)
o nicht-randomisierte kontrollierte Studie
o vergleichende Kohorten-Studie (prospektiv oder retrospektiv)
0 Pra-Post-Vergleiche (mit oder ohne Kontrollgruppen)

- Uberprufung an Patientenkollektiven

- relevante Endpunkte

o klinische Outcomes
ADE
vermeidbare ADE
Medikationsfehler
potenzielle ADE

O O O O O

verhinderte potenzielle ADE
0 nicht-verhinderte potenzielle ADE

Ausschlusskriterien

- Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen

- keine Volltextpublikation verfiigbar

3.4 Informationsbewertung und -extraktion

Die weitere Bewertung und Aufarbeitung der eingeschlossenen Untersuchungen er-
folgte ausschlie3lich anhand der in den Publikationen zur Verfligung stehenden In-
formationen. Im Falle lickenhafter Angaben, fehlender oder widersprtchlicher Daten
wurden diese lediglich dokumentiert; Anfragen bei den Autoren zur weiteren Klarung

wurden nicht vorgenommen.

Anhand standardisierter Tabellen wurden fir jede eingeschlossene Untersuchung
separat Informationen zur Studiendurchfihrung allgemein (Studienbeschreibung),
zum untersuchten CPOE-System (Interventionsbeschreibung), zur methodischen

Qualitat (Studienqualitat) und zu den Ergebnissen fur die vorab definierten Outcomes
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(Ergebnistabellen) extrahiert. Die Extraktionen wurden von einem Reviewer vorge-
nommen; ein zweiter Reviewer Uberprifte die Datenextraktion. Etwaige Diskrepan-
zen wurden durch Diskussion zwischen den Reviewern aufgeldst, so dass schliel3lich

fur jede Untersuchung konsentierte Datenextraktionsbégen vorlagen.

Die Extraktionen fiur die Studienbeschreibung, Studienqualitat und die Ergebnisse
erfolgten jeweils getrennt in verschiedene Tabellenformate und zwar in solche flr
randomisierte (RC-Studien), fur nicht-randomisierte kontrollierte sowie vergleichende
Kohorten-Studien (CC-Studien) und in solche fur Pra-Post-Vergleiche (PP-Studien).
Die Gruppierung der Untersuchungen in RC-Studien, CC-Studien und PP-Studien
wurde bei der Ergebnisdarstellung beibehalten. Grund fir diese Form der Gruppie-
rung der Studien war, dass — soweit methodisch valide durchgefihrt — Ergebnisse
aus RC-Studien als aussagekraftiger anzusehen sind als solche aus CC-Studien und
diese wiederum als aussagekraftiger als solche aus PP-Studien (siehe Diskussion
6.2).

3.4.1 Studienbeschreibung

Tabelle 4 gibt an, zu welchen allgemeinen Studiencharakteristika Informationen aus
den Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert wurden. Die als Vorlage ver-
wendeten Tabellen finden sich im Anhang B; in diesen sind weitere Unterpunkte zu
Aspekten, hinsichtlich derer die Untersuchungen systematisch gescreent wurden, in
ausfuihrlicher Form angegeben. Fiur RC- und CC-Studien wurde eine gemeinsame
Extraktionstabelle als Vorlage verwendet, die aber wichtige Unterschiede zwischen

beiden Studienformen bericksichtigte.
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Tabelle 4: Gescreente Studiencharakteristika (Studienbeschreibung)

RC- und CC-Studien

PP-Studien

Beschreibung der Fragestellung

- Beschreibung der Fragestellung

Land der Durchfiihrung

- Land der Durchfiihrung

Zeit der Durchfiihrung

- Zeit der Durchfiihrung

Allokationseinheit

- Allokationseinheit und -verfahren

Beschreibung der Institutionen

- Designdaten zum Pra-Post-Vergleich

Designdaten zum kontrollierten Vergleich

- Einschlusskriterien

Einschlusskriterien

- Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien

- Studienablauf

- Studienablauf, ggf. nach Gruppen getrennt - Arztdaten
- Arztdaten, nach Gruppen getrennt - Patientendaten
- Patientendaten fir einzelne Gruppen - Subgruppen

Subgruppen von Patienten in den Gruppen

- Untersuchte Arzneimittel

- Untersuchte Arzneimittel in den Gruppen - Endpunkterfassung
- Endpunkterfassung - Endpunktbewertung
- Endpunktbewertung - Erfasste Endpunkte mit Definition

Erfasste Endpunkte, Definition

- Angaben zur Auswertung

Angaben zur Auswertung

3.4.2 Interventionsbeschreibung

Tabelle 5 fuhrt die Charakteristika der untersuchten CPOE-Systeme auf, fir die In-

formationen aus den Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert wurden.
Dies geschah fur RC-Studien, CC-Studien und PP-Studien in identische Extraktions-

tabellen. Die als Vorlage verwendete Tabelle findet sich im Anhang C; auch in ihr

sind weitere Unterpunkte zu den Charakteristika der CPOE-Systeme, hinsichtlich

derer die Untersuchungen systematisch gescreent wurden, in ausfuhrlicher Form

dargestellt.

Tabelle 5: Gescreente CPOE-Charakteristika (Interventionsbeschreibung)

Name des CPOE-Systems

Ort der Anwendung

Beschreibung des CPOE-Systems

Funktionalitat des CPOE-Systems

CDSS-Komponente

Einfuhrung CPOE

Kontrollintervention

Weitere Interventionsgruppen

-20 -




Institut fir Pharmakologie .Bewertung von CPOE-Verfahren zur
Klinikum Bremen-Mitte Erhdhung der Arzneimitteltherapiesicherheit”

3.4.3 Studienqualitat

Daten zur Studienqualitat wurde wiederum separat fur RC- und CC-Studien einer-
seits und PP-Studien andererseits anhand von standardisierten Tabellen extrahiert.
Auch die gemeinsame Extraktionsvorlage flir RC- und CC-Studien berucksichtigte
wichtige Unterschiede zwischen beiden Studienformen. Da insbesondere fir Kohor-
ten-Studien und fur Pré-Post-Vergleiche keine etablierten und allgemein akzeptier-
ten Instrumente zur Qualitatsbeurteilung vorliegen (siehe Diskussion 6.3), wurden flr
den Bericht entsprechende Kriterien mit untergeordneten ltems zusammengestellt.
Diese Kataloge greifen auf Kriterien zuriick, die von der EPOC-Gruppe, im Cochra-
ne-Handbook for Systematic Reviews of Interventions und von Deeks 2003 be-
schrieben werden (EPOC 2002, Higgins 2008, Deeks 2003) und flr die Qualitatsbewertung
nicht-randomisierter Interventionsstudien derzeit als essenziell angesehen und am
haufigsten empfohlen und eingesetzt werden. Der Versuch einer Quantifizierung der
Studienqualitdt wurde im Rahmen des Berichts nicht vorgenommen. In Tabelle 6
sind die verwendeten Kriterien und auch die untergeordneten Items zusammenge-

stellt.
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Tabelle 6: Kriterien und Items zur Bewertung der Studienqualitat

RC- und CC-Studien PP-Studien (* = falls Kontrollgruppe)
Einschluss der Patienten Einschluss der Patienten

-Kriterien klar beschrieben -Kriterien klar beschrieben

-Kriterien pradefiniert -Kriterien pradefiniert

-reprasentative Patienten und Einrichtungen -reprasentative Patienten und Einrichtungen
-zeitgleicher Einschluss wie Kontrollgruppe -zeitgleicher Einschluss wie Kontrollgruppe*
Zuteilung der Patienten Zuteilung der Patienten

-standardisiertes Verfahren -standardisiertes Verfahren

-klare Beschreibung -klare Beschreibung

-Randomisierung -Balancierungen

-Concealment

-Balancierungen

Basisdaten von Patienten Basisdaten von Patienten
-prospektive Erhebung -prospektive Erhebung

-Vollstandigkeit -Vollstandigkeit

-Vergleichbarkeit zwischen Gruppen -Vergleichbarkeit pra-post
-vergleichbare Begleittherapie -vergleichbare Begleittherapie pra-post
-zeitgleiche Erhebung wie Kontrollgruppe -Vergleichbarkeit mit Kontrollgruppe*

-zeitgleiche Erhebung wie Kontrollgruppe*
-Trends bei Mehrfachdaten

Endpunkterhebung Endpunkterhebung

-prospektiv -prospektiv

-extern -extern

-valide/reliabel -valide/reliabel

-einfach — mehrfach -einfach — mehrfach

-Trends bei Mehrfachdaten -Trends bei Mehrfachdaten

-Interrater-Variabilitét -Interrater-Variabilitét

-zeitgleiche Erhebung wie Kontrollgruppe -zeitgleiche Erhebung wie Kontrollgruppe*

Verblindung Verblindung

-Endpunkterheber -Endpunkterheber

-Beschreibung der Verfahren -Beschreibung der Verfahren

-Uberprifung -Uberprifung

Follow-Up Follow-Up

-Vollstandigkeit der Daten -Vollstandigkeit der Daten

-adaquate Lange -adaquate Lange

-gleiche Follow-Up-Zeit in Gruppen -gleiche Follow-Up-Zeit pra-post
-gleiche Follow-Up-Zeit wie Kontrollgruppe*

Auswertung Auswertung

-valide Endpunkte -valide Endpunkte

-angemessene Methoden -angemessene Methoden

-Identifikation Prognosefaktoren -Identifikation Prognosefaktoren

-Case-Mix-Adjustierungen -Case-Mix-Adjustierungen

-unabhéngige Variable
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3.4.4 Extraktion der Ergebnisse zu den vorab definierten ZielgroRen

Die Ergebnisse zu den untersuchten Zielgrof3en wurden aus den Untersuchungen
direkt in entsprechende, standardisierte Ergebnistabellen extrahiert. Hier wurde eine
Gruppierung der Ergebnisse in separate Tabellen fir RC-Studien, CC-Studien und
fur PP-Studien vorgenommen. Jede Untersuchung wurde systematisch auf Daten zu
allen vorab definierten ZielgroRen gesichtet, so dass in den Ergebnistabellen zu den
einzelnen Zielgré3en jeweils alle Untersuchungen aufgefuhrt wurden, egal ob die
Untersuchungen Daten zur entsprechenden Zielgré3e enthielten oder nicht. Hier-
durch sollte in Ubersichtlicher Form illustriert werden, welche Untersuchungen zu
welchen ZielgréRen Daten lieferten und welche zu welchen nicht. Der Aufbau der

Extraktionstabellen zu den Ergebnissen ist den Anhangen P bis V zu entnehmen.

3.5 Informationsanalyse und -synthese

Aus der Zahl der Ereignisse, die fur die Patientenkollektive in Einrichtungen mit und
ohne implementiertem CPOE-System bzw. vor und nach Implementierung der Sys-
teme zu den einzelnen Zielgrof3en berichtet wurden, erfolgte die Berechnung der re-
lativen Risiken und der dazugehdrigen 95%-Konfidenzintervalle. In allen Fallen, bei
denen mit ausreichender Sicherheit von Einzelereignissen pro Bezugsgroflie ausge-
gangen werden konnte (z.B. klinische Outcomes wie Todesfalle pro Patient), wurde
von einer Binominalverteilung ausgegangen. Bei der Bestimmung der Konfidenzin-
tervallgrenzen wurde ein asymptotischer Zusammenhang zwischen einer Binominal-
und Normalverteilung benutzt. In den Fallen, bei denen grundséatzlich Mehrfachereig-
nisse pro BezugsgrolRe als moglich angenommen werden mussten (z.B. Medikati-
onsfehler pro Patient), wurde von einer Poissonverteilung ausgegangen. Fur die Be-
rechnung der Konfidenzintervallgrenzen wurden hierbei Monte Carlo Simulationen
durchgefuhrt. Alle Berechnungen und Simulationsschritte erfolgten mit Hilfe von SAS
9.1.3.

Es war zunachst vorgesehen, zu den einzelnen ZielgroRen — und nach den verschie-
denen Studienformen getrennt — Metaanalysen durchzufuhren, soweit die Charakte-
ristika und Vergleichbarkeit der eingeschlossenen Untersuchungen dies zulassen
wirden und auch unter biometrischen Gesichtspunkten keine Hinweise fur eine He-
terogenitat erkennbar sein sollten. Ebenfalls in Abhangigkeit von den sich darstellen-

den Studiendaten sollten ggf. Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt werden, insbeson-
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dere hinsichtlich der Merkmale Studienqualitat, Studiengréf3e und Zeit der Durchflh-
rung. Des Weiteren waren flr vorab bestimmte Subgruppen separate Analysen vor-
gesehen. Diese betrafen vor allem das Einsatzgebiet der CPOE-Systeme (ambulant,
stationér; Spezialabteilung, allgemeine Abteilung), den Typus der CPOE-Systeme
(kommerziell, ,Home-Grown*, gemischt), die Integration und ggf. Funktionalitat eines
CDS-Systems (ja, nein; basal, differenziert), den Ort der Durchfihrung (USA,
Deutschland oder Lander mit vergleichbaren Versorgungsstrukturen) und die Art der
Implementierung (kein, begrenztes oder intensives Training der Anwender).

Fur den Fall, dass sich Metaanalysen, Sensitivitdtsanalysen und auch Subgruppen-
auswertungen aus methodischen Grunden als nicht mdglich oder sinnvoll erweisen
sollten, waren nur deskriptive Analysen der Studienergebnisse fur alle Untersuchun-
gen vorgesehen. Soweit mdglich und sinnvoll, sollten diese deskriptiven Analysen
dann aber auch durch weitere Subgruppenbetrachtungen erganzt werden, um zu
klaren, ob sich Anhalte fur Unterschiede bei den Ergebnissen in Abhangigkeit von

den genannten Charakteristika erkennen liel3en.
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4. ERGEBNISSE

Zunachst werden die Ergebnisse der Informationsbeschaffung dargestellt, d.h. der
Suche in den einzelnen Datenbanken sowie in den zuséatzlich vorgesehenen Informa-
tionsquellen. Im Anschluss daran erfolgt eine Beschreibung der Charakteristika und
der Qualitat der in die Auswertung einbezogenen Studien. In der Folge werden die
Ergebnisse der Studien hinsichtlich der untersuchten Outcome-Parameter beschrie-
ben. Darauf folgt dann die Darstellung der Analysen fiir einzelne Subgruppen und die
Auflistung der Untersuchungen, denen Informationen zu den Kostenaspekten und

zur Akzeptanz zu entnehmen waren.

4.1 Verfiigbare Studien

In der Folge wird dargestellt, welche Ergebnisse die Suche nach Studien in den Da-
tenbanken, in den bibliographischen Angaben, bei der Anfrage der Autoren und in
Offentlich zuganglichen Studienverzeichnissen erbrachte.

4.1.1 Ergebnis der Suche in bibliographischen Datenbanken

Anhand der unter Anhang A beschriebenen Suchstrategie erbrachte die Recherche
einschlie8lich der Nachrecherche in der MEDLINE-Datenbank eine Trefferzahl von
2073. Hinzu kamen aus den entsprechenden systematischen Recherchen in der
Cochrane Datenbank fur kontrollierte Studien (CENTRAL) 212 Treffer, aus der EM-
BASE-Datenbank 1592 Treffer und aus der CINAHL-Datenbank 1033 Treffer. Nach
Ausschluss von 996 Dubletten resultierte aus der Suche in diesen bibliographischen

Datenbanken eine Trefferzahl von zusammen 3914 Publikationen (Abbildung 1).

Unter diesen 3914 Treffern wurden aufgrund des Abstracts oder — falls ein solches
nicht vorhanden war — aufgrund des Titels 359 Publikationen ausfindig gemacht, die
von mindestens einem der beiden Reviewer als fur den Bericht potenziell relevant
bewertet wurden. Alle so identifizierten 359 Publikationen wurden von zwei Revie-
wern im Volltext gesichtet. Nach der Volltextsichtung blieben unter Berticksichtigung
der Ein- und Ausschlusskriterien 51 Publikationen zu 50 Priméar-Studien utbrig, die
von beiden als relevant eingestuft wurden. Fur eine Studie lagen zwei Publikationen
vor, die Angaben enthielten, welche fur die Bewertung der Studie relevant waren.
Von den 359 Publikationen waren 14 von den beiden Reviewern zunachst diskrepant

bewertet worden. Nach Diskussion waren im Konsens 5 dieser Publikationen als
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nicht relevant fur den Bericht angesehen worden, wahrend die Ubrigen 9 in den Pool
der 51 als relevant betrachteten Publikationen zu den 50 Priméar-Studien eingingen.
Die Ausschlussgriinde fur die nicht als relevant bewerteten Publikationen wurden
systematisch erfasst (Abbildung 2). Die Reviewer mussten mindestens einen Grund
fur den Ausschluss einer Studie angeben (in der Regel war dies der zuerst identifi-
zierte Grund); teils wurden jedoch auch mehrere Ausschlussgrinde erfasst. Es war
jedoch nicht angestrebt, alle eventuellen Ausschlussgrinde pro Studie zu erfassen.
Die Zitate der nach Volltextsichtung ausgeschlossenen Publikationen finden sich im
Anhang D.

Im Rahmen der Suche in den genannten Datenbanken nach relevanter Sekundarlite-
ratur ergaben sich insgesamt 19 systematische Ubersichten oder HTA-Berichte, die
sich hauptsachlich — oder zumindest auch — mit der Fragestellung des vorliegenden
Berichtes beschaftigten und eine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt hat-

ten. Diese sind im Anhang F aufgefihrt.

4.1.2 Ergebnis der Suche in bibliographischen Angaben

In den bibliographischen Angaben der Publikationen zu den in den Datenbanken ge-
fundenen Primar-Studien sowie in den Angaben der systematischen Ubersichten und
HTA-Berichte wurden auf Basis der Titel 10 Publikationen zu Untersuchungen identi-
fiziert, die potenziell relevant erschienen und noch nicht bei den systematischen Da-
tenbankrecherchen erfasst worden waren. Nach Volltextsichtung wurden 3 dieser
Publikationen einheitlich von beiden Reviewern als fur den Bericht relevant bewertet
und gingen in den Studienpool ein. 1 der 10 in den bibliographischen Angaben identi-
fizierten Studien fiel nicht in das vorgegebene Zeitfenster flr die Recherche, héatte
ansonsten jedoch die Einschlussbedingungen erfillt (Halpern 1995); 1 weitere (Gandhi
2003) war als weitere Publikation zu einer bereits erfassten Untersuchung anzusehen
(Gandhi 2005), die Teilergebnisse der spater publizierten berichtete, ohne relevante
zusatzliche Informationen zu liefern. Daneben fanden sich 2 weitere systematische
Ubersichten zu der Fragestellung. Die Zitate der letzteren sind ebenfalls im Anhang F
zusammen mit den in der Datenbankrecherche gefundenen 19 systematischen U-
bersichten oder HTA-Berichten aufgefuhrt. Die Zitate der 7 nach Volltextsichtung

einheitlich von beiden Reviewern ausgeschlossenen Publikationen finden sich zu-
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sammen mit den Ubrigen nach Volltextsichtung ausgeschlossenen Publikationen im

Anhang D aufgefuhrt.

4.1.3 Ergebnis der Anfrage von Autoren

Die korrespondierenden Autoren von allen Publikationen zu den identifizierten Pri-
mar-Studien und zu den systematischen Ubersichten und HTA-Berichten wurden
kontaktiert. Hierbei wurden den Autoren alle tUber die beschriebene systematische
Recherche in den genannten Datenbanken identifizierten Publikationen zu den Pri-
mar-Studien mitgeteilt und die Frage gestellt, ob ihnen weitere bekannt seien, die zur
Beurteilung des Einflusses von CPOE-Verfahren auf die Arzneimitteltherapiesicher-
heit relevant sein konnten. Hinweise auf zusatzliche fiur die Fragestellung relevante

Primar-Studien ergaben sich aus den Angaben der Autoren jedoch nicht.

4.1.4 Ergebnis der Suche in weiteren o6ffentlich zuganglichen Studienregistern
Neben der systematischen Recherche in den beschriebenen Datenbanken wurden
im Internet 6ffentlich zugéngliche Register und Sammlungen von Studienzitaten so-
wie Berichte zum Thema CPOE gescreent. Hinweise auf einige dieser Register wa-
ren den Antworten der Autoren zu entnehmen. Gesucht wurde unter den folgenden
Internetadressen:

http://www.ahrg.gov/

http://www.cpoe.orqg/

http://www.leapfroggroup.org/home
http://evaldb.umit.at/

http://www.ashp.orqg/

http://www.iom.edu/

http://www.nccmerp.orqg/

http://www.ihi.org/ihi

http://www.ohsu/edu

http://www.pharmacist.com/

http://www.elske-ammenwerth.de/publikationen.htm

http://www.aktionsbuendnis-patientensicherheit.de/

Unter keiner der Internetadressen wurden in den Publikationsangaben und in den

Studienverzeichnissen Hinweise auf vollstandig publizierte Primar-Studien identifi-
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ziert, die potenziell relevant erschienen und noch nicht bei den systematischen Da-
tenbankrecherchen und bei der Durchsicht der bibliographischen Angaben erfasst
worden waren. Speziell wurde hierbei auch der aktuelle Bericht des Institute of Medi-
cine aus dem Jahr 2007 ,Preventing Medication Errors: Quality Chasm Series* auf

relevante Studien gescreent (Aspden 2007).

4.1.5 Resultierender Studienpool

Das Resultat der Recherche nach den fir die Fragestellung relevanten Primar-
Studien ist in Abbildung 1 dargestellt. Im Endeffekt fanden sich 55 Publikationen zu
54 Priméar-Studien, die Angaben zur Bewertung der Arzneimitteltherapiesicherheit
unter CPOE-Systemen enthielten. Die Ausschlussgrinde fur die 314 Studien, die
nach Volltextsichtung als nicht relevant eingestuft wurden, sind in Abbildung 2 aufge-
fuhrt. Bei einigen ist mehr als ein Ausschlussgrund angegeben (siehe 4.1.1). Die
ausfuhrlichen Literaturzitate der Publikationen zu den relevanten Primar-Studien sind
im Anhang E aufgefuhrt.

Daneben fanden sich 21 Publikationen zu systematischen Ubersichten, die primar
oder zumindest auch Aspekte der Arzneimitteltherapiesicherheit unter CPOE-
Systemen zum Inhalt hatten und/oder eine systematische Literaturrecherche durch-
gefuhrt hatten, die zur Identifizierung von Primar-Studien zur Bewertung der Arznei-
mitteltherapiesicherheit unter CPOE-Systemen dienlich waren. Die Literaturzitate der

Publikationen zu den systematischen Ubersichten sind im Anhang F aufgefihrt.
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Medline n=2073
CENTRAL n=212
EMBASE n = 1592
CINAHL n=1033
Dubletten n =996
gesamt n=3914

Titel-Abstract-Screening

n=3914

4

Volltextsichtung, potenziell
relevante Studien

n =359

n=10

bibliographische Angaben, nach
Titelsichtung potenziell relevant

nicht relevante
n = 3555

nicht relevante |,
n=7

relevante Studien n =51
(relevante Volltexte n = 52)

relevante Studien

n=3

A 4

relevante Studien
n=>54

Autorenanfrage, zusétzliche

relevante Studien
n=0

Internet, zusatzliche

relevante Studien
n=0

relevante Studien
n =54

Abbildung 1: Fluss-Diagramm zur Literaturrecherche
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Ausschlusskriterien der 314 nicht relevanten Studien aus den
systematischen Datenbank-Recherchen und der freien Suche

Erster Auswerter
ein bis zwei AKs AK1 AK2 AK3 AK4 AK5 AK6 AK7 AKS8
AK1 110 7 1 4
AK2 138 0
AK3 1
AK4
AK5
AK6 26
AK7
AK8

WOoORrN
O OO o
OPFr oo
NOOOOOOo
WO OONONEPER

Zweiter Auswerter

ein bis zwei AKs AK1 AK2 AK3 AK4 AK5 AK6 AK7 AKS8
AK1 55 18 1 2 1 9 0 0
AK2 134 0 2 0 23 0 1
AK3 3 0 0 0 0 0
AK4 4 2 0 0 0
AK5 4 0 0 0
AKG6 41 0 0
AK7 1 0
AKS8 7
drei AKs AK1+AK2+AK6 4
AK2+AK4+AK6 2
vier AKs AK1+AK2+AK4+AK6 1
AK1+AK2+AK5+AK6 1
AK1 keine Prifung CPOE-System vs. handschriftlich
AK2 kein adaquates Design
AK3 keine Verordnung von Arzneimitteln
AK4 keine Patienten
AK5 keine Arzte als Verordner
AK6 keine relevanten Outcomes
AK7 Doppelpublikation
AK8 keine Volltextpublikation
Abbildung 2: Ausschlussgriunde bei der Volltextsichtung fiir 314 Studien

(teils wurden mehrere Griinde angegeben)
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4.2 Durchfuhrung und Charakteristika der eingeschlossenen Studien
Durchfuhrung und Charakteristika der eingeschlossenen Studien sind ausfuhrlich
und getrennt nach RC-Studien, CC-Studien und PP-Studien (siehe Tabelle 1) in den
Anhangen G bis | dargestellt.

4.2.1 Durchfiihrung der Studien

Die 54 Untersuchungen wurden in insgesamt 12 Landern durchgefuhrt. Mit Abstand
die meisten Studien (27) stammen aus den USA, gefolgt von Grof3britannien und
Spanien (7 bzw. 6). Immerhin 20 Untersuchungen stammen aus europaischen Lan-
dern, die Ubrigen Uberwiegend aus den USA und nur einzelne aus Israel, Canada
und Australien. Bemerkenswert ist, dass keine der eingeschlossenen Studien in
Deutschland durchgefiihrt wurde.

21 der Untersuchungen wurden ganz oder ganz Uberwiegend bis einschlief3lich 2002
durchgefuhrt, 27 ganz oder ganz Uberwiegend nach 2002. Bei 6 Untersuchungen
konnte die genaue Zeit der Durchfiihrung der Publikation nicht entnommen werden.

Mit 46 wurde der weit Uberwiegende Teil der Studien im stationaren Bereich durch-
gefluhrt; teils betraf dies einzelne Stationen von Krankenh&usern, teils Fachabteilun-
gen und teils gesamte Krankenhauser. 6 Untersuchungen wurden ausschlief3lich in
Praxen oder in Ambulanzen von Krankenh&usern durchgefuhrt, die tbrigen 2 sowohl
im stationaren Bereich von Krankenhausern als auch in einer angeschlossenen

Krankenhausambulanz.

Bei 36 Untersuchungen wurden keine oder nur unwesentliche Einschrankungen hin-
sichtlich der bei der Uberpriifung der CPOE-Systeme eingesetzten Arzneimittel ge-
macht. 13 Studien untersuchten CPOE-Systeme nur fur den Einsatz spezieller Arz-
neimittelklassen wie Infusionstherapien, antimikrobielle Substanzen, Chemothera-
peutika oder Notfallmedikamente. Bei 5 Untersuchungen war nicht klar, ob fir die
Arzneimittel, die im Rahmen der Evaluation der CPOE-Systeme zur Anwendung ka-

men, Einschréankungen galten.
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4.2.2 Charakteristika der Studien
Die Ergebnisse der systematischen Extraktionen zu den einzelnen Studiencharakte-
ristika werden in der Folge dargestellt.

4.2.2.1 Studiendesign
Es fand sich lediglich 1 randomisierte kontrollierte Studie (RC-Studie). GemalR der

verwendeten Kategorisierung (siehe 3.1.1) liel3en sich 10 Untersuchungen als nicht-
randomisierte kontrollierte Parallel-Vergleiche klassifizieren (CC-Studien), bei denen
in der einen Gruppe Arzneimittel mit Hilfe eines CPOE-Systems verordnet wurden,
und in der anderen die Verordnungen in herkdmmlicher, handschriftlicher Weise vor-
genommen wurden. Bei 43 Untersuchungen handelte es sich um Pra-Post-
Vergleiche (PP-Studien), bei denen innerhalb einer Einrichtung (Krankenhaus, Abtei-
lung, Station oder Praxis) die Arzneimittel wahrend einer Kontrollperiode zunachst
handschriftlich verordnet wurden und in der gleichen Einrichtung wéhrend einer spa-

teren Phase (oder mehrerer spaterer Phasen) mit Hilfe von CPOE-Systemen.

RC-Studien
Bei der randomisierten kontrollierten Vergleichsstudie (Colpaert 2006) waren die Pati-
enten die Allokationseinheit (siehe Anhang G); sie wurden vor Ort von einer Pflege-
kraft nach dem Zufallsverfahren einer Station mit CPOE oder einer ohne CPOE fur

Arzneimittelverordnungen zugeteilt.

CC-Studien
Bei 9 der 10 CC-Studien erfolgte die Datenerhebung zu den untersuchten Endpunk-
ten prospektiv (siehe Anhang H), bei der tbrigen handelte es sich um eine retrospek-
tive vergleichende Kohortenstudie (King 2003). Die ersteren 9 CC-Studien stellten pro-
spektive, vergleichende Kohortenstudien dar. Allokationseinheit waren hier Kranken-
h&auser, Stationen, Praxen oder einzelne Arzte, bei denen die Arzneimittelverordnun-
gen in den Interventionseinheiten mit Hilfe von CPOE-Systemen und in den Kontroll-
einheiten in handschriftlicher Form erfolgten. Als Kontrolle dienten hier andere Kran-
kenhduser (zhan 2006), andere Praxen gleicher Fachrichtung (Gandhi 2005), andere
Arzte aus der gleichen Abteilung (Huertas Fernandez 2006, Small 2008) sowie bei den uib-
rigen Untersuchungen andere Stationen aus dem gleichen Krankenhaus. Von ihrem
Charakter her waren die vergleichenden Kohorten-Studien als quasi-experimentelle
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Untersuchungen anzusehen (Harris 2006), da die CPOE-Systeme im Rahmen von
Umstrukturierungen eingefihrt und die Patienten somit systematisch der Intervention
unterzogen wurden.

Die 1 retrospektive vergleichende Kohortenstudie verglich Stationen mit eingefuhr-
tem CPOE-System mit solchen der gleichen Fachklinik ohne CPOE-System. Sie wies
insofern eine Besonderheit auf, als die Daten derselben Stationen mit und ohne
CPOE nicht nur nach der Implementierung des CPOE-Systems miteinander vergli-
chen wurden (Stationen mit CPOE vs. Stationen ohne CPOE), sondern auch in einer
Phase vor der Implementierung des Systems (Stationen mit spater implementiertem
CPOE vs. Stationen ohne spater implementiertem CPOE). Diese Untersuchung hatte
somit prinzipiell auch einen Pra-Post-Vergleich zugelassen (PP-Studie mit Zweigrup-
pendesign); bei den Auswertungen wurde jedoch nur der Parallelgruppenvergleich

bertcksichtigt.

PP-Studien
Bei 27 der 43 PP-Studien wurden die Daten zu den untersuchten Endpunkten pro-
spektiv erhoben und bei 13 Untersuchungen retrospektiv (siehe Anhang I); fir 3 Stu-
dien fanden sich diesbeziglich keine Angaben und es war auch implizit eine Ein-
gruppierung nicht moglich. Bei 39 der PP-Studien erfolgte der Pra-Post-Vergleich als
sogenannter Eingruppenvergleich, d.h. es wurden die Daten der Allokationseinheit
vor Implementierung von CPOE mit denen nach Implementierung verglichen. 4 PP-
Studien wurden als sogenannte Zweigruppenvergleiche mit einer Kontrolle durchge-
fuhrt, d.h. es wurden sowohl Allokationseinheiten mit als auch ohne Implementierung
von CPOE-Systemen im Pra-Post-Vergleich analysiert (Choi 2004, Spencer 2005, Senholzi
2003, Almond 2002). Die Angaben fir einen Parallelgruppenvergleich der Einheiten mit
und ohne CPOE waren in den Publikationen nicht ausreichend; diese Untersuchun-

gen wurden deshalb nur als PP-Studien berlcksichtigt.

4.2.2.2 Beobachtungsdauer
In der RC-Studie betrug die Beobachtungszeit 5 Wochen. Die Zeitdauer der End-

punkterhebung variierte bei den CC-Studien stark und bewegte sich zwischen 5 Ta-
gen und 36 Monaten; im Median betrug sie 2 bis 4 Monate, im Mittel 10,6 Monate.
Bei einer Untersuchung ging die Beobachtungsdauer aus der Publikation nicht her-
vor. Auch bei den PP-Studien zeigte die Erhebungsdauer fur die Endpunkte in den
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Post-Phasen zwischen den Studien erhebliche Variationen von 18 Tagen bis 36 Mo-
naten; im Median lag sie bei 5 Monaten, im Mittel bei 7,2 Monaten. Fur 3 Studien war
die genaue Beobachtungsdauer der Publikation nicht sicher zu entnehmen. Die Beo-

bachtungszeiten fur die eingeschlossenen Studien finden sich in Tabelle 7.

Tabelle 7: Beobachtungsdauer in den Untersuchungen

RC-Studien CC-Studien PP-Studien
Beobachtungsdauer 1,25 Monate 5 Tage — 36 Monate 18 Tage — 36 Monate
Median - 6 Monate 5 Monate
Mittelwert
11,6 Monate 7,2 Monate

4.2.2.3 Art der Endpunkterfassung

Zu welchen der fur den Bericht als relevant definierten Endpunkte die Studien Infor-
mationen boten, ist ebenfalls und im Detail den Anhangen G bis | zu enthehmen. Zu-
dem finden sich dort Angaben, wie die betrachteten Endpunkte in den einzelnen Un-

tersuchungen definiert waren.

Fur die Art der Endpunkterfassung zeigten sich zwischen den Studien grof3e Unter-
schiede, die einen Einfluss auf die Validitat der Ergebnisse haben konnten. Nicht
immer war die Art der Endpunkterfassung klar beschrieben; grundsatzlich liel3en sich
aber vier Kategorien unterscheiden:

e der Medikationsprozess wurde direkt durch eine auf’en stehende Person
(meist ein klinischer Pharmazeut) beobachtet und bewertet. Anschliel3end
wurde die Ubereinstimmung mit den Verschreibungen uberpriift.

e die Endpunkterhebung erfolgte durch klinische Pharmazeuten im Rahmen ih-
rer Alltagsroutine, entweder direkt auf den (in der Regel Intensiv-) Stationen
oder in der versorgenden Apotheke. Hierbei wurden in der Regel nur Ver-
schreibungsfehler mit ihren potenziellen Folgen fur die Patienten ausgewertet.

e zur Endpunkterfassung wurden Krankenakten, Medikationsblatter oder Daten-

banken systematisch gesichtet und ausgewertet.
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e bei der Endpunkterhebung wurden interne oder Uberregionale Berichtssyste-
me zur Erfassung von Medikationsfehlern oder ADE genutzt. Hierbei handelte
es sich von der Natur her um Spontanberichte.

Fur die Untersuchungen ergaben sich die in Tabelle 8 dargestellten Verteilungen; bei
5 PP-Studien erfolgte die Endpunkterfassung tUber mehrere Verfahren, z.B. durch
Aktendurchsicht und Uber Berichte aus Meldesystemen.

Tabelle 8: Art der Endpunkterfassung

RC-Studien CC-Studien PP-Studien
Direkte Beobachtung 0 1 3
Pharmazeutische Visite 0 5 11
Durchsicht von Akten und Datenbanken 1 1 15
Berichtssysteme 0 2 7
Mehrere Verfahren 0 0 5
Unklar 0 1 2
Summe 1 10 43

Bei der RC-Studie und allen CC-Studien wurden die Daten zu den untersuchten
Endpunkten nur einfach erhoben, d.h. Mehrfachmessungen zu den Endpunkten, bei-
spielsweise auch im Sinne von ITS-Analysen zwecks Erfassung eventueller Zeitef-
fekte, wurden in keiner dieser Untersuchungen durchgefiihrt. Bei 28 der PP-Studien
wurden Daten zu den untersuchten Endpunkten einfach erhoben. Mehrfachmessun-
gen erfolgten bei 15 Untersuchungen; sie betrafen ganz Uberwiegend die Phase
nach Implementierung der CPOE-Systeme und seltener die Pré-Phase. Meist han-
delte es sich hierbei um sukzessive Messungen in einer direkten Folge (z.B. monat-
lich oder quartalsweise) ohne erhebungsfreie Perioden. Mehrfache Erfassungsperio-
den in der Post-Phase, die von der Anzahl fur eine ITS-Analyse ausgereicht hatten,
fanden sich bei 5 PP-Studien; von den statistischen Verfahren wurde jedoch nur 1

dieser Studien im Sinne einer ITS analysiert.

4.2.2.4 Studienpopulation

Die Untersuchungen wurden in Einrichtungen unterschiedlicher medizinischer Fach-

richtungen durchgefuhrt. Von der Anzahl am haufigsten vertreten waren padiatrische
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Einrichtungen mit 17 Studien; 9 Untersuchungen wurden hiervon ausschlief3lich oder
uberwiegend im padiatrischen Intensivbereich durchgefuhrt. 11 Untersuchungen fan-
den in einem Krankenhaus mit einem gemischten medizinisch-chirurgischen Patien-
tenkollektiv statt. Der Notfall- oder Intensivmedizinbereich fiir Erwachsene war mit 6
Untersuchungen vertreten, der Notfall- und Intensivmedizinbereich bei Erwachsenen
und Kindern zusammen somit mit 15 Untersuchungen. Weitere 19 Untersuchungen
wurden in konservativ ausgerichteten Einrichtungen durchgefihrt (allgemein-
medizinische, internistische, onkologische, neurologische). In chirurgischen Abteilun-
gen oder Ambulanzen fanden 3 Untersuchungen statt.

Eine Ubersicht der Fachausrichtung der Einrichtungen differenziert nach Studienfor-

men gibt Tabelle 9.

Tabelle 9: Einrichtungen, in denen die Untersuchungen durchgefiihrt wurden

RC-Studien CC-Studien | PP-Studien

Péadiatrische Einrichtungen 0 1 16

(darunter padiatrische Intensivstationen) (0) (0) 9)
Krankenh&user mit gemischten Kollektiven 0 2 7
Notfall- und Intensiveinrichtungen 1 0 5
Konservativ ausgerichtete Einrichtungen 0 6 13
Chirurgische Einrichtungen 0 1 2
Summe 1 10 43

Eine weitere Charakterisierung der Patientenpopulationen in den Untersuchungen
war nur sehr begrenzt mdglich. Dies war zum einen durch das Design der Studien
bedingt, das — mit einer Ausnahme — eine Zuteilung nicht von individuellen Patienten
vorsah sondern von Patientenkollektiven, die sich zudem in ihren Zusammensetzun-
gen im Verlauf der Studie &nderten. Zum anderen und wesentlich lag es aber an den
unzureichenden Angaben in den Publikationen. So fanden sich in den Publikationen
von 35 Untersuchungen keinerlei Informationen zur Charakterisierung der Patienten-
kollektive wie Alter, Geschlechtsverteilung, Diagnosen und Grundkrankheiten, Liege-
dauer, Case-Mix-Index und Prognoseindices. Auch bei den Studien, deren Publikati-
onen Informationen zu Patienten entnommen werden konnten, waren diese jedoch

nur in 4 Fallen ausreichend, in 10 Fallen bedingt ausreichend und in 5 Fallen unzu-
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reichend. Eine Ubersicht zum Umfang der Informationen zu den Patientenkollektiven

differenziert nach Studienformen gibt Tabelle 10.

Tabelle 10: Umfang der Informationen zu Patienten

RC-Studien | CC-Studien | PP-Studien
Keine Informationen zu Patienten 0 5 30
Unzureichende Patienteninformationen 0 3 2
Bedingt ausreichende Patienteninformationen 1 2 7
Ausreichende Patienteninformationen 0 0 4
Summe 1 10 43

4.2.2.5 BezugsgroRen fiir Ereignisse

Die Anzahl der Patienten, auf die sich die Arzneimittelverordnungen in den Untersu-
chungen bezogen, die Zahl der Patiententage oder die Zahl der Verordnungen waren
die wichtigsten Bezugsgrof3en fir die untersuchten Endpunkte.

Angaben zur Zahl der Patienten fanden sich in der Publikation zur RC-Studie, nur in
3 Publikationen zu den CC-Studien und in 25 der Publikationen zu den PP-Studien.
Bei der RC-Studie wurden in beiden Gruppen 45 Patienten eingeschlossen; bei den
CC-Studien variierte die Anzahl der Patienten zwischen 30 und 5786 in den Interven-
tionsgruppen und zwischen 30 und 11699 in den Kontrollgruppen; bei den PP-
Studien bewegte sich die Zahl der Patienten zwischen 46 und 14352 in den Phasen
unter Intervention und zwischen 56 und 14907 in den Phasen vor Implementierung
von CPOE. Angaben zu Patiententagen fanden sich bei 9 Studien, die Anzahl der
ausgewerteten Arzneimittelverordnungen wurde bei 32 Untersuchungen angegeben.

Eine Ubersicht getrennt nach Studienformen gibt Tabelle 11.

Tabelle 11: Angaben zu Patienten, Patiententagen und Verordnungen

RC-Studien CC-Studien | PP-Studien
Angaben zur Anzahl der Patienten 1 3 25
Angaben zur Anzahl der Patiententage 1 3 5
Angaben zur Anzahl der Verordnungen 1 6 25
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4.2.2.6 Charakterisierung der CPOE-Systeme und Art der Kontrollen

In den Untersuchungen wurde eine Vielzahl unterschiedlicher CPOE-Systeme evalu-
iert. Eine detaillierte Beschreibung der evaluierten Systeme findet sich separat flir die
Studienformen in den Anhangen J bis L.

In 27 Untersuchungen wurden rein kommerziell angebotene CPOE-Systeme ohne
wesentliche Modifikation durch die Anwender gepruft. Bei 14 der evaluierten CPOE-
Systeme handelte es sich um sogenannte ,Home-Grown“-Systeme, die primér von
den Anwendern vor Ort entwickelt wurden — in der Regel einem Team aus Pharma-
zeuten, Arzten, Vertretern der Pflege und Experten fir Informationstechnologie. Bei
10 Untersuchungen wurden Systeme Uberprift, die kommerziell erhéltlich waren,
dann aber vor Ort wesentlich durch die Anwender in Kooperation mit den Herstellern
modifiziert worden waren. Bei 2 Untersuchungen waren die CPOE-Systeme in dieser
Hinsicht nicht einzuordnen, in 1 wurde ein kommerzielles und ein ,Home-Grown*-
System gleichzeitig evaluiert. Eine Ubersicht zu den untersuchten CPOE-Systemen

differenziert nach Studienformen gibt Tabelle 12.

Tabelle 12: Untersuchte CPOE-Systeme

RC-Studien | CC-Studien | PP-Studien
Kommerzielle Systeme 1 6 20
~-Home-Grown“-Systeme 0 2 12
Kommerzielle Systeme mit Adaptation 0 0 10
Kommerzielles und ,Home-Grown*-System 0 1 0
Unklar 0 1 1
Summe 1 10 43

Entsprechend der Fragestellung und der Angaben unter 3.1.3 wurden nur Untersu-
chungen eingeschlossen, die ein CPOE-System mit handschriftlichen Arzneimittel-
verordnungen verglichen. Diese handschriftlichen Verordnungen in den Kontrollgrup-
pen bzw. Kontrollphasen liel3en sich unterteilen in ,klassische” handschriftliche Ver-
ordnungen in Freitextform und in solche, die auf vorgedruckten und standardisierten
Formularen erfolgten. Erstere kamen bei 42 Untersuchungen als Kontrolle zur An-

wendung, letzte bei 11 Untersuchungen. Eine Ubersicht gibt Tabelle 13.
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Tabelle 13: Art der Kontrollintervention
RC-Studien | CC-Studien | PP-Studien

Klassische handschriftliche Verordnungen 1 8 34
Handschriftliche Verordnungen auf Formularen 0 2 9
Summe 1 10 43

Die konkreten Funktionen der CPOE-Systeme (Pflichtfelder fir die Eingabe von Pati-
entendaten, Medikamentenname, Dosis, Dosisintervall, Zubereitung, Applikations-
route, Dauer der Gabe; Dosisvorgaben oder -kalkulator; Arzneimittelmenues etc.)
waren in vielen Untersuchungen schlecht und vor allem nicht in standardisierter Form
beschrieben. Die Publikationen zu 15 Untersuchungen enthielten gar keine Angaben
zur Funktionalitat. In 5 Fallen handelte es sich dabei um ,Home-Grown“-Systeme
oder — laut Publikation — zwar um kommerzielle Systeme, deren Namen oder Her-
steller aber nicht erwahnt waren; fur diese war die Funktionalitat nicht weiter eruier-
bar. Nur in wenigen Publikationen war das Ausmald der Verlinkung der CPOE-
Systeme innerhalb der Einrichtungen ausfuhrlicher beschrieben, z.B. zwischen der
Eingabestelle und den verschiedenen Arbeitspléatzen, der versorgenden Apotheke
oder dem Labor.

Genauere Auswertungen zur Funktionalitdt der Systeme waren wegen der Uberwie-

gend nicht standardisierten Beschreibung nicht mdglich.

4.2.2.7 CDSS-Komponenten

Bei der Mehrzahl der evaluierten CPOE-Systeme (34) war irgendeine Art von CDS-
System integriert, bei 11 Systemen war dies nicht der Fall. Den Publikationen von 9
Untersuchungen waren diesbeziiglich keine Angaben zu entnehmen. Das Spektrum
der Funktionalitdt der CDSS-Komponenten variierte betrachtlich von basalen (Check
fur Allergien; Interaktionen; Doppelverordnungen; Dosisangabe) bis hin zu differen-
zierteren Funktionen (auf das Gewicht oder die Nierenfunktion bezogene Dosisemp-
fehlungen; Empfehlungen fir Monitoring oder Begleitmedikation; Information tber
Maximaldosierungen, unerwinschte Arzneimittelwirkungen oder Leitlinienempfeh-
lungen; Verlinkung mit hausinterner Arzneimittelliste etc.). Eine Ubersicht zur Art der
CDS-Systeme getrennt nach Studienform gibt Tabelle 14.
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Tabelle 14: Charakterisierung der CDS-Komponenten

RC-Studien | CC-Studien | PP-Studien
Keine CDS-Funktion 0 4 7
Basale CDS-Funktion 0 0 10
Differenzierte CDS-Funktion 1 3 20
Unzureichende Angaben 0 3 5
Summe 1 10 43

4.2.2.8 Training der Beteiligten

Bei 27 Untersuchungen war die Implementierung der CPOE-Systeme von einem
Trainingsprogramm fir die Anwender begleitet. Art und Umfang dieser Trainingspro-
gramme waren — auch wenn tber ihre Durchfiihrung berichtet wurde — nicht immer
ausreichend beschrieben; dennoch lie3en sich zwischen den einzelnen Untersu-
chungen groR3e Unterschiede erkennen, die eine grobe Einteilung zulieRen. Bei 15
Untersuchungen war die eigentliche Implementierung der CPOE-Systeme von inten-
siveren Begleitmalinahmen begleitet (Pilotphasen Uber mehrere Monate; intensive
Unterrichtung der Anwender und/oder verantwortlicher Personen (Multiplikatoren);
spezielle Arbeitsgruppen; Problemrunden; Motivationsveranstaltungen; spezielles
Demonstrationsmaterial etc.). In anderen Studien war das Training begrenzt auf eine
Unterrichtung der Anwender iber maximal mehrmals einige Stunden. Eine Ubersicht
gibt Tabelle 15.

Tabelle 15: Umfang des Trainings im Rahmen der Implementierung

RC-Studien | CC-Studien | PP-Studien
Kein Training / keine Angabe zu Training 1 6 20
Begrenztes Training 0 2 10
Intensives Training 0 2 13
Summe 1 10 43

4.2.2.9 Methodische Qualitat der Studien

Bei einem Grol3teil der Studien war die methodische Qualitdt der Untersuchungen
suboptimal; die wichtigsten Aspekte werden in den folgenden Abschnitten im Detall

angesprochen. Gleiches traf auch fir die Publikations-Qualitat der Untersuchungen
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zu. Letztere wies gerade bei der Beschreibung der Einschlussbedingungen und Ein-
schlussverfahren, der Charakteristika der Patientenkollektive, der Vollstandigkeit der
Datenerhebung und der Beschreibung der Analysemethoden in der Mehrzahl grobe-
re Mangel auf. Eine detaillierte Bewertung der einzelnen Untersuchungen gemaR der
vorab festgelegten Kriterien und der zugehorigen Items findet sich getrennt fur die
verschiedenen Studienformen in den Anhd&ngen M bis O. Auf eine quantitative Be-
wertung der Studienqualitat wurde verzichtet, da fur nicht-randomisierte Studien
diesbeziiglich keine ausreichend validierten Instrumente vorliegen (siehe 6.3).

RC-Studien

Die RC-Studie war von nur maRiger methodischer Qualitat; Einzelheiten sind der Ta-
belle in Anhang M zu entnehmen.

Das Randomisierungsverfahren war nicht genauer beschrieben und die Publikation
enthielt keine Angaben Uber ein Concealment der Allokation; beide Punkte sind von
Bedeutung, da die Untersuchung innerhalb einer Intensivabteilung eines Kranken-
hauses durchgefuihrt wurde und die Randomisierung durch eine Person derselben
Abteilung erfolgte. Die Endpunkterheber wurden als verblindet angegeben, ohne
dass das Verfahren naher beschrieben wurde. Die Endpunkterhebung erschien vali-
de und hinreichend reliabel, wenn auch keine Interrater-Variabilitdt bestimmt wurde.

Hinweise fir Unvollstandigkeiten bei der Datenerhebung zeigten sich nicht.

CC-Studien

Die methodische Qualitat der CC-Studien war Uberwiegend als malfig bis schlecht zu
bewerten; dies traf auch fir die Publikationsqualitat zu. Einzelheiten sind der Tabelle
in Anhang N zu entnehmen.

Als die beiden wichtigsten Kernkriterien zur Methodikbewertung nicht-randomisierter
Interventionsstudien gelten die Generierung der Gruppen und die Vergleichbarkeit
der Gruppenmerkmale vor Durchfihrung der Analysen. Fir das erste Kernkriterium
sind vor allem klar beschriebene und standardisierte Zuteilungsverfahren und Mal3-
nahmen von Bedeutung, die im Rahmen der Zuteilung zur Balancierung der Grup-
penmerkmale beitragen. Fur das zweite Kernkriterium spielen insbesondere die Iden-
tifikation von Prognosefaktoren, Case-Mix-Adjustierungen und die Betrachtung der

Begleitbehandlungen eine Rolle (Deeks 2003).
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Das Zuteilungsverfahren war bei keiner der CC-Studien klar beschrieben und der
Versuch einer Balancierung wurde nur in einer Studie unternommen (Tabelle 16).
Die Zuteilung der Patienten konnte zunéchst durch die Aufnahme in eine Einrichtung
mit oder ohne CPOE-System implizit als hinreichend standardisiert erscheinen; bei
der Mehrzahl der Studien erschien es aber so, dass vor Ort Gber die Aufnahme in
eine Einrichtung mit oder ohne CPOE-System alternativ entschieden werden konnte.
Explizite Vorgaben fur die Patientenzuteilung fehlten in diesen Féllen oder waren den
Publikationen zumindest nicht zu entnehmen.

5 der CC-Studien enthielten gar keine Angaben zur Charakterisierung der Patienten-
kollektiven, so dass die Vergleichbarkeit nicht beurteilt werden konnte; sicher mitein-
ander vergleichbar hinsichtlich Art, Schwere und Prognose der Erkrankungen er-
schienen die Patientenkollektive nur in 1 Studie. In keinem Fall war klar, ob die be-
gleitenden Behandlungen der Patienten neben der zu prufenden Intervention (CPOE-
System) zwischen den Gruppen vergleichbar waren. Prognosefaktoren wurden nur in
1 CC-Studie ermittelt, in 3 weiteren lediglich mit Einschrankungen. Eine Case-Mix-
Adjustierung im Rahmen der Analysen fand bei keiner Untersuchung statt.

Zu den sechs wichtigsten Kriterien fur die Bewertung der methodischen Qualitat von
nicht-randomisierten Interventionsstudien werden zudem noch die Verblindungsver-
fahren bei der Endpunktbewertung, die Datenkonsistenz, die vollstdandige und ver-
gleichbare Nachverfolgung der Patienten und die Adaquatheit der Analysemethoden
gerechnet (Deeks 2003). Informationen zu diesen Kriterien bei den CC-Studien sind
ebenfalls Tabelle 16 zu entnehmen. In keiner Studie erfolgte eine verblindete End-
punktbewertung; die Vollstandigkeit der Daten blieb bei 9 Untersuchungen unklar; die
Analyseverfahren erschienen bei 6 Untersuchungen nur bedingt adaquat und blieben
bei 4 Studien unklar.
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Tabelle 16: Methodische Qualitat CC-Studien

Ja Bedingt Nein Unklar
Einschluss der Patienten
-Kriterien klar beschrieben 1 5 4 -
-Kriterien pradefiniert 6 4 0 0
-reprasentative Patienten und Einrichtungen 1 1 0 8
-zeitgleicher Einschluss wie Kontrollgruppe 10 0 0 0
Zuteilung der Patienten
-standardisiertes Verfahren 3 2 1 4
-klare Beschreibung 0 4 6 -
-Balancierungen 0 1 8 1
Basisdaten von Patienten (bei 5 k. A.)
-prospektive Erhebung 4 - 1 0
-Vollstandigkeit 0 2 3 -
-Vergleichbarkeit zwischen Gruppen 1 1 0 3
-vergleichbare Begleittherapie 0 0 0 5
Endpunkterhebung
-prospektiv 9 - 1 0
-extern 5 - 3 2
-valide / reliabel 4/1 2/3 1/0 3/6
-Interrater-Variabilitat 2 - 8 -
Verblindung
-Endpunkterheber 0 - 5 5
-Beschreibung der Verfahren - - - -
-Uberprifung - - - -
Follow-Up
-Vollstandigkeit der Daten 1 0 0 9
-adaquate Lange 6 2 2 0
-gleiche Follow-Up-Zeit in Gruppen 10 0 0 0
Auswertung
-valide Endpunkte (Surrogat / klinischer Endpunkt) 10/2 - 0/8 -
-angemessene Methoden 0 6 0 4
-ldentifikation Prognosefaktoren 1 3 6 0
-Case-Mix-Adjustierungen 0 0 10 -

PP-Studien

Bei den PP-Studien ergab sich ein ahnliches Bild hinsichtlich der beiden genannten
Kernkriterien zur Bewertung der methodischen Qualitat nicht-randomisierter Interven-
tionsstudien (Tabelle 17). Nur bei 23 der 43 Untersuchungen erschien das Zutei-
lungsverfahren ausreichend sicher standardisiert. Grof3tenteils konnte dies aber nur
implizit aus den Publikationen geschlossen werden, beispielsweise weil fur die Pati-
enten vor Ort in der Post-Phase offenbar keine Alternative bestand, in einer Einrich-
tung mit oder ohne einem implementierten CPOE-System behandelt zu werden. Hin-
reichend klar war das Zuteilungsverfahren nur bei 4 Untersuchungen beschrieben.
MalRnahmen zur Balancierung der Gruppenmerkmale wurden nur in 1 Untersuchung
getroffen.

Bei 30 der 43 Untersuchungen enthielten die Publikationen keinerlei Angaben zur
genaueren Charakterisierung hinsichtlich Art, Schwere und Prognose der Erkrankun-
gen der Patienten, die wahrend der Pra- und der Post-Phase in den Einrichtungen
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betreut wurden. Konkrete Prognosefaktoren wurden nur in 4 Untersuchungen identi-
fiziert; eine Case-Mix-Adjustierung fand nur in 1 Studie statt.

Auch hinsichtlich der Ubrigen vier Hauptkriterien fur die Beurteilung der methodi-
schen Qualitat waren die Ergebnisse wenig befriedigend; Einzelheiten sind Tabelle
17 zu entnehmen. Eine verblindete Endpunktbewertung wurde nur in 3 Studien
durchgefuhrt; die Vollstandigkeit der Daten erschien nur bei 3 Untersuchungen hin-
reichend sicher gegeben und bei 32 war sie unklar; die Analyseverfahren konnten
lediglich bei 10 Untersuchungen als adaquat gelten und blieben bei 20 Studien un-

klar.
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Tabelle 17: Methodische Qualitat PP-Studien

Ja Bedingt Nein Unklar
Einschluss der Patienten
-Kriterien klar beschrieben 12 17 14 -
-Kriterien pradefiniert 27 13 1 2
-reprasentative Patienten/Einrichtungen 0 3 2 38
Zuteilung der Patienten
-standardisiertes Verfahren 23 12 0 8
-klare Beschreibung 4 20 19 -
-Balancierungen 1 0 41 1
Basisdaten von Patienten (bei 30 k. A.)
-prospektive Erhebung 5 - 8 0
-Vollstandigkeit 4 7 2 -
-Vergleichbarkeit Pra-Post 7 4 2 -
-vergleichbare Begleittherapie Pra-Post 3 1 2 7
Endpunkterhebung
-prospektiv 27 - 13 3
-extern 23 - 9 11
-valide / reliabel 20/9 11/10 1/2 11/22
-Interrater-Variabilitat 4 - 39 -
Verblindung
-Endpunkterheber 3 - 24 16
-Beschreibung der Verfahren 1 1 1 -
-Uberpriifung 0 3 0
Follow-Up
-Vollstandigkeit der Daten 3 1 6 33
-adaquate Lange 37 4 0 2
-gleiche Follow-Up-Zeit Pra-Post 30 2 11 0
Auswertung
-Art der Endpunkte (Surrogat / klinischer Endpunkt) 40/ 15 - 3/28 -
-angemessene Methoden 10 13 0 20
-Identifikation Prognosefaktoren 4 3 35 1
-Case-Mix-Adjustierungen 1 2 40
-unabhéngige Variable 0 0 43 -

Fir die Bewertung der methodischen Qualitat von Pré-Post-Vergleichen werden in
einigen Instrumenten noch weitere Kriterien verwendet. Die EPOC-Gruppe der Coch-
rane Collaboration fordert bei Pra-Post-Vergleichen zur Wirksamkeitsbeurteilung von
Interventionen beispielsweise die MitfUhrung einer Kontrolle ohne Intervention, d.h.
dem Pra-Post-Vergleich in einer Einrichtung, bei der die Intervention eingefuhrt wird,
wird gleichzeitig ein Pra-Post-Vergleich in einer vergleichbaren Einrichtung gegen-
Ubergestellt, bei der sie nicht eingefuhrt wird (EPOC 2002). Diese kontrollierten Préa-
Post-Vergleiche werden auch als Pra-Post-Vergleiche mit Zweigruppen- oder Mehr-
gruppen-Design bezeichnet (Harris 2006).

Von den 43 PP-Studien wurden nur 4 als kontrollierte Pra-Post-Vergleiche durchge-
fuhrt. Die Beobachtungszeiten waren in den Kontrolleinheiten dabei gleich lang und
die Beobachtungen wurden gleichzeitig wie in den Interventionseinheiten durchge-
fuhrt. Keine der Publikationen zu den 4 kontrollierten PP-Studien enthielt jedoch ge-
nauere Angaben zu den Patientenkollektiven, so dass nicht klar war, ob die Patien-
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ten in den Kontroll- und Interventionseinheiten hinsichtlich Morbiditats- und Progno-
semerkmalen vergleichbar waren. Bei 2 dieser 4 Untersuchungen wurden fir die

Kontrolleinheit auch keine Ergebnisse zu den Ereignisraten berichtet.

Als weitere MalRnahmen zur Erfassung von Storeffekten in nicht-randomisierten In-
terventionsstudien werden Mehrfachmessungen der Ereignisse und das Mitfihren
sogenannter unabhangiger Variablen verwendet (Harris 2006). Mehrfachmessungen
sollen zeitliche Trends fir die Anderung von Ereignisraten erfassen, die auf eine
Zeitabhangigkeit der Effekte durch eine Intervention hinweisen oder auch auf andere
EinflussgréRen, die moglicherweise gar nicht mit der Intervention in Zusammenhang
stehen (Verzerrungsfaktoren). Spezialformen solcher Studien sind die ,Interrupted-
Time-Series* (ITS). Mit unabhéngigen Variablen, auf die die Intervention selbst kei-
nen bekannten Einfluss hat, sollen ebenfalls Zeittrends erfasst werden; bei Anderun-
gen im Pra-Post-Vergleich kdnnen diese einen Anhalt dafir bieten, dass ggf. auch
die Anderungen der untersuchten ZielgréRen einem Zeittrend unterliegen und nicht
oder nicht nur auf die Intervention zurtickgefihrt werden kdnnen.
Mehrfachmessungen, die die Pra- und/oder Post-Phase betrafen, wurden bei 13 der
PP-Studien durchgefihrt. Verwertbare und methodisch adaquate Analysen fir einen
Zeittrend fanden sich jedoch nur in 1 dieser Untersuchungen. Eine unabhangige Va-
riable wurde in keinem der 43 Pra-Post-Vergleiche mitgefuhrt.

4.3 Ergebnisse zu den ZielgroBen

Die systematisch extrahierten Ergebnisse zu den sieben vorab definierten Zielgréf3en
finden sich in Form von Tabellen in den Anhé&ngen P bis V. Fur jede Zielgro3e sind
hierbei die Ergebnisse der RC-Studien, CC-Studien und PP-Studien nacheinander in
separaten Extraktionstabellen aufgefuhrt. Die Tabellen 18 bzw. 19 geben fir die RC-
und CC-Studien bzw. fir die PP-Studien im Sinne von Landkarten wieder, welche

Studien zu welchen Zielgré3en Informationen enthielten.
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Tabelle 18: Untersuchte ZielgroBen in den RC- und CC-Studien

ZielgroRen Nicht

Verhinder- | verhinder-

. Klinische Vermeid- Medikati- Potenzielle te poten- te poten-

RC-Studien Outcomes ADE bare ADE | onsfehler ADE zielle ADE | zielle ADE
Colpaert 2006 - - + + - + +

CC-Studien

Climent 2008 - - - + - - +
Gandhi 2005 - - - + + - -
Huertas F. 2006 - - + + + - -
Oliven 2002 - - - + - - R
Oliven 2005 - - - + - - R
Mitchell 2004 - - - + + - -
Zhan 2006 - - + + - - -
Hidalgo C. 2002 - - - + - - -
Small 2008 - - - + - + -
King 2003 - - + + + - -
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Tabelle 19: Untersuchte ZielgroBen in den PP-Studien

ZielgroRen Nicht
Verhinderte | verhinder-
. Klinische Vermeidbare | Medikations- | Potenzielle potenzielle te poten-
PP-Studien Outcomes | ADE ADE fehler ADE ADE zielle ADE
Bates 1998 - * * - * * *
Bizovi 2002 - - - * * - -
+ - - + - - -
Cordero 2004
Kim 2006 - - - * - - -
Igboechi 2003 - - - * - - -
Shulman 2005 - - * * * * *
Franklin 2007 - - - * * * -
Barron 2006 ) ) ) ) ) + )
Choi 2004 - - - * - - -
Bates 1999 - * * * - * *
Delgado Sa. 2005 - - - * - - -
Delgado Si. 2007 - - - * - - -
Evans 1998 - - - * - - -
Holdsworth 2007 - * * - * - -
Jani 2008 - - - * - - -
Lehmann 2004 - - - * - - -
Lehmann 2006 ) ) ) * ) ) )
Taylor 2008 - - - * - - -
- - + + - - -
Upperman 2008
. - - - + + - -
Vardi 2007
Voeffry 2005 - - - * - - -
- - + + - - -
Walsh 2008
Weant 2007 - - * * - - -
Mullet 2001 * * * * - - -
Fraenkel 2003 - - - - * - -
- - + + - - -
Bradley 2006
Teich 2000 - - - * - - -
Bouchand 2007 - - - * - - -
Maurer 2003 - - - * - - -
Giurdanella 2007 - - - * - - -
Wesselink 2005 - - - * - - -
Hilmas 2004 - - - * - - -
Spencer 2005 ) ) ) * ) ) )
- - - + + - -
Potts 2004
Pueyo L. 2007 - - - * - - -
Del Beccaro 2006 * ) ) ) ) ) )
Mahoney 2007 - - - * - - -
Molmans 2004 * - * * - * *
+ - - + - - -
Bollen 2005
Han 2005 * - - - - - -
Senholzi 2003 - - - * - - -
Almond 2002 - - - * - - -
Keene 2007 + - - - - - -
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Informationen zu definierten klinischen Outcomes waren nur 7 Studien zu entneh-
men; alle gehorten zu den PP-Studien. Zu ADE bzw. vermeidbaren ADE, die gemali
Definition zwar ebenfalls einen Schaden fur Patienten charakterisierten, der jedoch
nicht weiter spezifiziert war, boten 4 bzw. 14 Untersuchungen Informationen. Alle 4
PP-Studien mit Daten zu ADE lieferten auch Ergebnisse zu vermeidbaren ADE. Ins-
gesamt wurden ADE und/oder vermeidbare ADE somit in 14 Studien untersucht.

Zur ZielgrolRe Medikationsfehler enthielten 47 und somit die meisten Untersuchungen
Informationen. Medikationsfehler konnen, missen aber nicht, zu tatsachlichen oder
auch nur zu potenziellen ADE fuhren. Ergebnisse zu potenziellen ADE boten 12 Stu-
dien. Diese lassen sich in die Unterkategorien verhinderter potenzieller und nicht-
verhinderter potenzieller ADE separieren. Die speziellen Definitionen fiir die letzteren
erlaubten es bei der RC-Studie nicht, durch Aufsummierung Daten zu den potenziel-
len ADE zu ermitteln. Auf Besonderheiten der Definitionen der Zielgréf3en in den ein-
zelnen Studien wird im Rahmen der Darstellung der Ergebnisse fir die ZielgréRen an
den Stellen genauer eingegangen, wo dies fir die Bewertung relevant ist. Tabelle 20
stellt im Uberblick noch einmal nach Studienformen getrennt dar, wie viele Studien

zu den betrachteten ZielgroRen Informationen enthielten.

Tabelle 20: Zahl der Untersuchungen mit Informationen zu den ZielgroBen

Zielgréen RC-Studien | CC-Studien PP-Studien Gesamt
(n=1) (n=10) (n=43) (n = 54)
Klinische Outcomes 0 0 7 7
ADE 0 0 4 4
Vermeidbare ADE 1 3 10 14
Medikationsfehler 1 10 36 47
Potenzielle ADE 0 4 8 12
Nicht-verhinderte potenzielle ADE 1 1 4 6
Verhinderte potenzielle ADE 1 1 7 9

Als BezugsgroRRe fiur die betrachteten Zielgrol3en-Ereignisse wurden verschiedene
Parameter verwendet. Am haufigsten waren die Ereignisse auf die Zahl der Patien-
ten oder auf die Zahl der Verordnungen bezogen, seltener auf die Patiententage. In
vielen Studien waren die Ergebnisse so dargestellt, das ein Bezug zu mehreren die-

ser Grol3en hergestellt werden konnte. In einzelnen Studien wurden andere als die
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genannten BezugsgroRen gewahlt wie beispielsweise die Zahl der Arzneimitteldosen
(1 CC-Studie, 2 PP-Studien), der Fehlerberichte (2 PP-Studien), der Arzneimittelga-
be (1 PP-Studie) oder der Zahl sogenannter ,Opportunities of Error* (1 CC-Studie).
Bei den graphischen Darstellungen der relativen Risiken fir die einzelnen Zielgré3en
(s.u.) fanden nur die Ereignisraten mit den BezugsgroRen Patienten, Patiententage
und Verordnungen Beriicksichtigung. Die Ergebnisse wurden fur die drei Bezugsgro-
Ren jeweils getrennt dargestellt. Da in einigen Untersuchungen der Bezug der Ereig-
nisse auf verschiedene Bezugsgrof3en moglich war, wurden ihre Ergebnisse zu den

ZielgréRen in diesen Fallen mehrfach beschrieben.

Wie aus den obigen Darstellungen zu den Charakteristika der Untersuchungen her-
vorgeht, wiesen die eingeschlossenen Studien vom Design, der methodischen Quali-
tat, den betrachteten Patientenkollektiven, den Einrichtungen, in denen sie durchge-
fuhrt wurden, und der Art und Funktionalitat der untersuchten CPOE-Systeme sowie
der Integration und ggf. Funktionalitat der CDS-Systeme erhebliche Unterschiede
auf. Schon auf Grund dieser strukturellen Heterogenitat wurde auf eine gepoolte me-
ta-analytische Auswertung der Studienergebnisse flr die einzelnen ZielgréRen ver-

zichtet.

Eine ausgesprochene Heterogenitat boten dann auch die Ergebnisse zu den Ziel-
groRen (s.u.). Um diese Heterogenitaten graphisch darzustellen, wurden die Stu-
dienergebnisse (relative Risiken der Ereignisraten unter CPOE vs. Kontrolle mit den
zugehdrigen 95%-Konfidenzintervallen) zu den Zielgrof3en in Forest-Plots aufgetra-
gen. Hierbei sind die Untersuchungen zunéchst nach Studienformen (RC-Studien,
CC-Studien, PP-Studien) gruppiert und innerhalb der Gruppen nach den Bezugsgro-
Ben (Patienten, Patiententage, Verordnungen). Innerhalb dieser Untergruppen sind
die Untersuchungen dann nach der Grol3e ihres Effektschatzers angeordnet. Diese
Darstellung wurde auch in einer aktuellen systematischen Ubersicht zu Effektivitat
von CPOE-Systemen gewahlt (Ammenwerth 2008); sie ermdglicht eine schnelle visuelle
Orientierung Uber die Spannbreite der Effektschatzer und ihrer Konfidenzintervalle in

den Studien.

Als relative Risiken und Konfidenzintervalle sind in den Grafiken immer diejenigen

angegeben, die sich bei den eigenen statistischen Berechungen mittels der Ereignis-
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se pro BezugsgréRe ergaben (siehe 3.5). In die Extraktionstabellen wurden dagegen
ausschlief3lich die Angaben aus den Publikationen aufgenommen (bzw. solche, die
sich ohne Verwendung statistischer Verfahren aus den Angaben in den Publikatio-
nen errechnen lie3en). Wegen der unterschiedlichen statistischen Verfahren, die fur
die Berechnung der relativen Risiken und Konfidenzintervalle in den Publikationen
und in diesem Bericht verwendet wurden, kénnen die Angaben voneinander abwei-

chen.
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4.3.1 Kilinische Outcomes

Ergebnisse zu klinischen Outcomes boten 7 Untersuchungen — samtlich PP-Studien
(Cordero 2004, Mullet 2001, Del Beccaro 2006, Molmans 2004, Bollen 2005, Han 2005, Keene 2007).
Cordero 2004 berichtet die Raten spater Sepsisfalle auf einer Neugeborenen-
Intensivstation vor und nach Implementierung eines CPOE-Systems fir die antibioti-
sche Therapie; sie unterschieden sich nicht (0,279 vs. 0,280 pro Patient). In der Pub-
likation Bollen 2005 finden sich Angaben zur Rate an Stirzen; sie nahm in einem
Pflegeheim mit 100 Betten pro Quartal nach Einfihrung eines CPOE-Systems signi-
fikant ab (RR 0,62; p<0,001). Molmans 2004 berichtet Gber einen Medikationsfehler
mit tédlichem Ausgang vor Einfihrung von CPOE gegentber keinem unter CPOE bei
568 bzw. 543 Meldungen in einem Fehlerberichtssystem eines akademischen Kran-
kenhauses.

In 5 Studien finden sich Angaben zur Mortalitat vor und nach Einfihrung von CPOE,
die auf die Patientenzahl bezogen werden konnten (siehe Abbildung 3). Wahrend sie
in einer Untersuchung nach Einfihrung eines CPOE-Systems signifikant hoher liegt
als in der Phase vor Implementierung (RR 2,35; 95%-KI 1,51-3,65), unterscheidet sie
sich in den anderen 4 Untersuchungen vor und nach Implementierung von CPOE
nicht signifikant voneinander (relative Risiken zwischen 0,62 und 0,86). 3 der Unter-
suchungen wurden mit dem primaren Ziel durchgefiihrt, etwaige Anderungen der
Mortalitdt im Rahmen der Implementierung von CPOE-Systemen zu erfassen (Han
2005, Del Becarro 2006, Keene 2007).

Cordero 2004 [T— 0,62 (0,29 - 1,35)
Keene 2007 —t 0,76 (0,36 - 1,59)
Del Beccaro 2006 femiznt] 0,82 (0,55-1,21)

Mullet 2001 —=t— 0,86 (0,46 - 1,6)
Han 2005 —— 2,35 (1,51 - 3,65)

0,01 0,1 1 10 100
CPOE Kontrolle
Abbildung 3: Relative Risiken mit 95% KIl fur Mortalitat

PP-Studien, BezugsgrolRe Patientenzahl
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4.3.2 Adverse Drug Events (ADE)

Informationen zu ADE lieferten 4 Untersuchungen, die alle den PP-Studien zuzuord-
nen waren. ADE waren explizit (Bates 1998, Bates 1999, Holdsworth 2007) oder implizit
(Mullet 2001) als Schéaden fir Patienten durch Arzneimittel definiert. Eine genauere
Spezifizierung der Schaden konnte den Publikationen allerdings nicht enthommen
werden. Die Ergebnisse fir die relativen Risiken in den Untersuchungen finden sich
— gruppiert nach Bezugsgrof3e Patienten, Patiententage und Verordnungen — in Ab-
bildung 4 dargestellt.

Die relativen Risiken mit der Patientenzahl als Bezugsgro3e lagen im Bereich einer
signifikanten Abnahme auf 0,48 bis hin zu einer geringen, nicht signifikanten Zunah-
me auf 1,2 unter CPOE. Bei der BezugsgrofRe Patiententage fanden sich relative Ri-
siken zwischen 0,65 und 1,01, wobei die Abnahmen fir 2 Vergleiche signifikant wa-
ren. Bei Verordnungen als BezugsgroRe bewegten sich die relativen Risiken zwi-

schen 0,51 bis 1,05, waren aber fiir keinen Vergleich statistisch signifikant.

Bei diesen Auswertungen ging die Untersuchung Bates 1999 mit 3 Analysen ein, da
bei ihr einer Pra-Phase vor Implementierung von CPOE drei Post-Phasen nach Ein-
fuhrung von CPOE im Abstand von einem, drei und viereinhalb Jahren zur Pra-
Phase und im Abstand von einem halben, zweieinhalb und vier Jahren zur Imple-
mentierung von CPOE folgten. Das CPOE-System wurde in den Jahren nach Imple-
mentierung fortlaufend geéndert und verbessert; somit erschien es gerechtfertigt, fur
die Untersuchung drei Pra-Post-Vergleiche vorzunehmen (Bates 1999-1 bis 1999-3).
Der Test auf einen Trend fur eine Anderung der ADE im Zeitverlauf fiel nicht signifi-
kant aus, ergab allerdings eine Tendenz fir eine Reduktion der ADE im Verlauf der
(relative langen) Beobachtungsdauer von vier Jahren nach der Implementierung von
dem CPOE-System (p=0,09).

Eine weitere, in den Tabellen 18 und 20 sowie in der Abbildung 4 nicht berucksichtig-

te Untersuchung gab lediglich beschreibend an, dass die Implementierung von einem
CPOE-System keinen Einfluss auf die berichteten ADE hatte (Barron 2006).
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Holdsworth 2007 f—] I 0.48 (0,29 -0,68)
Bates 1999-3 f—=- 0,57 (0,36 -0,75)
Bates 1999-2 e 0,61 (0,39-0,79)

Mullet 2001 f—m— 0,77 (0,38 -1,44)
Bates 1999-1 H= 1,2 (0,8-1,55
Bates 1999-3 [~=- I 0,65 (0,47 - 0,83)
Bates 1999-2 =] 0,73 (0,51 -0,9)

Bates 1998 I 0,95 (0,76 - 1,15)
Bates 1999-1 fesd 1,01 (0,78 - 1,26)
Bates 1999-3 . { m 0,51 (0-2.5)
Bates 1999-2 = { 0,58 (0-2,5)
Bates 1999-1 T | 1,05 (0-3)

0,01 0.1 1 10 100
CPOE Kontrolle
Abbildung 4: Relative Risiken mit 95%-KI fur ADE
PP-Studien
BezugsgrofRe: |. = Patientenzahl, 1. = Patiententage und Ill. = Verordnungen

4.3.3 Vermeidbare ADE

ADE konnen unterteilt werden in solche, die unvermeidlich weil nicht vorhersehbar
sind (zuvor unbekannte Allergien, ldiosynkrasien etc.), und solche, die vermeidbar
sind, weil sie durch Fehler verursacht werden. Alle ADE, die auf Fehler im Rahmen
des Medikationsprozesses zurtickgefuhrt werden kénnen, stellen somit vermeidbare
ADE dar.

Informationen zu vermeidbaren ADE boten 14 Untersuchungen, darunter die 1 RC-
Studie, 3 CC-Studien und 10 PP-Studien. Alle 4 PP-Studien, die Daten zu ADE liefer-
ten (Bates 1998, Bates 1999, Holdsworth 2007, Mullet 2001), berichteten auch Ergebnisse zu
vermeidbaren ADE; letztere stellten in den betreffenden Untersuchungen somit eine
Teilmenge aller ADE dar. Vermeidbare ADE wurden in den Studien etwas unter-
schiedlich definiert und zwar als ADE, die mit vorhandenen Mitteln zu verhindern ge-

wesen waren (Bates 1998, Bates 1999), implizit (Mullet 2001) oder explizit als Medikations-
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fehler mit Patientenschaden (King 2003, Huertas Fernandez 2006, Holdsworth 2007, Shulman
2005, Upperman 2008, Walsh 2008, Weant 2007) oder nach der NCC MERP-Klassifikation
(siehe 4.3.4) als Medikationsfehler, die den Patienten erreichen und zu einem Scha-
den oder seinem Tod fuihren (Colpaert 2006, Zhan 2006, Bradley 2006, Molmans 2004). In den
Untersuchungen Colpaert 2006 und Molmans 2004 wurde unter einem Patienten-
schaden auch schon ein vermehrtes Monitoring bzw. eine eingeleitete Behandlung

zur Abwendung von Schaden verstanden.

Die Ergebnisse fir die relativen Risiken in den Untersuchungen finden sich — grup-
piert nach Studienform und Bezugsgrol3e Patienten, Patiententage und Verordnun-
gen — in Abbildung 5 dargestellt.

Die relativen Risiken mit den Patientenzahlen als Bezugsgrof3e lagen im Bereich ei-
ner signifikanten Abnahme unter CPOE auf 0,17 im Vergleich zur Kontrolle in der
RC-Studie (Colpaert 2006) bis hin zu einer signifikanten Zunahme auf 2,31 in einer der
PP-Studien (Bates 1999). Bei der deutlichen Reduktion der vermeidbaren ADE in der
RC-Studie ist zu bertcksichtigen, dass bereits vermehrtes Monitoring und Interventi-
onen zur Abwendung von Schaden als tatsachliche Patientenschaden gewertet wur-
den.

Fur die BezugsgroRe Patiententage lagen die relativen Risiken fir vermeidbare ADE
unter CPOE zwischen 0,17 und 1,95, wobei wiederum die Reduktion in der RC-
Studie (Colpaert 2006) und die Zunahme in der zuvor genannten PP-Studie (Bates 1999)
signifikant ausfielen.

Bei der Bezugsgrof3e Verordnungen ergaben sich relative Risiken zwischen 0,16 und
2,01; signifikant war hier nur die Reduktion in der RC-Studie. Fur 2 Untersuchungen
wurde auf eine Berechnung der relativen Risiken und der 95% Konfidenzintervalle
und somit auch auf eine Darstellung in der Abbildung verzichtet, da in mindestens
einem der Patientenkollektive keine Ereignisse auftraten: in einer CC-Studie traten
weder in der CPOE- noch in der Kontrollgruppe vermeidbare ADE auf (Huertas Fernan-
dez 2006); und in einer PP-Studie wurde vor Implementierung von CPOE bei 56 Pati-
enten kein vermeidbares ADE beobachtet, nach Einfihrung dagegen bei 4 von 99

Patienten (Shulman 2005).
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A Colpaert 2006 = l. 0,17 (0,12 -0,21)
Colpaert 2006 —— | Il. 0,17 (0,09 - 0,25)
Colpaert 2006 | 1R 0,16 (0-0,67)
0,01 0,1 1 10 100
B King 2003 i | 1,01 (0-3)
Huertas Fernandez 2006
King 2003 4 . 0,67 (0-3)
Huertas Fernandez 2006 1. nicht analysiert
0,01 0.1 1 10 100
C Bradley 2006 — l. 0,16 (0,05 -0,33)
Bates 1999-3 = 0,32 (0,24 - 0,46)
Bates 1999-2 [ 0,32 (0,24 - 0,46)
Holdsworth 2007 [ 0,56 (0,48 - 0,64)
Mullet 2001 —1 0,77 (0,33 -1,57)
Wash 2008 = 0,85 (0,73-1)
Bates 1998 Hel 1,09 (0,91 -1,29)
Bates 1999-1 = 2,31 (1,86 -3,17)
Shulman 2005 nicht analysiert
Bates 1999-3 f——a— I 0,36 (0,08 -1,13)
Bates 1999-2 N 0,38 (0,08 -1,13)
Mullet 2001 ] 0,78 (0-4)
Walsh 2008 —_ 0,82 (0,25-1,83)
Bates 1998 f—e— 0,92 (0,46 - 2,08)
Bates 1999-1 e 1,95 (1,04 -4)
Bates 1999-3 i . 0,28 (0-2)
Bates 1999-2 1 0,31 (0-2)
Walsh 2008 [—o— 0,91 (0,45-2)
Bates 1999-1 —— 2,01 (0,6 -10)
0,01 0.1 1 10 100
CPOE Kontrolle
Abbildung 5: Relative Risiken mit 95% KI fiur vermeidbare ADE
A: RC-Studie, B: CC-Studien, C: PP-Studien;
BezugsgrofRe: |. = Patientenzahl, Il. = Patiententage und IIl. = Verordnungen
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In der Abbildung 9 sind zudem die Ergebnisse der Untersuchungen Zhan 2006 und
Molmans 2004 nicht dargestellt, da bei ihnen andere BezugsgroéRen gewahlt wurden
(siehe Anhang R). In der Publikation Zhan 2006 finden sich Ergebnisse aus der
Medmarx-Datenbank, einem freiwilligen US-amerikanischen Berichtssystem fir Me-
dikationsfehler (www.medmarx.com). Das Risiko fiir Medikationsfehler mit Patienten-
schaden pro 100.000 abgegebener Arzneimitteldosen war in stationaren bzw. ambu-
lanten Einrichtungen mit implementierten CPOE-Systemen numerisch, aber nicht
signifikant geringer als in solchen ohne CPOE-System (RR jeweils 0,5; p=0,18 bzw.
p=0,10). Molmans 2004 berichtet Uber Ergebnisse aus einem freiwilligen Fehlermel-
desystem in einem niederlandischen akademischen Krankenhaus. Medikationsfehler
mit Patientenschaden bezogen auf alle Meldungen waren nach Implementierung ei-
nes CPOE-Systems (35 pro 543 Meldungen) numerisch, aber nicht signifikant haufi-
ger als in der Phase vor Einfihrung (29 pro 568 Meldungen, RR 1,25; n.s.).

4.3.4 Medikationsfehler

Medikationsfehler kdnnen in jedem Stadium des Medikationsprozesses auftreten
(Verschreibung, Ubertragung, Zubereitung/Auswahl in der Apotheke, Ausgabe, ggf.
Transport, Zubereitung/Auswahl vor Ort, Gabe). Auch ein fehlerhaftes Monitoring
wird gelegentlich mit zu den Medikationsfehlern gezahlt.

Informationen tber Medikationsfehler waren 47 Untersuchungen zu entnehmen, und
zwar allen RC-Studien und CC-Studien und 36 PP-Studien. 6 PP-Studien enthielten
keine Ergebnisse zu Medikationsfehlern (Bates 1998, Barron 2006, Holdsworth 2007, Fraen-
kel 2003, Del Beccaro 2006, Han 2005). 27 Untersuchungen erfassten als Medikationsfeh-
ler nur Verschreibungsfehler, 4 nur Dosierfehler und 1 Studie nur Gabefehler. Medi-
kationsfehler insgesamt, d.h. ohne Differenzierung, ob die Fehler im Rahmen der
Verschreibung, Ubertragung, Ausgabe, Zubereitung und/oder Gabe auftraten, wur-
den von 15 Untersuchungen erfasst. Die Tabellen 21 bzw. 22 geben wieder, wie die
Medikationsfehler in den einzelnen RC- und CC-Studie bzw. den PP-Studien definiert
waren und ob bei Verschreibungsfehlern eine weitere Differenzierung vorgenommen

wurde.
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Tabelle 21: Definition der Medikationsfehler in den RC- und CC-Studien

Medikationsfehler Medikations- Differenzierung
fehler Verschrei- der Verschrei-

RC-Studien insgesamt bungsfehler Dosierfehler Gabefehler bungsfehler
Colpaert 2006 X
CC-Studien
Climent 2008 X
Gandhi 2005 X
Huertas F. 2006 X X
Oliven 2002 X X
Oliven 2005 X X
Mitchell 2004 X
Zhan 2006 X
Hidalgo C. 2002 X X
Small 2008 X X
King 2003 X
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Tabelle 22: Definition der Medikationsfehler in den PP-Studien

Medikationsfehler Medikations- Differenzierung
fehler Verschrei- der Verschrei-

PP-Studien insgesamt bungsfehler Dosierfehler Gabefehler bungsfehler
Bizovi 2002 X X
Cordero 2004 X
Kim 2006 X
Igboechi 2003 X X
Shulman 2005 X X
Franklin 2007 X
Choi 2004 X
Bates 1999 X
Delgado San. 2005 X
Delgado Sil. 2007 X X
Evans 1998 X
Jani 2008 X
Lehmann 2004 X X
Lehmann 2006 X X
Taylor 2008 X
Upperman 2008 X
Vardi 2007 X X
Voeffry 2005 X
Walsh 2008 X
Weant 2007 X
Mullet 2001 X
Bradley 2006 X
Teich 2000 X
Bouchand 2007 X X
Maurer 2003 X X
Giurdanella 2007 X X
Wesselink 2005 X
Hilmas 2004 X X
Spencer 2005 X
Potts 2004 X X
Pueyo L. 2007 X
Mahoney 2007 X
Molmans 2004 X
Bollen 2005 X
Senholzi 2003 X
Almond 2002 X

Von den 27 Untersuchungen, die als Medikationsfehler nur Verschreibungsfehler
erfassten, nahmen 17 weitere Differenzierungen der Verschreibungsfehler vor, und
zwar 5 CC-Studien und 12 PP-Studien; zum Teil werteten sie diese auch quantitativ
aus. In 6 Untersuchungen wurde eine Klassifizierung der Medikationsfehler nach den

Leitlinien NCC MERP durchgeflihrt (Hartwig 1991 / NCC MERP 2001), die eine Einteilung
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entsprechend der Gefahrdung und/oder einer tatsachlichen Schadigung des Patien-

ten zulasst:

potenzieller Fehler

Fehler erreicht Patienten nicht

Fehler erreicht Patienten, kein Schaden

Fehler erreicht Patienten, zur Verhinderung von Schaden Intervention oder Monitoring nétig
Fehler erreicht Patienten, voriibergehender Schaden oder Intervention

Fehler erreicht Patienten, voribergehender Schaden mit Hospitalisation

Fehler erreicht Patienten, bleibender Schaden

IOoITmMmoow>»

Fehler erreicht Patienten, Intervention zur Erhaltung des Lebens

Tod des Patienten

Die Tabelle 23 fasst noch einmal nach Studienformen getrennt zusammen, welche

Unterformen von Medikationsfehlern in den Untersuchungen erfasst wurden.

Tabelle 23: Art der erfassten Medikationsfehler

RC-Studien | CC-Studien PP-Studien Gesamt
(n=1) (n=10) (n=43) (n = 54)
Medikationsfehler erfasst 1 10 36 47
Alle Medikationsfehler 0 3 12 15
Nur Verschreibungsfehler 1 7 19 27
Nur Dosierfehler 0 0 4 4
Nur Gabefehler 0 0 1 1

Die Ergebnisse fur die relativen Risiken fur Medikationsfehler unter CPOE-Systemen
finden sich fur die RC-Studie und die CC-Studien — gruppiert nach der Studienform
und der BezugsgroRRe Patienten, Patiententage und Verordnungen — in der Abbildung
6 dargestellt, die Ergebnisse der PP-Studien mit den BezugsgrotRen Patientenzahl
und Patiententage in der Abbildung 7 und schlie3lich die Ergebnisse der PP-Studien
mit der BezugsgroRRe Verordnungen in der Abbildung 8. Fur 2 Untersuchungen lie3en
sich keine relativen Risiken berechnen (Cordero 2004, Vardi 2007): in beiden Untersu-
chungen wurden nach Implementierung von CPOE keine Medikationsfehler mehr
beobachtet (siehe Anhang S).
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In der Uberwiegenden Mehrzahl der Untersuchungen war das Risiko fir Medikations-
fehler in Einrichtungen mit implementiertem CPOE-System bzw. nach Implementie-
rung von CPOE signifikant geringer als in den Kontrolleinrichtungen ohne CPOE
bzw. in der Phase vor Implementierung eines CPOE-Systems. Die relativen Risken
fur Medikationsfehler unter CPOE zeigten aber grof3e Spannbreiten. In einzelnen
Untersuchungen war das Risiko fur Medikationsfehler unter CPOE sogar hoher als in
den Kontrollgruppen.

Bei der Patientenzahl als Bezugsgrof3e lag das relative Risiko in der 1 RC-Studie bei
0,13, in den 4 CC-Studien zwischen 0,13 und 0,91 sowie in den 21 PP-Vergleichen
zwischen 0,01 und 1,8. Bei 2 PP-Studien (Igboechi 2003, Bates 1999) lagen Daten flr
mehrere Post-Phasen vor, so dass zwei bzw. drei Pra-Post-Vergleiche mdglich wa-
ren. In 2 Untersuchungen wurden bei den Patientenkollektiven mit CPOE nicht signi-
fikant weniger Medikationsfehler beobachtet als in den Kontrollkollektiven (King 2005,
Shulman 2005). Das Risiko fur Medikationsfehler war in 3 PP-Studien nach Implemen-
tierung von CPOE sogar hoher als in den Kontroll-Phasen zuvor (Walsh 2008, Spencer
2005, Bradley 2006), in 2 dieser 3 Untersuchungen signifikant (walsh 2008, Bradley 2006).
Die dritte dieser PP-Studien mit nicht signifikanter Zunahme von Medikationsfehlern
nach Implementierung eines CPOE-Systems (Spencer 2005) war in kontrollierter Form
durchgefuihrt worden; als Kontrolle fungierten hier die tbrigen Einheiten des gleichen
Krankenhauses, in denen noch kein CPOE-System implementiert worden war. An-
ders als in der CPOE-Einheit nahmen die Medikationsfehler in den Kontrolleinheiten
ohne CPOE in einem Pra-Post-Vergleich, der sich lGber die gleiche und gleich lange
Beobachtungsdauer erstreckte wie in der CPOE-Einheit, nach Angaben in der Publi-
kation signifikant ab (RR 0,59; p<0,0001).

Insgesamt 8 Untersuchungen boten Ergebnisse zu Medikationsfehlern mit Patienten-
tagen als Bezugsgrol3e. 7 von diesen hatten auch die Risiken fur Medikationsfehler
pro Patient berichtet; qualitative Unterschiede bei den Ergebnissen fur Medikations-
fehler pro Patiententage oder pro Patienten ergaben sich dabei nicht. Die Ubrige Un-
tersuchung (Oliven 2002) fand eine signifikante Abnahme des Risikos fur Medikations-
fehler bezogen auf Patiententage im Patientenkollektiv mit CPOE im Vergleich zum

Kontrollkollektiv in den Einheiten ohne implementiertes CPOE.
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A Colpaert 2006 "] . 0,13 (0,12 -0,14)
Colpaert 2006 H I 1. 0,13 (0,12-0,15)
Colpaert 2006 —eq 11l 0,13 (0,08 - 0,16)
0,01 0,1 1 10 100
B Huertas Fernandez 2006 feaf I 0,13 (0,11 -0,186)
Oliven 2005 b= 0,32 (0,28 - 0,36)
Climent 2008 b 0,72 (0,63-0,8)

King 2003 —e—1 0,91 (0,41-1,64)

Oliven 2002 ] Il. 0,28 (0,18-0,39)

Oliven 2005 —e 0,35 (0,23-0,43)

King 2003 | 06 (0-233)
Small 2008 =4 1. 0,09 (0,07 -0,11)
Huertas Fernandez 2006 =i 0,13 (0,11 -0,16)
Gandhi 2005 = 0,39 (0,26 -0,5)

Hidalgo Correas 2002 =] 0,79 (0,73 -0,87)

Climent 2008 =y 0,82 (0,59 -1,07)

Mitchell 2004 r 1,02 (0,93 -1,13)

0,01 0,1 1 10 100
CPOE Kontrolle
Abbildung 6: Relative Risiken mit 95% KI fur Medikationsfehler
A: RC-Studie, B: CC-Studien
BezugsgrofRe: |. = Patientenzahl, 1l. = Patiententage und Ill. = Verordnungen
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Potts 2004

Jani 2008

Pueyo Lopez 2007
Bates 1999-3
Choi 2004
Giurdanella 2007
Kim 2006
Delgado Silvera 2007
Bizovi 2002

Bates 1999-1
Bates 1999-2
Franklin 2007
Igboechi 2003-1
lgboechi 2003-2
Mullet 2001

Bollen 2005
Shulman 2005
Walsh 2008
Spencer 2005
Bradley 2006

Cordero 2004

Bates 1999-3
Kim 2006
Bates 1999-1
Bates 1999-2
Mullet 2001

Walsh 2008

0,01 (0-0,01)
0,07 (0,06 -0,07)
0,11 (0,08 - 0,14)
0,16 (0,13-0,19)
0,18 (0,12-0,24)
0,22 (0,21-0,22)
0,24 (0,16 -0,32)
0,28 (0,27 - 0,29)
0,28 (0,13-0,5)
0,43 (0,38-0,48)
0,44 (0,38 - 0,49)
0,45 (0,4 -0,5)
0,61 (0,51-0,72)
0,61 (0,51-0,72)
0,68 (0,61-0,75)
0,79 (0,69 - 0,89)
0,96 (0,88 - 1,04)
1,18 (1-1,38)
1,29 (0,87 - 1,67)
1.8 (1,13-247)

nicht analysiert

0,19 (0,11-0,27)
0,19 (0,09 - 0,28)
0,36 (0,25 - 0,47)
0,52 (0,37 - 0,67)
0,68 (0,52 - 0,84)

1,14 (0,69 - 1,58)

Abbildung 7: Relative Risiken mit 95% KI fur Medikationsfehler
PP-Studien; BezugsgroR3e: |. = Patientenzahl, 1. = Patiententage



Institut fir Pharmakologie .Bewertung von CPOE-Verfahren zur
Klinikum Bremen-Mitte Erhdhung der Arzneimitteltherapiesicherheit”

Das Risiko von Medikationsfehlern pro Verordnung wurde fir die 1 RC-Studie, fur 3
CC-Studien und fur 23 PP-Studien kalkuliert. 3 der PP-Studien lie3en mehrere Préa-
Post-Vergleiche zu: in der Untersuchung Bates 1999 wurden Ereignisse in drei Gber
Jahre getrennte Post-Phasen erfasst, zwischen denen das CPOE-System auch wei-
ter modifiziert wurde (siehe 4.3.2), die Untersuchung Lehmann 2004 wies zwei Post-
Phasen mit einem Abstand von 21 Monaten auf (Lehmann 2004-1 und -2) und in der
Untersuchung Bouchand 2007 wurden in den beiden Post-Phasen zeitlich nachein-
ander zwei verschiedene CPOE-Systeme geprift (Bouchand 2007-1 und -2). Diese
vier zusatzlichen Vergleiche sind in der Abbildung 8 mit beriicksichtigt.

Auch bei Verordnungen als Bezugsgrol3e war das Risiko fur Medikationsfehler unter
CPOE in der Mehrzahl der Untersuchungen signifikant geringer als in den Kontroll-
gruppen ohne CPOE bzw. vor Einfihrung von CPOE. Das relative Risiko lag bei 0,13
in der 1 RC-Studie, zwischen 0,09 und 1,02 in den CC-Studien und zwischen 0,01
und 2,43 in den PP-Studien. Qualitativ waren die Ergebnisse fir die relativen Risiken
weitgehend vergleichbar mit denen, die sich bei Bezug der Medikationsfehler auf Pa-
tienten oder Patiententage ergeben hatten. Bei 25 von 34 berechneten Vergleichen
war das Risiko fur Medikationsfehler unter CPOE signifikant geringer als bei den
Kontrollen. Bei 7 Vergleichen ergaben sich unter CPOE relative Risiken fur Medikati-
onsfehler Gber 1 (1,02 bis 2,43); signifikant war die Risikozunahme aber nur in 3 Préa-
Post-Vergleichen (Evans 1998, Bouchand 2007-1 und Bouchand 2007-2).
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Potts 2004
Voeffray 2006
Jani 2008

Hilmas 2004
Pueyo Lopez 2007
Lehmann 2004-2
Lehmann 2006
Giurdanella 2007
Bates 1999-3

Kim 2006

Teich 2000

Bizovi 2002
Delgado Silvera 2007
Bates 1999-1
Lehmann 2004-1
Mahoney 2007
Delgado Sanchez 2005
Bates 1999-2
Franklin 2007
Taylor 2008
Wesseling 2005
Maurer 2003
Shulman 2005
Evans 1998
Walsh 2008
Bouchand 2007-2
Bouchand 2007-1

Vardi 2007

Abbildung 8:

PP-Studien; Bezugsgréf3e: Verordnungen
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03 (0,12-053)
0,32 (0,28 - 0,35)
0,36 (0,25 -0,47)
0,39 (0,26 - 0,51)
0,48 (0-2)

0,52 (0,33-0,71)
0,52 (0,37 - 0,67)
0,54 (0,25 - 0,87)
0,59 (0,47 -0,71)
0,81 (0,54 - 1,08)
0,87 (0,77 - 0,98)
1,23 (0,83-1,57)
1,24 (1,06 - 1,47)
1,27 (0,53 - 2,29)
2,32 (1,38-3,6)
2,43 (1,5-38)

nicht analysiert

Relative Risiken mit 95% KI fiir Medikationsfehler
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4.3.5 Potenzielle ADE

Als potenzielle ADE werden (in der Regel Medikations-)Fehler definiert, die nicht tat-
séachlich zu einem Patientenschaden fihren, die aber das Potenzial besitzen, Patien-
ten zu schadigen, wenn sie den Patienten erreichen (Bates 1998). Die Einschatzung
von Fehlern als potenzielle ADE unterliegt somit in besonderer Weise der subjektiven
Einschatzung durch den Bewerter.

Informationen zu potenziellen ADE boten 12 Untersuchungen, und zwar 4 CC-
Studien und 8 PP-Studien. Die Definition fur potenzielle ADE war in allen Untersu-
chungen vergleichbar: immer wurden darunter Medikationsfehler mit einem Gefahr-
dungspotenzial fur die Patienten verstanden und immer waren Art und Ausmalfd des
Gefahrdungspotenzials nicht weiter konkretisiert, unterlagen also in erster Linie der
Einschatzung des Bewertenden. Die relativen Risiken fiir potenzielle ADE in Einrich-
tungen mit CPOE-Systemen im Vergleich zu solchen ohne CPOE oder zu Phasen
vor Implementierung von CPOE sind in der Abbildung 9 dargestellt. Die Untersu-
chungen sind auch hier nach Studienform und nach der Bezugsgrol3e gruppiert. Bei
2 Untersuchungen wurde auf eine Berechnung des relativen Risikos und der 95%
Konfidenzintervalle verzichtet, da unter CPOE jeweils keine Ereignisse mehr auftra-

ten (Huertas Fernandez 2006, Vardi 2007).

Bei den CC-Studien bot sich ein uneinheitliches Bild. Eine Untersuchung (King 2003)
fand sowohl bei Bezug der potenziellen ADE auf Patienten als auch bei Bezug auf
Patiententage eine signifikante Zunahme des Risikos in dem Patientenkollektiv mit
CPOE-System auf das 4fache bzw. auf das 2,7fache. Diese Untersuchung wies inso-
fern eine Besonderheit auf, als die spateren CPOE- und Kontrolleinheiten auch vor
der Implementierung Uber eine gleiche Zeitdauer und zur gleichen Zeit miteinander
verglichen wurden. Wahrend dieser kontrollierten Pra-Phase waren die potenziellen
ADE in der spateren CPOE-Einheit numerisch noch seltener als in der spateren Kon-
trolleinheit (siehe Anhang T). In einer weiteren CC-Studie war das Risiko fur poten-
Zielle ADE bezogen auf Verordnungen unter CPOE signifikant héher (Mitchell 2004).
Ein signifikant geringeres Risiko fur potenzielle ADE bezogen auf Verordnungen fand
sich dagegen in der Untersuchung Gandhi 2005.

Auch in allen PP-Studien war das Risiko fur potenzielle ADE nach Implementierung

von CPOE-Systemen — mit einer Ausnahme auch signifikant (Bizovi 2002) — geringer
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als in den Beobachtungsphasen zuvor. Die relativen Risiken fur potenzielle ADE be-

zogen auf Patienten lagen in einem Bereich von 0,37 bis 0,92.

A King 2003 f—— | 4,04 (1,25-16)
Huertas Fernandez 2006 nicht analysiert
King 2003 f——— Il 27 (1,25-8,5)
Gandhi 2005 —a—y 1. 0,63 (0,31-0,96)
Mitchell 2004 1,29 (1,15-1,44)
Huertas Fernandez 2006 nicht analysiert
0,01 0.1 1 10 100
B Holdsworth 2007 [ I 0,37 (0,22 -0,53)
Franklin 2007 = 0,45 (0,39 -0,49)
Potts 2004 f= 0,65 (0,56 - 0,73)
Shulman 2005 (=] 0,65 (0,55-0,77)
Bizovi 2002 1 0,92 (0-3)
Bates 1998 ——] I 1. 0,29 (0,05-0,75)
Shulman 2005 |—-—|| 1. 0,49 (0,23 -0,92)
Franklin 2007 f—z—i 0,53 (0,25 -0,82)
Bizovi 2002 3 0,61 (0-3)
Vardi 2007 nicht analysiert
0,01 0,1 1 10 100

CPOE Kontrolle

Abbildung 9: Relative Risiken mit 95% KI fiir potenzielle ADE
A: CC-Studie, B: PP-Studien

Bezugsgrofie: I. = Patientenzahl, Il. = Patiententage und Ill. = Verordnungen
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4.3.6. Nicht verhinderte potenzielle ADE

Unter den potenziellen ADE werden solche zusammengefasst, die nicht verhindert
werden und dennoch nicht zu einem tatsachlichen Patientenschaden fuhren, und
solche, die verhindert werden und von denen unbekannt ist, ob sie bei Nicht-
Verhinderung tatsachlich zu einem Patientenschaden geflhrt hatten (Bates 1998). Das
Bedrohungspotenzial fur die Patienten ist bei den nicht verhinderten potenziellen
ADE groRRer als bei den verhinderten potenziellen. Bei allen in den Studien unter-
suchten nicht verhinderten potenziellen ADE handelte es sich um Medikationsfehler
mit einem Potenzial fir ADE, die den Patienten erreichten, aber trotzdem zu keinem
Schaden fuhrten.

Informationen zu nicht verhinderten potenziellen ADE boten 6 Untersuchungen, und
zwar die RC-Studie und 1 CC-Studie sowie 4 PP-Studien (Anhang U). In der RC-
Studie betrug die Ereignisrate in der Gruppe mit CPOE 1,6 pro Verordnung und in
der Gruppe ohne CPOE 3,9 pro Verordnung. Das Risiko war nach den Berechungen
in der Publikation signifikant reduziert (p<0,001). In der CC-Studie (Climent 2008) war
die Rate nicht verhinderter potenzieller ADE pro Dosieranordnung 0,055 gegenuber
0,081. Die Reduktion des Risikos in der Gruppe mit CPOE wurde als nicht signifikant
angegeben. Bei den PP-Studien unterschieden sich die Raten nicht verhinderter po-
tenzieller ADE in 2 Untersuchungen in den Phasen nach Implementierung von
CPOE-Systemen nicht von denen vor der Implementierung (Shulman 2005, Molmans
2004). In den beiden ubrigen wurde eine signifikante Reduktion ermittelt (Bates 1998,
Bates 1999), die in einer der beiden umso deutlicher wurde, je langer das CPOE-
System implementiert war (Bates 1999). In beiden Untersuchungen unterschied sich
die Rate tatséachlicher ADE in den Phasen vor und nach Implementierung der CPOE-
Systeme allerdings nicht (Anhang Q). Eigene statistische Berechnungen zu relativen
Risiken mit den zugehoérigen Konfidenzintervallen wurden fir diese Zielgrof3e nicht

durchgeflhrt.
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4.3.7 Verhinderte potenzielle ADE

Verhinderte potenzielle ADE stellen fur die Patienten ein geringeres Bedrohungspo-
tenzial dar, weil sie die Patienten nicht erreichen, entweder zufallig oder weil sie im
Rahmen der verschiedensten Kontrollmechanismen unterbunden werden.
Informationen zu verhinderten potenziellen ADE boten 9 Untersuchungen, und zwar
die RC-Studie, 1 CC-Studie sowie 7 PP-Studien (Anhang V). In der RC-Studie traten
pro Verordnung verhinderte potenzielle ADE in der CPOE-Gruppe signifikant seltener
auf als in der Kontrollgruppe ohne CPOE (0,9 vs. 3,8; p<0,01). In der CC-Studie war
die Rate schwerwiegender verhinderter potenzieller ADE in der CPOE-Gruppe und in
der Kontrollgruppe weitgehend gleich. Unter den 7 PP-Studien mit entsprechenden
Daten war die Rate verhinderter potenzieller ADE nach Implementierung von CPOE-
Systemen in 2 Untersuchungen signifikant geringer als vor Einfuhrung der Systeme
(Mahoney 2007, Molmans 2004). In 2 Untersuchungen waren die Raten numerisch, aber
nicht signifikant geringer (Bates 1998, Franklin 2007), in einer war sie in den ersten Jah-
ren nach Einfihrung hoher und erst spater geringer als vor Einfihrung der Systeme.
Bei den ubrigen beiden lagen die Raten verhinderter potenzieller ADE nach Imple-
mentierung ebenfalls unter denen vor Einfihrung der CPOE-Systeme; statistische
Berechungen wurden in den Publikationen aber nicht berichtet (Shulman 2005, Barron
2006). Die relativen Risiken fur verhinderte potenzielle ADE nach Implementierung
von CPOE-Systemen im Vergleich zur Phase davor wiesen zwischen den Untersu-
chungen groRe Unterschiede auf und lagen zwischen 0,03 und 3,76 (Anhang V). Ei-
gene statistische Berechnungen der relativen Risiken und der zugehdrigen Konfiden-

zintervalle fur diese Zielgr63e wurden nicht durchgefuhrt.
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4.4 Subgruppenbetrachtungen

Fur die Subgruppenbetrachtungen stellte sich zum einen die Schwierigkeit, dass ver-
gleichsweise wenige Untersuchungen Ergebnisse zu den eigentlichen patientenrele-
vanten Zielgré3en wie den klinischen Outcomes (und speziell der Mortalitat), den
vermeidbaren und den ADE insgesamt boten, und zum anderen, dass im Einzelnen
bis zu sechs Merkmale bei der Subgruppenbildung bertcksichtigt werden sollten
(z.B. bei den medizinischen Fachrichtungen). Um eine ausreichende Zahl an Unter-
suchungen zur Verfugung zu haben, wurden die Subgruppenbetrachtungen deshalb
fur Medikationsfehler vorgenommen. Obwohl hinsichtlich von Aussagen zur Patien-
tensicherheit als Surrogatparameter zu betrachten, erschien dieses Vorgehen sinn-
voll und vertretbar, da CPOE-Systeme Uber eine Reduktion von Medikationsfehlern
Patientensch&den vermindern sollen.

Als Bezugsgroél3e fur die Medikationsfehler wurde die Zahl der Verordnungen in den
Untersuchungen gewahlt und nur dann, wenn Ergebnisse bezogen auf die Verord-
nungen nicht verfugbar waren, die Anzahl der Patienten in den Untersuchungen.
Auch dies erschien vertretbar, da sich in der Gesamtbetrachtung die Ergebnisse fur
die Medikationsfehler bei Bezug auf Verordnungen und bei Bezug auf die Zahl der
Patienten zumindest qualitativ nicht unterschieden.

Dartber hinaus wurden fur diese Subgruppenbetrachtungen die Ergebnisse aller drei
Studienkategorien gepoolt; auch dies schien gut begrindbar, da die Ergebnisse fur
Medikationsfehler zwischen den Studienformen qualitativ keine Unterschiede aufwie-
sen. In den graphischen Darstellungen bleibt durch entsprechende Markierungen
zudem kenntlich, auf welche Grol3e die Medikationsfehler bezogen sind und welche
Studienform den einzelnen Untersuchungsergebnissen zu Grunde liegt (siehe Le-

genden in den einzelnen Abbildungen).

Ergebnisse fur Medikationsfehler mit der Bezugsgrof3e Verordnungen oder Patien-
tenzahl boten 38 Untersuchungen (1 RC-Studie, 8 CC-Studien und 29 PP-Studien);
sie lieRen 43 Vergleiche zwischen CPOE-Systemen und handschriftlichen Verschrei-
bungen zu. Da fir den Gesamtstudienpool aus oben genannten Grinden keine Me-
ta-Analysen durchgefuhrt wurden, erfolgten auch die Subgruppenbetrachtungen rein
deskriptiv, d.h. auch hier wurde auf Meta-Analysen verzichtet. Interaktionstests zwi-

schen Subgruppen wurden ebenfalls nicht vorgenommen.
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4.41 Art der Arzneimittel

Betrachtet wurden Studien, bei denen keine Einschrankung hinsichtlich der Arznei-
mittel vorgenommen waren, im Vergleich zu solchen, bei denen im Rahmen der Eva-
luation der COE-Systeme nur spezielle Mittel zur Anwendung kamen (wie Antibiotika,
Notfallmedikamente, Infusionen, Chemotherapeutika o0.4a.). 2 Publikationen enthielten
zu diesem Merkmal keine ausreichenden Informationen.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 10 dargestellt. Sie unterschieden sich in den Un-
tersuchungen, in denen spezielle Arzneimittel eingesetzt wurden, qualitativ insofern
von denen der Ubrigen Studien, als die Reduktion der Medikationsfehler unter CPOE-
Systemen im Vergleich zur Kontrolle in allen Féllen signifikant war. Hieraus kann ein
vager Hinweis abgeleitet werden, dass CPOE-Systeme Medikationsfehler insbeson-

dere bei der Verordnung von Spezialpraparaten verringern kdnnen.
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Small 2008

Pueyo Lopez 2007
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Huertas Fernandez 2006
Lehmann 2006
Choi 2004

Kim 2006

Bizovi 2002
Lehmann 2004-1
Mullet 2001

Hidalgo Correas 2002
Mitchell 2004

Keine Beschrankung

Spezielle AM

Unklar

0,001 0,01

Abbildung 10: RR fiir Medikationsfehler in Abhangigkeit von der Art der Arzneimittel

0,1

X = RC-Studie, O = CC-Studie, B = PP-Studie

blau durchgezogen = Bezug Verordnungen, rot gestrichelt = Bezug Patienten
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4.4.2 Zeit der Untersuchungen

Die Untersuchungen wurden danach unterteilt, ob sie — soweit den Publikationen zu
entnehmen — grol3tenteils vor oder nach 2002 durchgefihrt worden waren. 4 Publika-
tionen waren hierzu keine ausreichend exakten Informationen zu entnehmen.

Die relativen Risiken fur Medikationsfehler unter CPOE-Systemen in diesen beiden
Untergruppen von Studien sind in Abbildung 11 festgehalten. Die qualitative Bewer-
tung der Ergebnisse liel3 zumindest den Schluss zu, dass Medikationsfehler in den
aktuelleren Untersuchungen nicht deutlicher vermindert wurden als in den alteren
Studien (sondern dass es — wenn Uberhaupt — eher Hinweise fur eine gegenteilige
Entwicklung gab). Somit fanden sich auch keine indirekten Hinweise, dass neuere

CPOE-Systeme effektiver sein kdnnten als die alteren.
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Pueyo Lopez 2007 —a— 0,11 (0,05-0,19)
Colpaert 2006 == 0,13 (0,08-0,16)
Huertas Fernandez 2006 HH 0,13 (0,11 -0,16)
Giurdanella 2007 HE 0,15 (0,13-0,17)
Choi 2004 | - 0,18 (0,12-0,24)
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Spencer 2005 1 1,29 (0,87-1,67)
Bradley 2006 = 1.8 (1,13-247)
Bouchand 2007-2 —a— 2,32 (1,38-3,6)
Bouchand 2007-1 —— 243 (1,5-3,8)
Voeffray 2006 —a 0,04 (0,01-0,07)
Lehmann 2008 = 014 (0,1-0,17)
Delgado Silvera 2007 [ ] 0,32 (0,28-0,35)
Wesseling 2005 —a 081 (0,54-1,08)

0,001 0,01 0.1 1 10

Abbildung 11: RR fiir Medikationsfehler in Abhangigkeit von der Zeit der Studien
X = RC-Studie, O = CC-Studie, B = PP-Studie
blau durchgezogen = Bezug Verordnungen, rot gestrichelt = Bezug Patienten
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4.4.3 Versorgungssetting (stationar oder ambulant)

Der Uberwiegende Teil der fur die Subgruppen betrachteten Untersuchungen wurde
im stationdren Bereich durchgefihrt und nur 6 im ambulanten; 1 Studie fand sowohl
im stationaren als auch im ambulanten Bereich eines Krankenhauses statt. Die Er-
gebnisse sind in Abbildung 12 dargestellt. Eine rein qualitative Bewertung der Ergeb-
nisse lie3 den Schluss zu, dass CPOE-Systeme, die im ambulanten Bereich imple-
mentiert wurden, Medikationsfehler zumindest nicht weniger verminderten als im sta-
tionaren Bereich eingesetzte Systeme (sondern dass — wenn tberhaupt Unterschie-

de bestanden — eher das Gegenteil der Fall war).
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Abbildung 12: RR fiir Medikationsfehler in Abhangigkeit vom Versorgungssetting

unklar

—a—

0,01

0.1

X = RC-Studie, O = CC-Studie, B = PP-Studie

blau durchgezogen = Bezug Verordnungen, rot gestrichelt = Bezug Patienten
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4.4.4 Medizinische Fachgebiete

Die Untersuchungen wurden gruppiert nach den medizinischen Fachgebieten, inner-
halb derer sie durchgefiihrt wurden. Unterteilt wurden die Studien nach konservativ
oder chirurgisch ausgerichteten Einrichtungen im Erwachsenenbereich, Intensivein-
richtungen flr Erwachsene, allgemein-péadiatrischen und intensiv-padiatrischen Ein-
richtungen sowie solchen Einrichtungen (meist Krankenh&auser), die sowohl nicht-
chirurgische wie chirurgische erwachsene Patienten versorgten (Mix). Die Ergebnis-
se finden sich in Abbildung 13 graphisch dargestellt. Die qualitative Bewertung bot
keine ausreichend verlasslichen Hinweise dafur, dass CPOE-Systeme in einem der
genannten Facheinrichtungen Medikationsfehler effektiver oder weniger effektiv be-
einflussen als in anderen. Allerdings war die Reduktion der Medikationsfehler in allen
5 Untersuchungen, die in padiatrischen Intensiveinrichtungen durchgefuhrt wurden

statistisch signifikant.
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Abbildung 13:
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0,01

RR fiur Medikationsfehler in Abhangigkeit vom Fachgebiet

X = RC-Studie, O = CC-Studie, B = PP-Studie
blau durchgezogen = Bezug Verordnungen, rot gestrichelt = Bezug Patienten
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4.4.5 Typen von CPOE-Systemen

Die Untersuchungen wurden unterteilt in solche, die kommerziell angebotene CPOE-
Systeme untersuchten, in solche, die in den Einrichtungen eigens entwickelte Sys-
teme (,Home-Grown*) evaluierten, und in solche, die kommerziell vertriebene Sys-
teme untersuchten, die aber vor Ort maf3geblich verandert und den Bedurfnissen der
Einrichtungen angepasst worden waren (Mix). Die Ergebnisse finden sich in Abbil-
dung 14. Die qualitative Beurteilung ergab zumindest keine Hinweise daflr, dass so-
genannte ,Home-Grown“-Systeme ungunstiger bewertet werden mussen als kom-
merziell angebotene (sondern dass sie — wenn Uberhaupt — eher glinstiger einzu-

schatzen sind).
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Abbildung 14: RR fiir Medikationsfehler in Abhangigkeit vom Typ des

CPOE-Systems

X = RC-Studie, O = CC-Studie, B = PP-Studie
blau durchaezogen = Bezug Verordnunaen, rot gestrichelt = Bezug Patienten
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4.4.6 Training im Rahmen der Implementierung

Informationen dber TrainingsmalRnahmen fur die Anwender im Rahmen der Imple-
mentierung der CPOE-Systeme waren 18 Untersuchungen (4 CC-Studien und 14
PP-Studien) zu entnehmen; diese lieBen 20 Vergleiche zu. Die Angaben waren U-
berwiegend wenig prazise, konnten aber grob zwei Kategorien zugeordnet werden.
Bei intensiven Vorbereitungsmal3nahmen wurden die Beteiligten wiederholt an meh-
reren Tagen bis hin zu mehreren Wochen durch Schulungen auf die CPOE-Systeme
vorbereitet und teils auch noch nach der Implementierung durch Experten weiter be-
treut. Andere Untersuchungen beschrieben ein eher begrenztes Training der Beteilig-
ten, das meist auf einige Stunden begrenzt war. Bei gut der Hélfte der fur die Sub-
gruppenbetrachtungen geeigneten Untersuchungen fand kein besonderes Training
statt (oder es wurde lediglich nicht beschrieben). Die Ergebnisse finden sich in Abbil-
dung 15. Die qualitative Beurteilung ergab keine Hinweise dafir, dass die relativen
Risiken fur Medikationsfehler unter CPOE-Systemen davon abhéngig waren, ob in
den Untersuchungen tberhaupt ein Training der Anwender durchgefuhrt worden war,
und wenn ja, dass sich die Ergebnisse bei intensivem Training von denen bei nur

begrenztem Training unterschieden.
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Small 2008 HH 0,09 (0,07-0,11)
Giurdanella 2007 H 0,15 (0,13-0,17)
Teich 2000 —— 0,27 (0,07 - 0,53)
Mahoney 2007 L | 048 (0-2)
Igboechi 2003-1 HH 0,61 (0,51-0,72)
lgboechi 2003-2 H 0,61 (0,51-0,72)
Mullet 2001 ] 0,68 (0,61 -0,75)
Wesseling 2005 = 0,81 (0,54 -1,08)
Climent 2008 o 0,82 (0,59-1,07)
Bradley 2006 Intensiv (| 18 (113-247
Potts 2004 tm— ] 0,01 (0-0,01)
Lehmann 2004-2 —— 0,11 {(0,05-0,18)
Lehmann 2006 (T 0,14 {0,1-0,17)
Lehmann 2004-1 . 0,39 (0,26-0,51)
Hidalgo Correas 2002 [u] 0,79 (0,73-0,87)
Bollen 2005 . 0,79 {0,69-0,89)
King 2003 1— a4 0,81 (0,41-1,64)
Shulman 2005 Ha 1,23 (0,83- 1,57
Evans 1998 L 1,24 (1,06-1,47)
\Walsh 2008 Begrenzt —tm— 1,27 {0,53-2,29)
Voeffray 2006 —a— 0,04 (0,01-0,07)
Jani 2008 [ 0,06 (0,04 - 0,08)
Hilmas 2004 —a— 0,06 (0,03-0,09)
Pueyo Lopez 2007 —— 0,11 (0,05-0,19)
Colpaert 2006 (v 0,13 (0,08-0,16)
Huertas Fernandez 2006 HH 0,13 (0,11 -0,16)
Choi 2004 | .- 0,18 {0,12-0,24)
Bates 1996-3 —a— 0,19 (0,11 - 0,27)
Kim 2006 —a— 0,26 (0,06 - 0,5)
Bizovi 2002 — 03 (0,12-053)
Oliven 2005 [(m ] 0,32 (0,28-0,36)
Delgado Silvera 2007 [ ] 0,32 (0,28-0,35)
Bates 19991 [ 0,36 (0,25 - 0,47)
Gandhi 2005 —H 0,39 {0,26-0,5)
Delgado Sanchez 2005 —- 052 (0,33-0,71)
Bates 19982 = 0,52 (0,37-0,67)
Franklin 2007 —l— 0,54 (0,25-0,87)
Taylor 2008 HH 0,59 (0,47-0,71)
Maurer 2003 0,87 (0,77-0,98)
Mitchell 2004 1: 1,02 (0,93-113)
Spencer 2005 1k 1,29 (0,87-1,67)
Bouchand 2007-2 —a— 2,32 (1,38-3,8)
Bouchand 2007-1 Unklar —a— 243 (1,5-38)
0,001 0,01 0.1 1 10

Abbildung 15: RR fiir Medikationsfehler in Abhangigkeit von CPOE-Training
X = RC-Studie, O = CC-Studie, B = PP-Studie
blau durchgezogen = Bezug Verordnungen, rot gestrichelt = Bezug Patienten
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447 CPOE-Systeme mit CDSS-Komponente

Bei 24 der Untersuchungen (1 RC-Studie, 2 CC-Studien und 21 PP-Studien), die fur
die Subgruppenbetrachtung in Frage kamen, war den Publikationen ausreichend klar
zu entnehmen, dass die CPOE-Systeme Uber eine CDSS-Komponente verfugten.
Sie lieen zusammen 29 Vergleiche zu. Diese CDSS-Komponenten waren haufig
nicht sehr detailliert beschrieben. Wie bereits beschrieben (siehe 4.2.2.7), liel3 sich
aber eine grobe Unterteilung in differenziertere oder lediglich basale CDSS-
Komponenten vornehmen. 9 Untersuchungen gaben definitiv an, dass die CPOE-
Systeme nicht Gber eine CDSS-Komponente verfugten, bei 5 Untersuchungen waren
die Angaben hierzu unklar.

Die Ergebnisse fur diese vier Gruppen von Untersuchungen sind der Abbildung 16 zu
entnehmen. Soweit die rein qualitative Betrachtung Uberhaupt eine differenziertere
Beurteilung zuliel3, waren sie in sich nicht konsistent: bei CPOE-Systemen mit basa-
ler CDSS-Komponente streuten die relativen Risiken fir Medikationsfehler zwar
stark, wiesen aber bei immerhin 4 Untersuchungen auf eine Zunahme von Medikati-
onsfehlern im Vergleich zu handschriftlichen Verschreibungen hin. Im Vergleich hier-
zu erschien das Risiko fur Medikationsfehler unter CPOE-Systemen in Untersuchun-
gen, in denen diese keine CDSS-Komponente aufwiesen oder bei denen hierzu kei-
ne Informationen vorlagen, besonders aber in denen die CPOE-Systeme differenzier-
te CDSS-Komponenten aufwiesen, niedriger zu liegen als in Untersuchungen zu
CPOE-Systemen mit basaler CDSS-Komponente. Die Ergebnisse boten zumindest
keinen ausreichend verlasslichen Hinweis dafur, dass CDSS-Komponenten per se
die Effektivitat der CPOE-Systeme hinsichtlich einer Reduktion von Medikationsfeh-

lern steigern.
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Potts 2004  t=—— 0,01
Hilmas 2004 —a 0,06
Lehmann 2004-2 —a— 0,11
Colpaert 2006 = 0,13
Lehmann 2006 = 0,14
Bates 1999-3 —a 0,19
Teich 2000 —l>— 0,27
Oliven 2005 [(m ] 0,32
Delgado Silvera 2007 [ ] 0,32
Bates 1999-1 - 0,36
Lehmann 2004-1 — 0,39
Mahoney 2007 0 i 0,48
Delgado Sanchez 2005 —— 0,52
Bates 1999-2 - 0,52
Taylor 2008 HH 0,59
Igboechi 2003-1 HH 0,61
Igboechi 2003-2 HH 0,61
Mullet 2001 | 0,68
Hidalgo Correas 2002 [n ] 0,79
Walsh 2008 Differenzierte —tm— 1,27
Voeffray 2008 —La 0,04
Jani 2008 - 0,06
Choi 2004 | -m- 0,18
Bollen 2005 L] 0,789
Maurer 2003 [ | 0,87
Evans 1998 [HH 1,24
Bradley 2008 [ | 18
Bouchand 2007-2 —a— 2,32
Bouchand 2007-1 Basale —— 243
Huertas Fernandez 2006 HH 013
Giurdanella 2007 HE 0,15
Bizovi 2002 — 0,3
Gandhi 2005 - 0,39
Franklin 2007 — 0,54
Wesseling 2005 - 081
Climent 2008 - 082
King 2003 1— a4 0,91
Shulman 2005 Keine Ha 1,23
Small 2008 HH 0,09
Pueyo Lopez 2007 —a— 011
Kim 2006 —a— 0,26
Mitchell 2004 1,02
Spencer 2005 Unkdar |IFH 1,29
0,001 0,01 01 1 10

Abbildung 16: RR fiir Medikationsfehler in Abhangigkeit von der CDSS-Komponente

X = RC-Studie, O = CC-Studie, B = PP-Studie
blau durchgezogen = Bezug Verordnungen, rot gestrichelt = Bezug Patienten
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4.4.8 Art der Kontrolle

In den Kontrollgruppen erfolgten die handschriftlichen Verschreibungen tberwiegend
in (hier) sogenannter klassischer Form, d.h. im Sinne von Freitexten in die Kranken-
akte oder auf nicht vorstrukturierte Medikationsbdgen. Bei 10 Untersuchungen wur-
den die handschriftlichen Verordnungen dagegen explizit in strukturierte Formulare
eingetragen, die Felder der einzelnen Komponenten einer Verordnung enthielten. Die
Ergebnisse der Untersuchungen mit klassischen oder strukturierten Verschreibungen
in den Kontrollgruppen finden sich in Abbildung 17. Bei qualitativer Betrachtung der
relativen Risiken boten sich keine Hinweise dafiir, dass die Ergebnisse fur die Medi-
kationsfehler unter CPOE-Systemen von der Art der Verschreibungen in den Kon-

trollgruppen abhangig waren.
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Potts 2004 O | 0,01 (0-0,01)
Hilmas 2004 —a 0,06 (0,03-0,09)
Colpaert 2006 —x- 0,13 (0,08-0,16)

Huertas Fernandez 2006 0,13 (0,11-0,18)

HH
Giurdanella 2007 HE 0,15 (0,13-0,17)
Choi 2004 | . 0,18 (0,12-0,24)
Bates 1999-3 ——] 0,19 (0,11-0,27)
Kim 2006 — 0,26 (0,06 - 0,5)
Teich 2000 — 0,27 (0,07-0,53)
Bizovi 2002 —— 03 (0,12-0,53)
Oliven 2005 a 0,32 (0,28-0,36)
Bates 19991 - 0,36 (0,25-0,47)
i
-
-
—a—
HH
HH
HH
|
a
|
i

Mahoney 2007

048 (0-2)

Delgado Sanchez 2005
Bates 1999-2

0,52 (0,33-0,71)
0,52 (0,37 -0,67)
Franklin 2007 0,54 (0,25-0,87)
Taylor 2008 0,59 (0,47-0,71)
Ighoechi 2003-1 0,61 (0,51-0,72)
Igboechi 2003-2 0,61 (0,51-0,72)
Mullet 2001 0,68 (0,61-0,75)

Hidalgo Correas 2002 0,79 (0,73-0,87)

Ballen 2005 0,79 (0,69 -0,89)
Wesseling 2005 7 0,81 (0,54 -1,08)
Climent 2008 HH 0,82 (0,59-1,07)
Maurer 2003 087 (0,77-0,98)
King 2003 | — % | 091 (0,41-1,64)
Mitchell 2004 1,02 (0,93-1,13)
Shulman 2005 = 1,23 (0,83-1,57)
Walsh 2008 —tm— 1,27 (0,53-2,29)
Spencer 2005 1 1,29 (0,87 -1,67)
Bradley 2006 Klassisch F 18 (1,13-247)
Voeffray 2006 —a— 0,04 (0,01-0,07)
Jani 2008 [ 0,06 (0,04-0,08)
Small 2008 HH 0,09 (0,07-0,11)
Pueyo Lopez 2007 —a— 0,11 (0,05-0,19)
Lehmann 2004-2 —a— 0,11 (0,05-0,18)
Lehmann 2006 = 0,14 (0,1-0,17)
Delgado Silvera 2007 [ ] 0,32 (0,28-0,35)
Gandhi 2005 —H 0,39 (0,26-0,5)
Lehmann 2004-1 - 0,39 (0,26-0,51)
Evans 1998 H 1,24 (1,06-1,47)
Bouchand 2007-2 —a— 232 (1,38-3,6)
Bouchand 2007-1 Formular ——] 243 (1,5-3,8)
0,001 0,01 0,1 1 10

Abbildung 17 RR fiir Medikationsfehler in Abhangigkeit von der Art der
Verschreibungen in der Kontrollgruppe

X = RC-Studie, O = CC-Studie, B = PP-Studie

blau durchaezoaen = Bezua Verordnunaen, rot gestrichelt = Bezua Patienten
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4.4.9 Art der Endpunkterhebung

Die Medikationsfehler wurden in den Untersuchungen auf verschiedene Weise er-
fasst: im Rahmen von (meist Routine-)Kontrollen der Verschreibungen durch Phar-
mazeuten, mittels Durchsicht von Akten oder Datenbanken, Uber Spontanberichte
aus Meldesystemen, durch direkte Beobachtung der Arzneimittelverabreichung oder
Uber mehrere der genannten Verfahren. Informationen hiertiber konnten den Publika-
tionen von 35 (1 RC-Studie, 7 CC-Studien und 27 PP-Studien) der hier betrachteten
Untersuchungen entnommen werden. Die relativen Risiken fur Medikationsfehler in
diesen Untersuchungs-Subgruppen sind in Abbildung 18 dargestellt. Bei rein qualita-
tiver Betrachtung schien sich das Risiko fur Medikationsfehler unter CPOE-Systemen
in Untersuchungen, die die Endpunkte Uber direkte Beobachtung oder tber Spon-
tanberichte im Rahmen von Meldesystemen erfassten, am wenigsten von dem Risiko
unter handschriftlichen Verschreibungen zu unterscheiden. In Hinblick darauf, dass
Daten zu Ereignissen wie Medikationsfehler, die GUber Meldesysteme erfasst werden,
auch fur relative Anderungen nur mit gréReren Enschrankungen verlasslich sind, ist
zumindest festzustellen, dass der Einschluss solcher Studien nicht zu einer Uber-
schatzung des Effektes von CPOE-Systemen auf die rate an Medikationsfehlern ge-
fuhrt hat.
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Abbildung 18 RR fur Medikationsfehler in Abhangigkeit von der Art der Endpunkterhebung

0.1 1

X = RC-Studie, O = CC-Studie, B = PP-Studie
blau durchgezogen = Bezug Verordnungen, rot gestrichelt = Bezug Patienten
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4.5 Kosten und Akzeptanz von CPOE-Systemen

Im Sinne der Nebenfragestellung wurden die eingeschlossenen Untersuchungen
auch darauf hin Gberprift, ob ihren Publikationen Angaben zu den Kosten zu ent-
nehmen sind, die die Anschaffung und Implementierung von CPOE-Systemen verur-
sachen, sowie auf Angaben zu Einsparungen, die nach Implementierung der Syste-
me zu erwarten sind. Im gleichen Sinne wurden die Publikationen nach Angaben U-

ber die Akzeptanz der CPOE-Systeme bei den Anwendern gesichtet.

Angaben zu den Kosten waren nur sehr wenigen Publikationen zu entnehmen. Zu
diesen zahlen die Publikationen:

e Barron 2006

e Mitchell 2004

e Mullet 2001

e Fraenkel 2003

Angaben zum Zeitaufwand fur Routinetatigkeiten in den Einrichtungen, in denen die
Systeme implementiert wurden, konnten ebenfalls nur wenigen Publikationen ent-
nommen werden; solche Angaben kénnten ggf. mittelbar auf 6konomische Aspekte
hinweisen. Zu den Untersuchungen zahlen:

e Almond 2002

e Wesselink 2005

e Barron 2006

e Cordero 2004

e Evans 1998

e Fraenkel 2003

e Franklin 2007

e Vardi 2007

Angaben zur Akzeptanz der Systeme bei den Anwendern enthielten folgende Publi-
kationen:

e Hidalgo Correas 2002

e Mitchell 2004

e Fraenkel 2003

e Lehmann 2004
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5. ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE ZU DEN ZIELPARAMETERN

Wegen der vielschichtigen Heterogenitdt der eingeschlossenen Untersuchungen
wurden fir die Ergebnisse zu den untersuchten Zielgrofen keine Meta-Analysen
durchgefuhrt. Die Ergebnisse wurden rein deskriptiv dargestellt, wobei die Untersu-
chungen in den Forest-Plots nach der GréRe des Effektschatzers angeordnet wur-
den. Hierdurch lie3 sich die Spannbreite der relativen Risiken fur die Zielgréf3en un-
ter den CPOE-Systemen im Vergleich zu handschriftlichen Verschreibungen veran-
schaulichen. Diese Darstellung erfolgte getrennt fur die einzelnen Studien-Kategorien
sowie fur die Bezugsgrofien der Ereignisse. Auch bei der qualitativen Betrachtung
der Forest-Plots war augenfallig, dass die Ergebnisse zu allen ZielgréRen zwischen

den Untersuchungen eine grof3e Heterogenitat aufwiesen.

An dieser Stelle erfolgt eine kurze Zusammenstellung der wesentlichen Ergebnisse

des Berichtes. Eine ausfihrliche Diskussion der Ergebnisse findet sich unter 6.7.

5.1 Gesamtgruppenbetrachtung
Auch ohne formale Meta-Analysen und Heterogenitatstests lieRen die Ergebnisse

einige (mehr qualitative) Aussagen zu:

e Das relative Risiko fur die Sterblichkeit unter Verschreibungen mittels CPOE
im Vergleich zu handschriftlichen lag in 5 Untersuchungen mit einem PP-
Vergleich zwischen 0,62 und 2,35. Der signifikanten Zunahme der Mortalitat in
1 Studie stand eine nicht-signifikante Abnahme in den 4 Ubrigen gegenuber.
Eine abschlieBende Aussage zum Einfluss von CPOE-Systemen auf die Mor-
talitat ist bei der gegebenen Datenlage nicht mdglich. Die erhdhte Mortalitat in

einer Untersuchung ist als relevantes Risikosignal zu deuten.

e Das relative Risiko fir ADE bezogen auf Patienten lag in 3 Untersuchungen
mit 5 PP-Vergleichen zwischen 0,48 und 1,2. In einer Studie mit 3 PP-
Vergleichen in verschiedenen Abstéanden zur Implementierung und mit fortlau-
fenden Verbesserungen des CPOE-Systems zeigte sich ein gunstiger Zeit-
trend fur die Reduktion des Risikos. Die Befunde stellen keinen ausreichen-
den Beleg fur eine Reduktion von ADE unter CPOE-Systemen dar. Sie lassen

sich allenfalls als vager Hinweis deuten, dass CPOE-Systeme zur Verminde-
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rung von ADE beitragen; andererseits weisen sie auch darauf hin, dass ADE

nach Implementierung von CPOE-Systemen zunehmen kdnnen.

e Fur vermeidbare ADE bezogen auf Patienten ergaben sich in 8 Untersuchun-
gen (1 RC-Studie, 1 CC-Studie, 6 PP-Studien) mit zusammen 10 Vergleichen
relative Risiken unter CPOE im Vergleich zur Kontrolle zwischen 0,16 und
2,31. In 5 Vergleichen war das Risiko signifikant geringer, in 1 Vergleich aber
auch signifikant groRer. Die einzige randomisierte kontrollierte Studie, der vom
Design her grundsatzlich die hochste Beweiskraft zukdme, zeigte eine deutli-
che und signifikante Reduktion vermeidbarer ADE; allerdings wurde hier
schon vermehrtes Monitoring als ADE gewertet. Insgesamt kann eine Reduk-
tion von vermeidbaren ADE durch CPOE-Systeme nicht als hinreichend belegt
angesehen werden. Angesichts der grof3en Heterogenitat scheint nur die Aus-
sage moglich, dass vermeidbare ADE unter CPOE-Systemen eher seltener,
oft aber in gleicher und gelegentlich sogar in héherer Zahl als bei handschrift-

lichen Verschreibungen auftreten.

e Das relative Risiko fur Medikationsfehler pro Verordnung lag in 30 Untersu-
chungen (1 RC-Studie, 6 CC-Studien und 23 PP-Studien), die die Mdglichkeit
fir 34 Vergleiche boten, zwischen 0,01 und 2,43. Uberwiegend fand sich eine
signifikante Reduktion der Rate an Medikationsfehlern, teils aber kein Einfluss
und in einzelnen Untersuchungen auch eine signifikante Zunahme nach Imp-
lementierung von CPOE-Systemen. Ein Beleg fur eine konsistente und ver-
lassliche Reduktion von Medikationsfehlern durch CPOE-Systeme kann hier-
aus nicht abgeleitet werden. Sicher scheint nur, dass CPOE-Systeme Medika-
tionsfehler prinzipiell reduzieren kénnen; die Risikozunahme in einzelnen Stu-
dien muss aber als Risikosignal gedeutet werden, dass CPOE-Systeme in

dieser Hinsicht auch negative Effekte bewirken kénnen.

e Fur potenzielle ADE bezogen auf Patienten bewegten sich die relativen Risi-
ken in 6 Untersuchungen (1 CC-Studie und 5 PP-Studien) zwischen 0,37 und
4,04. Ein Beleg oder auch nur verlasslicher Hinweis fur eine Reduktion poten-

zieller ADE durch CPOE-Systeme lasst sich daraus ebenfalls nicht ableiten.

-91 -



Institut fir Pharmakologie .Bewertung von CPOE-Verfahren zur
Klinikum Bremen-Mitte Erhdhung der Arzneimitteltherapiesicherheit”

5.2 Subgruppenbetrachtung

Auch die Subgruppenauswertungen wurden rein deskriptiv durchgefihrt; auf formale
Interaktionstests wurde ebenfalls verzichtet. Die Betrachtungen erfolgten ausschliel3-
lich fur die Zielgrol3e Medikationsfehler, hierbei mit der BezugsgrofRe Zahl der Ver-
ordnungen oder, falls solche Daten nicht vorlagen, mit der BezugsgréRe Zahl der
Patienten. Zudem wurden die Betrachtungen eindimensional durchgefihrt, d.h. et-
waige Korrelationen der die Subgruppen definierenden Merkmale untereinander blei-
ben unbericksichtigt. Die Auswertungen ergaben insgesamt wenig Wegweisendes:

e Es fand sich ein vager Hinweis, dass CPOE-Systeme Medikationsfehler bei
der Verordnung von Spezial-Arzneimitteln effektiver vermindern kénnten als
bei der Verordnung Ublicher Arzneimittel.

e Keinerlei Hinweise boten sich dafir, dass neuere CPOE-Systeme effektiver
sein konnten als altere.

e Im ambulanten Bereich wurden CPOE-Systeme vergleichsweise selten ge-
pruft; es gab aber ausreichende und konsistente Hinweise, dass die hier ein-
gesetzten Systeme Medikationsfehler effektiv vermindern. Fir im stationéaren
Bereich gepriufte CPOE-Systeme waren die Ergebnisse inkonsistenter; in
mehreren Untersuchungen traten unter den Systemen signifikant mehr Medi-
kationsfehler auf als unter handschriftlichen Verschreibungen.

e Alles in allem fanden sich keine ausreichenden Hinweise, dass CPOE-
Systeme in bestimmten Fachgebieten effektiver sind als in anderen. In allen
auf padiatrischen Intensiveinheiten durchgefuhrten Untersuchungen fihrten
die Systeme jedoch zu einer signifikanten Reduktion der Medikationsfehler.

e Es boten sich gewisse Hinweise, dass sogenannte ,Home-Grown“-Systeme
Medikationsfehler konsistenter und jedenfalls nicht weniger effektiv verhindern
als kommerziell angebotene.

e Keine ausreichenden Hinweise ergaben sich dafir, dass ein CPOE-Training
fur die Anwender im Rahmen der Implementierung die Ergebnisse entschei-
dend verbessert.

e Der Einfluss von CDSS-Komponenten, die in den CPOE-Systemen integriert
waren, blieb inkonsistent; CDSS-Komponenten schienen die Effektivitat der

Systeme jedoch nicht per se zu verbessern.
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Es fand sich kein Hinweis dafir, dass der Einfluss von CPOE-Systemen auf
Medikationsfehler davon abhangig ist, ob sie mit klassischen Verordnungen
verglichen werden oder mit Verschreibungen auf strukturierten Formularen.

In Untersuchungen, welche die ZielgréRen tber eine direkte Beobachtung der
Arzneimittelgabe oder Uber Berichte aus Fehlermeldesystemen erfassten,
schienen CPOE-Systeme Medikationsfehler nicht, oder wenn Uberhaupt, nur
vergleichweise gering zu beeinflussen. Es ist moéglich (und plausibel), dass
hierbei spezielle Kategorien von Medikationsfehlern erfasst werden. Fur eine
relevante Verzerrung der Ergebnisse durch den Einschluss von Studien, die
die Zielgréfen im Rahmen von Berichtssystemen erfassten, boten die Sub-

gruppenbetrachtungen keine Anhalte.
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6. DISKUSSION

Die Ergebnisse dieser systematischen Ubersicht miissen in mehrfacher Hinsicht kri-
tisch betrachtet werden. Viele der Schwierigkeiten und Probleme bei der Erstellung
des Berichts und Interpretation der Ergebnisse sind schon in friheren oder aktuellen
systematischen Ubersichten zur Evaluation von CPOE-Systemen beschrieben (Hider
2002, Kaushal 2003, Eslami 2007, Eslami 2008, Wolfstadt 2008, Ammenwerth 2008, Weir 2009a).
Sie betreffen die systematische Informationssuche, die Designs und die methodische
Qualitat der publizierten Untersuchungen, die Heterogenitat der CPOE-Systeme und
der gdf. integrierten CDS-Systeme sowie die Diversitat der Implementierungsprozes-

Se.

6.1 Informationsbeschaffung

Die systematische Suche nach Informationen zum Einfluss von CPOE-Systemen auf
die Patientensicherheit war entsprechend des vorab aufgestellten Plans auf publizier-
te Untersuchungen der Jahre 1998 bis 2008 begrenzt. Es konnte nicht mit Sicherheit
ausgeschlossen werden, dass vor 1998 Untersuchungen zur Fragestellung publiziert
wurden, die den sonstigen Einschlusskriterien genigt hatten. Eine Durchsicht der
Treffer, die mit der beschriebenen Suchstrategie in der MEDLINE-Datenbank vor
1998 identifiziert wurden, erbrachte nur den Hinweis auf eine &ltere Untersuchung,
die fir den Bericht relevant gewesen ware (Halpern 1995). Hierbei handelte es sich um
die Publikation, die schon bei Durchsicht der bibliographischen Angaben ausfindig
gemacht werden konnte. In der Untersuchung wurde in einem prospektiven Vergleich
auf einer Intensiveinheit mit CPOE gegenuber einer Intensiveinheit mit handschriftli-
chen Verordnungen eine signifikante Reduktion von Verschreibungsfehlern beobach-
tet (9,2% vs. 33,8%; p<0,05). Der Einschluss dieser Untersuchung hatte das Ergeb-
nis und die Aussage des Berichtes nicht verandert.

Ansonsten fanden sich bei Durchsicht der bibliographischen Angaben der einge-
schlossenen Untersuchungen und der 21 Ubersichten, die eine systematische Litera-
tursuche vorgenommen hatten und bei der Recherche fur den Bericht ausfindig ge-
macht wurden, keine Publikationen zu CPOE-Systemen, die bei genauerer Prifung
die Einschlusskriterien fur den Bericht erfillt hatten, jedoch schon vor 1998 publiziert
worden waren. Es erscheint deshalb unwahrscheinlich, dass durch die zeitliche Ein-
schrankung der systematischen Suche neben der genannten weitere fir den Bericht

relevante Untersuchungen tbersehen worden sind.
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Bei der systematischen Suche in den Datenbanken kam eine sensitive Recherche-
Strategie zur Anwendung, die sich aus drei Blocken von Schlagwoértern fur CPOE-
Systeme, Arzneimittelanwendungen und Medikationsfehlern bzw. unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen zusammensetzte (CPOE-, AM- und UAW-BIlock). Als schwie-
rig erwies sich dabei vor allem die Verschlagwortung der Suchbegriffe fir CPOE-
Systeme, zumal auch Untersuchungen erfasst werden sollten, die beispielsweise
primar zwar ein CDS-System evaluierten, das aber mit einer elektronischen Ver-
schreibung gekoppelt war. Etwa 50 verschiedene Terms wurden fiir den Begriff
CPOE eingesetzt. Dennoch kann nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden, dass
alle Studien gefunden wurden, die CPOE-Systeme in ihrer klassischen Form oder als
Teil eines elektronischen Technologie-Systems mit handschriftlichen Verschreibun-
gen vergleichen. Die Schwierigkeiten bei der systematischen Literatursuche im
Rahmen der Evaluation von CPOE-Systemen sind erst kirzlich noch einmal einge-
hend thematisiert worden (Ammenwerth 2009). Auch von Verfassern anderer systemati-
scher Ubersichten zu CPOE-Systemen wurde auf diese Probleme bereits hingewie-
sen (Eslami 2007). In dem STARE-HI Statement, das als Leitlinie fur die Publikation
von Studien zur Bewertung von Informationstechnologien im Gesundheitsbereich
verstanden werden will, wird deshalb auch ausdricklich die Notwendigkeit einer

sorgfaltigen Indexierung der evaluierten Systeme betont (Talmon 2009).

Eine weitere Unsicherheit bestand darin, inwieweit die im UAW-Block verwendeten
Terms alle Untersuchungen erfasst hatten, die Aspekte der Patientensicherheit im
Rahmen der Implementierung von CPOE-Systemen gepruft haben. Auf die unzurei-
chende Indexierung von Schadenskriterien in systematischen Untersuchungen ist
ebenfalls erst kirzlich hingewiesen worden (Golder 2006). In dem UAW-Block wurden
keine spezifizierten Erkrankungsentitaten (wie z.B. Stirze) und keine Begriffe flr
Mortalitdt oder Todesféalle verwendet, wodurch unzureichend indexierte Studien ver-
passt worden sein kénnten. Von den vier Untersuchungen, die fur den Bericht rele-
vant waren und nur Uber die bibliographischen Angaben in den gefundenen Publika-
tionen ausfindig gemacht werden konnte, befanden sich denn auch zwei der drei
Studien, die speziell der Frage einer Anderung der Mortalitat nach Implementierung
von CPOE-Systemen nachgingen (Del Beccaro 2006, Keene 2007). Eine nachtragliche
Recherche mit dem Block fur CPOE-Systeme in Kombination mit Terms fiir Mortalitat

(,mortality”, ,death”, ,fatal”) erbrachte insgesamt 266 Treffer. Es liel3en sich jedoch
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mit dieser zuséatzlichen Suche keine weiteren fur den Bericht relevanten Untersu-

chungen identifizierten.

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurde auf eine systematische Nachfrage
bei kommerziellen Herstellern und Vertreibern von CPOE-Systemen verzichtet. Dies
geht — soweit Giberschaubar — konform mit allen bisherigen systematischen Ubersich-
ten zur Evaluation von CPOE-Systemen. Es erscheint auch gerechtfertigt, da nach
bisherigen Erfahrungen die bei den Herstellern zu erwartenden Informationen eher
anekdotischer Natur sind und insbesondere zur Bewertung des Nutzens der Systeme
fur die Patienten keinen Beitrag leisten (Classen 2007). Eine Anfrage bei den korres-
pondierenden Autoren der Primar-Studien sowie der Ubersichten mit systematischen
Literaturrecherchen erbrachte einige wertvolle Hinweise. Zusatzliche Untersuchun-
gen, die fur die Fragestellung des Berichtes relevant gewesen waren und nicht schon
im Rahmen der systematischen Recherche identifiziert worden waren, konnten auf

diese Weise jedoch nicht ausfindig gemacht werden.

Die hohe Trefferzahl von 3.914 bei der systematischen Datenbankrecherche fur die-
sen Bericht spricht fir eine sensitive Suchstrategie. In vielen der aktuellen systemati-
schen Ubersichten mit ahnlichen Fragestellungen zur Evaluation der CPOE-Systeme
finden sich Trefferraten bei der Datenbankrecherche unter 1.000 (Wolfstadt 2008, Sham-
liyan 2008, Ammenwerth 2008) oder knapp tber 1.000 (Eslami 2007, Eslami 2008). Allein die
systematische Ubersicht Weir 2009a erreichte mit mehr als 67.000 eine hohere Tref-
ferzahl; diese war allerdings in erster Linie methodisch ausgerichtet und untersuchte
aulerdem in diesem Rahmen eine ganze Reihe weiterer ZielgréRen (Visiten- und
Verordnungszeiten, Zeitverzug von der Verordnung bis zur Gabe, Compliance mit
Leitlinienempfehlungen, Arzneimittelkosten u.d.). Mit insgesamt 54 Volltextpublikatio-
nen schliel3t der vorliegende Bericht deutlich mehr Untersuchungen ein als bisherige
Ubersichten zum Thema. Im systematischen Review Ammenwerth 2008, das von
seiner Zielsetzung am ehesten mit dem vorliegenden Bericht vergleichbar war, wur-
den 27 Untersuchungen ausgewertet, wobei die Suche allerdings bis zum Jahr 2006

begrenzt war.

Insgesamt ist davon auszugehen, dass die Suche nach relevanten Informationen fir

die Fragestellung des Berichtes umfassend war und dass alle in den Jahren von
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1998 bis 2008 publizierten Untersuchungen, die zur Evaluation des Nutzens von
CPOE-Systemen fir die Patientensicherheit Daten beitragen konnten, auch ausfindig

gemacht werden konnten.

6.2 Studiendesign

Soweit durchfihrbar stellen randomisierte kontrollierte Studien (RCT) die Studien-
form dar, die bei der Bewertung von Nutzen und Schaden einer Intervention mit der
geringsten Gefahr von systematischen Verzerrungen einhergehen (IQwWiG 2008). RCT
gelten deshalb in der evidenzbasierten Medizin als klassischer Goldstandard fur In-
terventionsstudien (Sackett 1996). Die Vorrangstellung fir RCT wird im Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Higgins 2008) und von der EPOC-
Gruppe der Cochrane Collaboration (EPOC 2002) auch dann gesehen, wenn komplexe
Interventionen evaluiert werden sollen. Diese Einschatzung wird grundsatzlich auch
von den Forschergruppen geteilt, die sich methodisch mit der Aussagekraft nicht-
experimenteller Studienformen befassen (Shadish 2001, Harris 2006).

Nicht-randomisierte Studien fiilhren haufig zu anderen Einschéatzungen der Effekte
als RCT, meist — aber nicht immer — zu Effektiiberschatzungen (Shadish 1997, Kunz
1998, MacLehose 2000, Papanikolaou 2006, Concato 2000, Lawlor 2004). Die Richtung der Ver-
zerrung gilt als prinzipiell nicht kalkulierbar, meist — aber ebenfalls nicht immer —
stimmen die qualitativen Aussagen randomisierter und nicht-randomisierter Studien
Uberein (loannidis 2001, Kunz 2007). Hinsichtlich ihrer Beweiskraft werden Studiende-
signs als ein Kontinuum gesehen mit der geringsten Anfalligkeiten flr systematische
Fehler bei den RCT, groRReren bei Interrupted-Time-Series oder Regression-
Discontinuity-Analysen und den grofdten bei nicht-randomisierten Vergleichen mit
nicht-aquivalenten Kontrollgruppen und den Pra-Post-Vergleichen (Shadish 2001, Harris
2006, Grimshaw 2000). Insbesondere bei letzteren kann in der Regel keine sichere Aus-
sage daruber gemacht werden, ob eventuell beobachtete Effekte kausal auf die In-
tervention oder auf andere Variablen zurtickzufuhren sind, die sich im Verlauf der

Zeit zwischen den beiden (oder mehreren) Beobachtungsperioden verandert haben.

Unter den 54 der fur den Bericht relevanten Untersuchungen fand sich nur eine ran-
domisierte kontrollierte Studie (im Bericht RC-Studie bezeichnet). In dieser wurden
die Patienten individuell randomisiert einer Einheit mit CPOE oder einer vergleichba-

ren Einheit mit handschriftichen Verordnungen zugeteilt (Colpaert 2006). Die vielleicht
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wichtigste Botschaft dieser Untersuchung ist, dass RCT auch fur die Evaluation
komplexer Interventionen wie der Einfuhrung von CPOE-Systemen realisierbar und
mit offenbar vertretbarem Aufwand durchfuhrbar sind. Dass RCT zur Evaluation von
Technologien in der Gesundheitsversorgung und speziell von CPOE-Systemen mog-
lich sind, zeigen auch andere Untersuchungen (Overhage 1997, Overhage 2001, Stair 1995,
Tierney 1993, Tamblyn 2003, Tamblyn 2008). Die Zielgré3en in diesen Studien waren ande-
re als die fur den Bericht relevanten, so dass sie die Einschlussvoraussetzungen

nicht erfullten.

43 der fur den Bericht berticksichtigten Untersuchungen waren Pra-Post-Vergleiche
(PP-Studien), die entsprechend der oben genannten Kategorisierung (Shadish 2001,
Harris 2006) zur Evaluation von Interventionen als das Studiendesign anzusehen ist,
das mit der hdchsten Anfalligkeit fur systematische Fehler behaftet ist. Von den 43
PP-Studien waren nur vier Untersuchungen als kontrollierte PP-Studien durchgefihrt
worden (darunter nur zwei mit verwertbaren Ergebnissen in den Kontroll-Armen) und
keine untersuchte gleichzeitig unabhéngige Variablen. Kontrollgruppen in Pra-Post-
Vergleichen und unabhangige Variablen sind Instrumente, die eine gewisse Ein-
schatzung von Zeittrends fir Zielvariablen zulassen, die unabhangig von der zu pri-
fenden Intervention auftreten (Harris 2006). Effektstarken in unkontrollierten PP-
Studien sollen in der Regel gréRer ausfallen als solche in kontrollierten (Maier-Riehle
2000).

Ob die PP-Studien den Effekt von CPOE-Systemen auf die ZielgroRen fur die Patien-
tensicherheit Uber- oder unterschétzen, ist letztlich unklar. Es existieren Befunde,
dass die Effekte von CPOE-Systemen in PP-Studien gréf3er (Eslami 2007) oder auch
Kleiner (Weir 2009a) sein kénnen als in Studien mit einem Design, das fur systemati-
sche Fehler weniger storanfallig ist (in den zitierten Ubersichten bezieht sich dies auf
andere als die fur den Bericht relevanten Zielgréf3en). Von der EPOC-Gruppe wird
bei PP-Studien gefordert, dass sie eine Kontrolle mitfihren, wenn sie in systemati-
schen Ubersichten zur Evaluation von Interventionseffekten berticksichtigt werden

sollen (EPOC 2002).

Zehn Untersuchungen wurden als (in dem Bericht) sogenannte CC-Studien durchge-
fuhrt. Diese Gruppe wies vom Design eine gewisse Heterogenitat auf, da sie sowohl

nicht-randomisierte, experimentelle Parallelgruppenvergleiche als auch Kohortenstu-
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dien mit zeitgleichen Kontrollgruppen umfasste. Da auch kontrollierte Kohortenstu-
dien als quasi-experimentell angesehen werde kdnnen (Harris 2006), wurden beide
Studienformen in einer Gruppe zusammengefasst; immerhin waren mit einer Aus-
nahme alle prospektiv durchgefiihrt. Dennoch mussten alle CC-Studien als Verglei-
che mit nicht-dquivalenten Kontrollgruppen angesehen werden, da Charakteristika
der Patientenkollektive entweder gar nicht (finf CC-Studien) oder nur unzureichend
(vier CC-Studien) berichtet worden waren, um eine Vergleichbarkeit tiberhaupt beur-

teilen zu kbnnen.

Keine der Untersuchungen wurde als sogenannte Regression-Discontinuity-Analyse
durchgefuhrt. Zwar erfolgten bei vierzehn der PP-Studien Mehrfachmessungen der
ZielgrolRen nach Implementierung von CPOE. Nur finf von ihnen (Barron 2006, Bollen
2005, Fraenkel 2003, Voeffrey 2006, Walsh 2008) erflllten aber das Kriterium von mindes-
tens drei Messpunkten vor und nach Einfihrung der zu bewertenden Intervention,
das von der EPOC-Gruppe fur eine Interrupted-Time-Series-Analyse gefordert wird
(EPOC 2002). Nur in einer dieser funf Studien (walsh 2008) wurde zudem ein statisti-
sches Auswertungsverfahren eingesetzt (,Time Series Regression Model“), das Aus-
sagen im Sinne einer Interrupted-Time-Series-Analyse ermoglichte; dieses zeigte in
der Untersuchung im Pra-Post-Vergleich keinen signifikanten Unterschied fur das
Risiko von Medikationsfehlern nach Implementierung von einem CPOE-System.

Es besteht weitgehender Konsens, dass nicht-randomisierte Studien unter bestimm-
ten Voraussetzungen nicht per se fur die systematische Nutzenbewertung von Inter-
ventionen ausgeschlossen werden sollten (MacLehose 2000, Norris 2005, Higgins 2008). Zu
diesen Voraussetzungen zéhlen vor allem die Nicht-Verfugbarkeit von RCT, aber
auch die (vermeintliche) Nichtvertretbarkeit oder schwierige Durchfihrbarkeit von
RCT einschlie3lich zu kleiner Patientenkollektive, die fur die Evaluation verfiigbar
sind (Harris 2006). Vor allem die erste der genannten Voraussetzungen ist fur den vor-
liegenden Bericht erflllt. Gefordert werden dann strikte Bewertungen der methodi-
schen Qualitat der Untersuchungen, wobei an die Studienformen adaptierte Kriterien
zur Anwendung kommen sollen (Higgins 2008, EPOC 2002, Harris 2006, Norris 2005). ES
wird davon abgeraten, die Ergebnisse aus Untersuchungen unterschiedlicher De-
signs zu kombinieren und (z.B. in Metaanalysen) gepoolt auszuwerten (Higgins 2008).

Diesen Forderungen wurde im Bericht Rechnung getragen, indem bei der Bewertung
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der methodischen Qualitat der Studien spezielle Checklisten verwendet und die Er-
gebnisse zu den einzelnen ZielgrolRen fur die drei Studienkategorien separat darge-

stellt wurden.

Insgesamt muss festgehalten werden, dass — ganz abgesehen von der methodi-
schen Qualitat der einzelnen Untersuchungen (s.u.) — zur Evaluation der CPOE-
Systeme hinsichtlich von Zielgrof3en der Patientensicherheit von einzelnen Ausnah-
men abgesehen Studiendesigns verwendet wurden, die anerkanntermal3en mit ei-
nem hohen Potenzial fur Verzerrungen durch systematische Fehler behaftet sind. Ob
es, und wenn ja in welcher Weise, hierdurch zu einer systematischen Verzerrung der
Ergebnisse des Berichts gekommen ist, kann nicht beurteilt werden. Da fur die Er-
gebnisse keine Meta-Analysen durchgeftihrt werden konnten (s.u.), waren auch kei-
ne formalen Sensitivitatsanalysen mit dem Studiendesign als Subgruppen bildendes
Merkmal maoglich. Bei rein qualitativer und eindimensionaler Betrachtung und soweit
Vergleiche moglich, finden sich allerdings keine Hinweise dafir, dass sich die Ergeb-
nisse fur die einzelnen Zielgrof3en in Abhangigkeit von der Studienform wesentlich

unterscheiden.

6.3 Studienqualitat

Zur Bewertung der methodischen Qualitat der Untersuchungen wurden fir die ver-
schiedenen Studienformen Checklisten mit Kriterien angewendet, die eigens fir die-
sen Bericht, aber in enger Anlehnung an etablierte Manuale entwickelt wurden (Hig-
gins 2008, EPOC 2002, Deeks 2003). Die verwendeten Checklisten umfassen beispielwei-
se alle Core- und Hauptitems, die in der am h&ufigsten zitierten Zusammenstellung
und Beurteilung von Verfahren zur Qualitdtsbewertung nicht-randomisierter Studien
als essenziell herausgestellt werden (Deeks 2003). Auf Versuche einer Quantifizierung

der methodischen Qualitat der Studien wurde verzichtet.

Eine systematische Betrachtung und Evaluation der methodischen Qualitat der ein-
geschlossenen Untersuchungen wurde nur in wenigen und den aktuelleren systema-
tischen Ubersichten zur Bewertung von CPOE-Systemen vorgenommen (Wolfstadt
2008, Ammenwerth 2008, Weir 2009a); andere Reviews haben hierauf verzichtet (Kaushal
2003, Shamliyan 2007, Eslami 2007, Eslami 2008). In der Ubersicht Wolfstadt 2008 wurde

eine Quantifizierung der Studienqualitéat an Hand eines Scores vorgenommen, dem
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eine altere Checkliste zur Bewertung randomisierter und nicht-randomisierter Studien
zu Grunde liegt (Downs 1998). Die insgesamt 27 Items der Checkliste zeigen grol3e
Ubereinstimmungen mit den in diesem Bericht verwendeten und den von Deeks
2003 als essenziell herausgearbeiteten. Im Review Ammenwerth 2008 wurde eine
Checkliste mit 17 Items verwendet, ohne dass eine Quantifizierung mittels eines Sco-
res stattfand. Die Items waren aus einem Tool der German Scientific Working Group
Technology Assessment for Health Care entwickelt worden; inhaltlich zeigen sich
auch hier weitgehende Ubereinstimmungen mit der fiir den Bericht benutzen Check-
liste und den Empfehlungen von Deeks 2003. Fir die Qualitatsbewertung ist aktuell
in der Ubersicht Weir 2009a ein Instrument neu entwickelt worden, das speziell Fra-
gen der Implementierungs- und Organisationsprozesse fur Gesundheitstechnologien
adressiert und weniger die klassischen Kriterien der Studienmethodik; auch dieses
Instrument sieht eine Quantifizierung mit Hilfe eines Scores vor. Eine externe Validie-
rung dieses Instruments (QUASII) hat bisher allerdings noch nicht stattgefunden.

Mangels validierter und etablierter quantitativer Tools erschien es gut begrindet, die
Bewertung der methodischen Qualitéat vor allem der nicht-randomisierten Studien-
formen, die zur Evaluation von Informationstechnologien eingesetzt wurden, allein
qualitativ an Hand von Checklisten vorzunehmen. Dieses Vorgehen folgt dem ande-
rer Reviews zum Thema (Kaushal 2003, Ammenwerth 2008). Es scheint auch vor dem
Hintergrund der grundsétzlichen Probleme und Schwierigkeiten bei der Quantifizie-

rung der Studienqualitat angebracht (Juni 2001).

Die methodische Qualitat der fir den Bericht eingeschlossenen Studien war Uber-
wiegend als gering bis allenfalls mafig zu bewerten. Diese Beurteilung deckt sich mit
der des bisher umfassendsten systematischen Reviews zum Einfluss von CPOE-
Systemen auf die Patientensicherheit (Ammenwerth 2008) und weitgehend auch mit
dem Fazit der Ubersicht, die systematisch die Qualitat der CPOE-Studien evaluiert
(Weir 2009a). Die Bewertung steht aber in gewissem Gegensatz zur Einschatzung in
einer weiteren Ubersicht, die zum Urteil einer ,relativ guten* Studienqualitat kommt
(Wolfstadt 2008). Letzteres Review schloss allerdings nur 10 Untersuchungen in seine
Analysen ein.

Im Einzelnen war die methodische Qualitat der RC-Studie insgesamt nur als mafig
einzustufen. Zumindest war das Verfahren fir die Randomisierung und die Verblin-

dung der Endpunkterheber nicht genauer beschrieben und es blieb unklar, ob ein
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Concealment der Allokation eingehalten wurde. Fir RC-Studien stellen diese Punkte
immerhin zentrale Kriterien dar. Nicht sicher auszuschlielen war allerdings, dass es
sich hier in erster Linie um eine unzureichende Publikationsqualitat der Daten han-
delte.

Bei der Mehrzahl der CC-Studien des Berichtes war letztlich unklar, wie die Generie-
rung der Patientenkollektive in den CPOE- und Kontrollgruppen zu Stande kam.
Zwar wurden jeweils Einheiten mit und ohne implementiertem CPOE verglichen; es
wurde aber nur in Ausnahmen klar beschrieben, wie die Zuteilung der Patienten zu
diesen Einheiten geregelt war. Ausgangsdaten fur die Patientencharakteristika waren
nur der Halfte der Publikationen zu den CC-Studien zu entnehmen; Informationen zu
Begleitbehandlungen enthielt keine Studie, zu Prognosefaktoren und Case-Mix-
Indices nur einige. Uber die Strukturgleichheit der untersuchten Kollektive waren so-
mit kaum Aussagen moglich. Eine verblindete Endpunktbewertung wurde in keiner
der CC-Studie durchgefihrt, die Vollstandigkeit der Daten erschien nur bei einer Un-
tersuchung gegeben und die Analyseverfahren bei weniger als der Haélfte adaquat.
Diese nach Deeks 2003 zu den sechs Hauptkriterien fur die Studienqualitat z&hlen-
den Kriterien waren somit ganz tberwiegend nicht erfillt (Deeks 2003).

Fur die PP-Studien stellte sich die Situation nicht besser dar. Diese Studienform ist in
besonderem MalRe anféllig fur Strukturungleichheiten zwischen den untersuchten
Patientenkollektiven, da zwischen den Beobachtungsperioden (neben der Implemen-
tierung von CPOE) wesentliche Anderungen stattgefunden haben konnen (Personal,
Ausbildungsstand, Arbeitsablaufe, Organisationsstrukturen, Raumlichkeiten etc.),
von denen ein Einfluss auf die Arzneimitteltherapiesicherheit der Patienten erwartet
werden kann. Informationen zu solchen strukturellen Anderungen waren nur einzel-
nen der PP-Studien zu entnehmen. Vielfach blieb auch unklar, ob in den Untersu-
chungen wéahrend der Post-Phase eine Wahl bestand, der Studieneinheit oder einer
Einheit ohne CPOE zugeteilt zu werden (ob beispielweise in einem Haus beide M6g-
lichkeiten nebeneinander gegeben waren). Die Patientencharakteristika vor und nach
Implementierung der CPOE-Systeme waren nur dreizehn der 43 PP-Studien zu ent-
nehmen, Angaben zur Prognose und zum Case-Mix weniger als jeder zehnten Stu-
die. Es blieb deshalb weitgehend unklar, ob die untersuchten Kollektive untereinan-
der Uberhaupt vergleichbar waren.

Von der EPOC-Gruppe wird gefordert, dass Pra-Post-Vergleiche mit Kontrollen

durchgefuhrt worden sind, wenn sie flir Reviews zur Bewertung von Interventionen
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Bertcksichtigung finden sollen (EPOC 2002). Diese Kontrollen dienen dazu, den Ein-
fluss Interventions-unabh&ngiger bekannter wie auch unbekannter (Stor-)Variablen
auf die Zielgrof3en zu erfassen (Harris 2006). Kontrollarme in den PP-Vergleichen wie-
sen nur vier Untersuchungen auf (deren Analysen zudem nur bei zweien verwertbar
waren). Des Weiteren wurden nur in funf PP-Studien Mehrfachmessungen der Ziel-
grofRen wahrend der Pra- und Post-Phasen durchgefiihrt, die von der Anzahl fir eine
Interrupted-Time-Series-Analyse ausreichend gewesen waren; und nur bei einer PP-
Studie fand eine fur eine Interrupted-Time-Series adaquate statistische Analyse statt.
Unabhangige Variablen, mit denen vom Zeitverlauf abhéngige Storeffekte erfasst
werden konnen, die den Effekt der Intervention auf die Zielgré3en in der Pra- und
Postphase moglicherweise systematisch verzerren, wurden in keiner PP-Studie mit-
gefluhrt.

Insgesamt bleibt unklar, ob und wenn ja in welcher Weise die unter dem Strich unzu-
reichende methodische Qualitdt der Untersuchungen zu einer systematischen Ver-
zerrung der Ergebnisse des Berichts gefuhrt haben. Da keine Quantifizierung der
methodischen Qualitéat vorgenommen wurde und auch eine Meta-Analyse der Er-
gebnisse nicht moglich war (s.u.), konnten diesbezuglich keine Sensitivitdtsanalysen
durchgefuhrt werden. Immerhin betrafen die methodischen Mangel (nicht nur, aber
vorwiegend) die wohl zentralsten Kriterien fir die Aussagekraft von Interventionsstu-
dien — eine Strukturgleichheit hinsichtlich der untersuchten Patientenkollektive und
hinsichtlich der Gbrigen Rahmenbedingungen zu Beginn und im Verlauf der Untersu-
chung sicher zu stellen. Die Belastbarkeit der Ergebnisse des Berichtes zu den Ziel-
gréRen Medikationsfehler und patientenrelevante Outcomes muss deshalb als be-

grenzt eingeschatzt werden.

6.4 Heterogenitat

Neben den bereits dargestellten Unterschieden beim Design und bei der methodi-
schen Qualitdt wiesen die Untersuchungen auch hinsichtlich einer Reihe weiterer
Charakteristika wesentliche Unterschiede auf. Die Heterogenitat betraf die GroRRe
und Dauer der Untersuchungen, die Art und die Funktionalitdt der CPOE-Systeme,
die Integration von CDSS-Komponenten und deren Funktionalitdt sowie die Art und
Weise der Implementierung der Systeme, das Versorgungssetting und die medizini-

schen Fachrichtungen, aber auch die Art der Endpunktdefinition und -erhebung. Das
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Ausmald der Heterogenitat hinsichtlich dieser Charakteristika wurde in den entspre-
chenden Ergebnisteilen ausfuhrlich beschrieben. An dieser Stelle wird auf die ent-
sprechenden Kapitel verwiesen. Als weitere Schwierigkeit bei den Analysen kam hin-
zu, dass die BezugsgroRen (Denominatoren) fir die Zielgrol3enereignisse zwischen
den Untersuchungen erheblich variierten; fir einen einheitlichen Denominator wére
bei einem Grol3teil der Publikationen eine Nachfrage bei den Autoren notwendig ge-
wesen. Dies war fiur den Bericht nicht vorgesehen. Solche Nachfragen scheinen die-
se Schwierigkeit aber auch nicht I6sen zu konnen, da entsprechende Daten tber die

Autoren meist nicht verfigbar sind (Ammenwerth 2009).

Das Problem der Heterogenitdt bei Untersuchungen zur Evaluation von CPOE-
Systemen ist bekannt und in mehreren bisherigen Reviews thematisiert (Kaushal 2003,
Shamliyan 2007, Ammenwerth 2008, Weir 2009a). Wegen der grof3en Heterogenitat der Stu-
dien wahlten nahezu alle bisherigen systematischen Ubersichten, die Aspekte der
Patientensicherheit unter CPOE-Systemen untersuchten, eine rein deskriptive Dar-
stellung der Ergebnisse (Kaushal 2003, Shamliyan 2007, Eslami 2007, Eslami 2008, Wolfstadt
2008, Ammenwerth 2008, Weir 2009a). Lediglich in einem Review wird eine Meta-Analyse
der Daten durchgefiihrt (Shamliyan 2007). Die Vertretbarkeit eines solchen Vorgehens
erscheint mehr als fragwiirdig, da auch in dieser Ubersicht eine ausgesprochen gro-
Re Heterogenitat der Ergebnisse konstatiert wurde: der 1>-Wert (Higgins 2003) betrug in

dem Review 98,6%.

Wegen der grof3en Heterogenitat in Bezug auf die Durchfiihrung und Konzeption der
einzelnen Untersuchungen wurde auch im vorliegenden Bericht der urspriingliche
Plan fallen gelassen, mit Hilfe quantitativer Meta-Analysen gemeinsame Schétzer fir
die relativen Risiken der untersuchten Zielgrél3en zu berechnen. Die Angemessen-
heit dieses Vorgehens wurde gestutzt durch die tatsachlichen Ergebnisse der einzel-
nen Untersuchungen: fir nahezu alle Zielgrol3en wiesen die Effektschatzer zu den
relativen Risiken eine grofRe Variation auf; zudem fand sich bei der qualitativen Be-
trachtung der Ergebnisse fast immer mindestens ein 95%-Konfidenzintervall zu den
relativen Risiken (in der Regel eine grofRere Zahl von Konfidenzintervallen), das mit
den ubrigen keine Uberlappungen aufwies. Auf formale statistische Tests zur Prii-
fung der Heterogenitat wurde verzichtet, da sich eine Meta-Analyse schon wegen der

grof3en inhaltlichen Heterogenitat der Studien verbot.
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Mit dem Ziel, der Heterogenitat und der unterschiedlichen Ergebnissicherheit der Un-
tersuchungen zumindest in Teilen Rechnung zu tragen, wurden die relativen Risiken
fur randomisierte kontrollierte Untersuchungen (RC-Studien), fur Untersuchungen mit
zeitparallelen Kontrollgruppen (CC-Studien) und fur die Pra-Post-Vergleiche (PP-
Studien) getrennt beschrieben und dargestellt. Zudem wurde kenntlich gemacht, auf
welche Bezugsgrofien sich die Zielgrol3enereignisse bezogen. In den Grafiken wur-
den nur Untersuchungen beriicksichtigt, die Ergebnisse mit den Bezugsgrof3en Pati-
entenzahl, Patiententage und/oder Verordnungen boten oder fir die solche aus den
Angaben in den Publikationen errechnet werden konnten; dies war fir die Mehrheit
der Untersuchungen der Fall. Bei der Berechnung der relativen Risiken ergab sich
als weiteres Problem, dass keiner der Publikationen explizit zu entnehmen war, ob
mehrere Zielgré3enereignisse pro Bezugsgrol3e gezéahlt wurden oder jeweils nur
Einzelereignisse. Aus den Daten einiger Untersuchungen ergab sich jedoch zwin-
gend, dass mehrere Ereignisse gezahlt worden waren (wenn z.B. mehr Medikations-
fehler registriert als Patienten unter Beobachtung waren). Bei der Berechung der re-
lativen Risiken wurden deshalb biometrische Verfahren gewahlt, die — mit Ausnahme

der ZielgroRe Mortalitat — einheitlich von Mehrfachereignissen ausgingen.

Auch um den Ursachen der grof3en Heterogenitat weiter nachzugehen, wurden meh-
rere Subgruppenbetrachtungen durchgefihrt. Die Studien wurden hierfir an Hand
verschiedener Merkmale unterteilt, und zwar nach den eingesetzten Arzneimitteln,
der zeitlichen Durchfiihrung der Studie, dem Versorgungssetting, den medizinischen
Fachgebieten, den Charakteristika der CPOE-Systeme, einem eventuellen Training
fur die Anwender, einer eventuellen CDSS-Komponente bzw. ihrer Funktionalitat, der
Art der Kontrollintervention und der Art der Endpunkterhebung. Die Subgruppenbe-
trachtungen hinsichtlich dieser Studienmerkmale waren vorab geplant und erschie-
nen inhaltlich gut begrtindet.

Tatséchlich boten die Subgruppenbetrachtungen nur punktuelle und allenfalls vage
Hinweise daflr, dass die Heterogenitat der Ergebnisse durch Unterschiede bezuglich
dieser Merkmale erklart werden kann (s.u.). Ahnliche Subgruppenbetrachtungen
wurden bisher erst in wenigen friheren Reviews vorgenommen (Shamliyan 2007, Am-
menwerth 2008). Auch diese konnten die Heterogenitat der Ergebnisse nur begrenzt
durch Unterschiede bei bestimmten Studienmerkmalen erklaren. Beschrieben sind

Hinweise fur eine groRere Effektivitat der ,Home-Grown“-Systeme gegentuber kom-
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merziellen, fur CPOE-Systeme mit CDSS gegenuber solchen ohne CDSS und bei
einer Endpunkterhebung durch Aktendurchsicht gegeniiber anderen Verfahren in
einem Review (Ammenwerth 2008); im anderen wird beschrieben, dass Medikationsfeh-
ler bei Erwachsenen, nicht aber bei Kindern reduziert werden und dass Dosierfehler
in Pra-Post-Vergleichen weniger deutlich vermindert werden als in Parallelgruppen-
Vergleichen (Shamliyan 2007). Diese Befunde werden durch den vorliegenden Bericht

nicht unterstitzt.

6.5 Biometrische Berechnung der relativen Risiken

Die relativen Risiken fur Ereignisse im Sinne der untersuchten Zielgro3en wurden
aus den Angaben, die in den Publikationen zu den interessierenden Ereignissen und
den Bezugsgro3en zu finden waren, eigens berechnet (ggf. wurden die hierzu noti-
gen Angaben aus den Daten der Publikation errechnet, z.B. Patiententage aus der
Patientenzahl und mittleren Liegedauer). Grund fir die Neuberechnungen war zum
einen, dass relative Risiken und Konfidenzintervalle in mehreren Publikationen nicht
errechnet und/oder nicht berichtet wurden, und zum anderen, dass, wenn sie berich-
tet wurden, in der Regel die Modellierungs- und Analyseverfahren nicht angegeben
waren. Bei der Berechung der relativen Risiken wurde grundsatzlich angenommen,
dass Mehrfachereignisse pro Bezugsgréfie moglich sind (was auch die Realitat am
ehesten widerspiegelt). Deshalb wurde von einer Poissonverteilung ausgegangen.
Nur wenn von Einzelereignissen pro Bezugsgrof3e ausgegangen werden konnte,
wurde eine Binominalverteilung zu Grunde gelegt. Letzteres war nur fir die Zielgrél3e
Mortalitat der Fall. Dass die eigens errechneten Risiken und Konfidenzintervalle in
einigen Féllen von denen abweichen, die in den Publikationen berichtet wurden,
muss damit erklart werden, dass diese Analysen in den betreffenden Untersuchun-

gen anders vorgenommen worden sind.

Bei der Berechnung der relativen Risiken und Konfidenzintervalle wurden keine Ad-
justierungen hinsichtlich begleitender Storfaktoren vorgenommen, die seitens der
Patienten und/oder der gesamten Behandlungssituation ebenfalls einen Einfluss auf
die Zielgrofen gehabt haben kénnten. Ebenso erfolgten die Subgruppenbetrachtun-
gen eindimensional, d.h. ohne Verwendung multivariater Analysen. Mdglicherweise
hatten solche verfeinerten Auswertmethoden zu anderen Ergebnissen fir die relati-

ven Risiken gefuhrt und auch Subgruppenmerkmale deutlicher erkennen lassen, die
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die beobachtete Heterogenitat hatten besser erklaren konnen. Allerdings waren den
Publikationen in den allermeisten Fallen keine ausreichenden Informationen zu ent-
nehmen, die speziellere statistische Analyseverfahren erlaubt hatten. Bei den meis-
ten Publikationen waren fur solche Informationen somit Anfragen bei den Autoren
notwendig gewesen, deren Erfolgsaussichten unsicher sein dirften. Autorenanfragen

zu diesen Punkten waren fur den Bericht zudem nicht vorgesehen.

6.6 Vergleich des Berichts mit anderen systematischen Reviews

Die Ergebnisse des Berichtes missen mit denen anderer systematischer Reviews
zur Effektivitat von CPOE-Systemen verglichen werden. Von besonderem Interesse
sind dabei die Ergebnisse derjenigen aktuellen Ubersichten, die speziell oder zumin-
dest auch zum Ziel hatten, den Einfluss von CPOE-Systemen auf die Patientensi-
cherheit zu untersuchen. Dagegen wird an dieser Stelle nicht auf altere oder auf sol-
che systematischen Ubersichten eingegangen, die hier in erster Linie fur die Informa-
tionssuche von Bedeutung waren, weil sie systematische Literaturrecherchen zu
CPOE-Systemen durchgefuhrt hatten, die aber keine relevanten oder neueren Er-

kenntnisse zur Patientensicherheit beitrugen.

Das systematische Review Kaushal 2003 untersucht den Effekt von CPOE-
Systemen (und CDS-Systemen) auf Medikationsfehler und ADE. Trotz vergleichbarer
Einschlusskriterien wie im vorliegenden Bericht identifiziert es nur funf Untersuchun-
gen, die CPOE-Systeme hinsichtlich dieser Zielgro3en evaluieren; alle weisen eine
CDSS-Komponente auf (obwohl die Recherche auch auf CPOE-Systeme ohne
CDSS-Komponente zielte). Das Review kommt zu dem Schluss, dass Medikations-
fehler reduziert werden, valide Aussagen zum Einfluss auf ADE aber nicht méglich

sind, da die Primar-Untersuchungen hierflr nicht ausreichend gepowert waren.

Die Ubersicht Rothschild 2004 findet 7 Studien, die den Einfluss von CPOE-
Systemen auf Medikationsfehler untersuchen. Die Ergebnisse und Bewertungen de-
cken sich weitgehend mit denen des vorgenannten Reviews, zumal die wesentlichen

Untersuchungen, die in beiden Ubersichten betrachtet wurden, identisch waren.

Das Review Conroy 2007 untersucht Interventionen zur Reduktion von Dosierfehlern

bei Kindern, unter anderem auch CPOE-Systeme. Es identifiziert vierzehn Studien,
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die hierzu relevante Daten liefern. Die Einschlussbedingungen fur die Untersuchun-
gen sind schlecht beschrieben, insbesondere hinsichtlich der bertcksichtigten Stu-
dienformen. Eingeschlossen wurden unter anderem auch Untersuchungen, die
CPOE-Systeme mit anderen Interventionen verglichen und nicht nur mit handschrift-
lichen Verschreibungen. Im Ergebnis sieht das Review ausreichende Belege flr eine
Reduktion von Medikationsfehlern, weist aber gleichzeitig auf die widersprtchliche
Datenlage in Bezug auf patientenrelevante Sicherheitsparameter hin.

Die systematische Ubersicht Shamliyan 2007 schlieRt zwolf Untersuchungen ein,
die CPOE-Systeme mit handschriftlichen Verschreibungen vergleichen sowie sieben
weitere, die CPOE-Systeme mit verschiedenen differenzierten CDS-Systemen unter-
einander vergleichen. Die zwolf erstgenannten Studien sind vollstéandig auch im vor-
liegenden Bericht bertcksichtigt. Trotz grof3er Heterogenitat (s.0.) wurden auch ge-
poolte Analysen der Odds-Ratios durchgefiihrt, die eine Reduktion der Medikations-
fehler um mehr als 60% ergeben. Zu ADE finden sich nur qualitative Aussagen im
Sinne deutlicher Hinweise, aber keiner Belege fiir eine Reduktion. Die Ergebnisse
aus Pra-Post-Vergleichen und Parallelgruppenvergleichen unterscheiden sich nicht;
ebenso hat das Versorgungssetting keinen Einfluss auf die Ergebnisse. Problemati-
siert werden die Unterschiede zwischen den einzelnen Studien in Hinblick auf die
Endpunktdefinition und Endpunkterfassung sowie die begrenzte Ubertragbarkeit der

Befunde einzelner Studien.

Das systematische Review Eslami 2007 evaluiert CPOE-Systeme im ambulanten
Bereich auch, aber nicht nur in Hinblick auf Aspekte der Patientensicherheit. Es wer-
den vier Untersuchungen identifiziert, von denen keine in dem vorliegenden Bericht
bertcksichtigt wurden: drei der Studien untersuchten keine fir den Bericht relevanten
ZielgrolRen; die vierte Studie war bei der Suche in den bibliographischen Angaben
bereits identifiziert, stellte sich aber als Publikation ohne zuséatzliche Informationen zu
einer bereits eingeschlossenen Untersuchung heraus (Gandhi 2003). Dagegen wurde
von dem Review keine der im ambulanten Bereich durchgeflihrten Untersuchungen

identifiziert, die im vorliegenden Bericht eingeschlossen wurden.

Die Arbeit Eslami 2008 untersucht CPOE-Systeme im stationaren Bereich ebenfalls

auch, aber nicht nur in Hinblick auf Aspekte der Patientensicherheit. Fur die Bewer-
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tung der Patientensicherheit werden 21 Untersuchungen eingeschlossen, von denen
einige fur den Bericht nicht beriicksichtigt wurden, da bei ihnen kein Vergleich von
CPOE-Systemen mit handschriftichen Verschreibungen stattfand. Im Fazit kommt
auch diese Ubersicht zum Schluss, dass eine Reduktion der Medikationsfehler durch
CPOE-Systeme belegt scheint, flr Schlussfolgerungen zu ADE aber die bisherigen

Untersuchungen nicht ausreichend gepowert sind.

Das Review Wolfstadt 2008 evaluiert den Einfluss von CPOE-Systemen auf ADE
nur von solchen Systemen, die eine CDSS-Komponente aufwiesen. Zehn Untersu-
chungen wurden identifiziert, von denen nur flnf in den vorliegenden Bericht einge-
schlossen wurden. Die ubrigen erflllten die Einschlusskriterien nicht, tberwiegend
weil sie keine Vergleiche gegen handschriftliche Verschreibungen vornahmen.

Die systematische Ubersicht Weir 2009a untersucht in erster Linie die methodische
Qualitat der Studien, die bisher zur Evaluation von CPOE-Systemen durchgefuhrt
worden sind. Es wurden Studien beriicksichtigt, die verschiedene Zielgrof3en wie
Medikationsfehler, ADE, klinische Outcomes, Compliance der Anwender, Visitenzei-
ten, Zeitdauer zwischen Verordnung und Gabe u.a. adressierten. Im Rahmen der
extensiven Literaturrecherche konnten schliel3lich 46 Untersuchungen identifiziert
werden. Ergebnisse zu den einzelnen Zielgré6Ren wurden nicht berichtet. Die Haupt-
botschaft der Ubersicht besteht darin, dass bisher in der Literatur nur sehr wenige
Untersuchungen zu CPOE-Systemen vorliegen, die mit einem adaquaten Design
sowie validen und reliablen Endpunkterhebungen und adaquaten Verblindungen der
Endpunkterheber durchgefihrt sind, und dass eine grol3e Variabilitdt bei den Strate-

gien zur Implementierung konstatiert werden muss.

Die Publikation Ammenwerth 2008 stellt die bisher umfassendste systematische
Ubersicht zum Einfluss von CPOE-Systemen auf Medikationsfehler und ADE dar;
analysiert werden 27 Untersuchungen. Methodisch weist dieses Review viele Ahn-
lichkeiten mit dem vorliegendem Bericht auf, allerdings auch einige wichtige Unter-
schiede.

Die Einschlussbedingungen fiir diese Ubersicht unterscheiden sich in einigen Punk-
ten wesentlich von denen des Berichtes: berlicksichtigt wurden nur Studien, die bis

2006 publiziert waren; ebenfalls anders als im vorliegenden Bericht wurden auch Un-
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tersuchungen berucksichtigt, die CPOE-Systeme mit weniger differenzierten CDSS-
Komponenten mit solchen verglichen, die differenziertere CDSS-Komponenten auf-
wiesen (als Kontrolle dienten also nicht nur handschriftliche Verschreibungen); zu-
dem wurden Studien ausgeschlossen, bei denen Medikationsfehler und ADE nicht im
primaren Fokus standen. In Bezug auf das geforderte Studiendesign waren die An-
gaben in der Publikation unprazise: im Methodenteil werden randomisierte und nicht-
randomisierte kontrollierte Studien, Pré-Post-Vergleiche sowie ITS-Analysen ge-
nannt; de facto wurden aber auch vergleichende Kohorten-Studien eingeschlossen
(eine sogar mit historischer Kontrolle), so dass sich hier keine relevanten Unter-
schiede zum Bericht feststellen lassen.

Letztlich finden sich acht Studien im Review Ammenwerth 2008, die im vorliegenden
Bericht nicht eingeschlossen wurden, weil sie CPOE-Systeme mit basalen CDSS-
Komponenten mit solchen mit differenzierteren verglichen. Solche Vergleiche lassen
keine Aussagen zur Effektivitdt der CPOE-Systeme zu, sondern nur zur Effektivitat
der CDS-Systeme, die Bestandteil der letzteren sind. Fur den Bericht sind sie des-
halb nicht relevant. Dagegen bericksichtigt der vorliegende Bericht 35 Untersuchun-
gen, die im Review Ammenwerth 2008 nicht eingeschlossen wurden. Vierzehn dieser
35 Studien konnten noch nicht eingeschlossen sein, da sie erst 2007 oder spater
publiziert worden sind; weitere 6 waren mdglicherweise noch nicht verflgbar, da sie
erst 2006 veroffentlicht wurden. Es bleiben funfzehn Untersuchungen, die im vorlie-
genden Bericht eingeschlossen sind und bereits vor 2006 verflugbar waren.

Diese Diskrepanz kann zum einen durch eine andere Suchstrategie im Vergleich zu
der im Review Ammenwerth 2008 bedingt sein (dort nicht beschrieben), zum ande-
ren aber auch dadurch, dass alle Studien eingeschlossen wurden, die Informationen
zu den betrachteten Zielgrof3en boten, ohne dass z.B. Medikationsfehler und ADE
die primaren ZielgroRen in den Primar-Studien sein mussten. Unter den im Review
Ammenwerth 2008 nicht bericksichtigten Studien finden sich im vorliegenden Bericht
drei Studien, die speziell Mortalitatsraten unter CPOE-Systemen untersuchten (Han
2005, Del Beccaro 2006, Keene 2007), und vier Untersuchungen, die zusatzliche, well
neuere Daten zu ADE bzw. vermeidbare ADE lieferten (Bradley 2006, Huertas Fernandez

2006, Holdsworth 2007, Walsh 2008).

Im Ergebnis kommt das Review Ammenwerth 2008 zur Aussage, dass es so scheint,

dass CPOE-Systeme Medikationsfehler und ADE reduzieren kénnen, dass die Da-
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tenlage aber durch eine grofRe Heterogenitat der Studien hinsichtlich der untersuch-
ten Systeme, des Designs, der Qualitat und auch der Ergebnisse gepragt ist. Mortali-
tatsdaten unter CPOE-Systemen werden nicht diskutiert. Aus Subgruppen-Analysen
wird der Schluss gezogen, dass die Reduktion von Medikationsfehlern durch ,Home-
Grown“-Systeme groRer ist als durch kommerzielle und dass CPOE-Systeme mit
CDSS-Komponente effektiver sind als solche ohne (s.0.). Es werden keine Hinweise
daftr gesehen, dass der Versorgungslevel, Charakteristika der Patientenkollektive,
die Art der Arzneimittel und das Studiendesign auf die Ergebnisse Einfluss haben.

6.7 Bewertung der Ergebnisse des Berichtes

Fur die Frage, welchen Einfluss CPOE-Systeme auf die Patientensicherheit haben,
sind die Ergebnisse zu den ZielgréRen klinische Outcomes und ADE von eigentli-
chem Interesse. Medikationsfehler sind unter diesem Aspekt als Surrogatvariablen
zu verstehen, deren pradiktiver Wert fur patientenrelevante Ereignisse zumindest
unsicher ist. Im Folgendem sollen nur die Ergebnisse des Berichtes zu diesen Ziel-
groRen diskutiert werden, da potenzielle ADE (und die Subkategorien verhinderte
und nicht verhinderte potenzielle ADE) nur eine Untermenge der Medikationsfehler
darstellen und in den Untersuchungen deutlich seltener berichtet wurden als Medika-

tionsfehler.

6.7.1 Klinische Outcomes und Mortalitat

Im vorliegenden Bericht sind die publizierten Untersuchungen zur Evaluation von
CPOE-Systemen erstmals systematisch auf Ergebnisse zu klinischen Outcomes U-
berprift worden. In zwei Publikationen fanden sich Informationen zur Rate an Sep-
sisfallen (kein Einfluss) bzw. zu Stirzen (signifikante Abnahme nach Implementie-
rung eines CPOE-Systems) und in sechs Angaben zur Mortalitat.

Fur funf Untersuchungen liel3en sich relativen Risiken zur Mortalitdt bezogen auf die
Patientenzahlen berechnen. Die Ergebnisse bewegten sich zwischen einer signifi-
kanten Zunahme um relativ 135% (und absolut um 3,8%) in einer Studie (Han 2005)
bis hin zu nicht signifikanten Abnahmen in den anderen um relativ 14-38%. Bei allen
handelte es sich um Pra-Post-Vergleiche, die mit einer Ausnahme (Mullet 2001) retro-
spektiv und in allen Fallen ohne Kontrollgruppe durchgefihrt wurden. Fir das ver-
wendete Design waren die Untersuchungen methodisch von eher schlechter (Cordero

2006, Del Beccaro 2006) bis maRiger Qualitat (Mullet 2001, Han 2005, Keene 2007). Verschie-
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dene Adjustierungen und multivariate Analysen hatten bei den letzteren keinen Ein-
fluss auf das Ergebnis. Bei vier Studien lagen die Pra- bzw. Post-Phasen der Beo-
bachtung direkt vor bzw. nach Implementierung der CPOE-Systeme; bei der flinften
(Keene 2007) wurden die Daten der Pra-Phase zwei Jahre vor der Implementierung
und die der Post-Phase direkt danach erhoben. Patientencharakteristika waren nur in
zwei Studien ausreichend beschrieben und vergleichbar (Han 2005, Keene 2007). Bei
drei Studien bestand immerhin das priméare Ziel darin, (retrospektiv) den Einfluss der
CPOE-Systeme auf die Mortalitat zu prifen (Han 2005, Del Beccaro 2006, Keene 2007).

Fur die Effektbewertung von medizinischen Interventionen sind prospektiv geplante
Interventionsstudien mit gesicherter Strukturgleichheit zu fordern; im Idealfall sollten
dies randomisierte kontrollierte Studien sein (windeler 2007). Dies trifft fir keine der
betreffenden Studien zu. Sie missen schon aus diesen Griinden als mit erheblicher
Ergebnisunsicherheit belastet angesehen werden (Harris 2006, Windeler 2007, Higgins
2008). In der Summe kann somit derzeit nicht beurteilt werden, ob, und wenn ja, wel-
chen Einfluss CPOE-Systeme auf die Sterblichkeit der Patienten haben. Hierzu sind
adaquat gepowerte und mit adaquatem Design durchgefuhrte Studien notwendig.
Die Mortalitdtszunahme nach Implementierung eines CPOE-Systems in einer Unter-
suchung muss aber als ein relevantes Risikosignal gedeutet werden, selbst wenn
auch bei dieser Studie (Han 2005) durch das Design von einer relevanten Ergebnisun-

sicherheit auszugehen ist.

Der Bericht tGber eine erhéhte Mortalitat nach Implementierung eines CPOE-Systems
auf einer padiatrischen Intensiveinheit (Han 2005) hat zu intensiven Diskussionen und
Kontroversen gefihrt; die Untersuchungen Del Beccaro 2006 und Keene 2007 wur-
den quasi als eine Reaktion auf die Ergebnisse von Han 2005 durchgefiihrt. Beide
konnten ein erhdhtes Mortalitatsrisiko unter CPOE-Systemen nicht bestatigen (RR
0,82 bzw. 0,76), obwohl die Daten ebenfalls in padiatrischen Intensiveinheiten erho-
ben wurden und in einer der beiden Studien dariber hinaus das gleiche kommerziel-
le CPOE-System implementiert wurde (Del Beccaro 2006). Im Rahmen der Diskussio-
nen wurde zudem auch ein Leserbrief publiziert, der Uber eine unverdnderte monatli-
che Mortalitatsrate nach Implementierung eines CPOE-Systems in einer padiatri-

schen Intensiveinheit berichtete (0,9 vs. 0,8). Das CPOE-System war hier integraler
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Bestandteil eines umfassenden kommerziell vertriebenen Klinikinformationssystems
(Jacobs 2006).

Bei den Spekulationen uber die mdglichen Ursachen der erhohten Mortalitat unter
dem CPOE-System in der Studie Han 2005 wird in erster Linie die unzureichend vor-
bereitete und zu schnell (innerhalb von sechs Tagen) und mangelhaft durchgefihrte
Implementierung angefuhrt (Sittig 2006, Longhurst 2006, Gesteland 2006, Rosenbloom 2006).
Auf einem Meeting zur Diskussion der Befunde von Han 2005 wurden weitere poten-
zielle Ursachen thematisiert, beispielsweise sogenannte sozio-technische Probleme,
mangelnde Anwenderfreundlichkeit des Systems, Zeitverziige bei der Arzneimittel-

gabe und Verzdgerungen von Arbeitsablaufen durch das System (Ammenwerth 2006).

Wenn die im Bericht eingeschlossenen Untersuchungen zur Evaluation der CPOE-
Systeme vor dem Hintergrund dieser Argumentationen betrachtet werden, ist nicht
leicht nachvollziehbar, warum es sich bei der Untersuchung Han 2005 um eine Aus-
nahme und um ein besonderes Beispiel fur eine fehlkonzipierte Implementierung ei-
nes CPOE-Systems gehandelt haben soll. Eine Implementierung der CPOE-Systeme
in wenigen Tagen oder an einem Tag wird in mehreren Studien beschrieben (siehe
Anhange G-I). Angaben Uber etwaige TrainingsmalRnahmen fir die Anwender finden
sich nur in der Halfte der Publikationen. In deutlich mehr als der Halfte ist der Imple-
mentierungsprozess selbst gar nicht oder ungentgend beschrieben und nur in weni-
gen ausreichend dargestellt. Damit sind auch systematische Analysen, welchen Ein-
fluss der Implementierungsprozess auf die Effektivitat der CPOE-Systeme hat, bei

der derzeitigen Datenlage nicht mdglich.

6.7.2 ADE

ADE konnen unterteilt werden in vermeidbare und unvermeidbare. Vermeidbare ADE
stellen somit eine Teilmenge aller ADE dar; sie sind per definitionem durch (meist
Medikations-)Fehler bedingt. ADE kénnen unvermeidbar sein, weil sie beispielsweise
unerwartet auftreten (unbekannte Allergien, Idiosynkrasien, unvorhersehbare indivi-
duelle Toxizitaten etc.) oder mit vorhandenen Mitteln nicht verhindert werden kénnen.
ADE sind aus Patientensicht die relevantere Zielgré3e als vermeidbare ADE, weil sie
Schaden durch Arzneimittel umfassender darstellen. Vermeidbare ADE sind dage-
gen die ADE, auf die CPOE-Systeme abzielen, weil ihnen Medikationsfehler zu

Grunde liegen.
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ADE wurden letztlich nur in vier Studien betrachtet. Es handelte sich bei allen um
prospektive, aber ohne Kontrollgruppe durchgefiihrte Pra-Post-Vergleiche. ADE wur-
den lediglich als ,Schaden durch Arzneimittel* definiert, ohne dass den Publikationen
nahere Angaben Uber Art und Schwere der Ereignisse zu entnehmen waren. Eine
Bewertung der Relevanz der ADE fur die Patienten in den betreffenden Untersu-
chungen war dadurch nicht moglich.

In einer Studie (Holdsworth 2007) fiel die Reduktion der ADE pro Patient mit relativ 52%
signifikant aus (und die vermeidbarer ADE mit 44% ebenfalls signifikant). Hier lagen
zwischen der Pré-Phase und der Post-Phase etwa 36 Monate und die Datenerhe-
bung in der Post-Phase begann 15 Monate nach der Implementierung. In der Zeit
zwischen Pra- und Post-Phase wurden zuséatzlich Verbesserungen des Unit-Dose-
Systems und des Medikationsmanagements insgesamt (z.B. Maflinahmen gegen
Verwechselungen) vorgenommen. Es muss davon ausgegangen werden, dass auch
diese Verbesserungen zur Reduktion der ADE in der Studie beigetragen haben. Der
Publikation waren nur begrenzte Daten zu den Patienten zu entnehmen; soweit beur-
teilbar, erschienen sie vergleichbar.

Eine zweite Untersuchung (Mullet 2001) fand eine nicht signifikante Verminderung der
ADE pro Patient um 23%. Die Pra- bzw. Post-Phase lag unmittelbar vor bzw. nach
der Implementierung des CPOE-Systems. Die Angaben zu den Patienten waren aus-
reichend und vergleichbar. Der Publikation war nicht zu entnehmen, ob im Verlauf
der Beobachtungszeit andere Prozesse im Stations- und Medikationsablauf oder
strukturelle Gegebenheiten verandert wurden.

Die dritte Studie (Bates 1999) wies insofern eine Besonderheit auf, als einer Pra-Phase
drei Post-Phasen folgten und innerhalb der insgesamt vierjahrigen Beobachtungszeit
die Funktionalitat des CPOE-Systems und seiner CDSS-Komponente kontinuierlich
verandert (verbessert) wurde. In der ersten Post-Phase, die immerhin erst funf Mona-
te nach Implementierung des CPOE-Systems begann, nahmen ADE numerisch, aber
nicht signifikant um relativ 20% zu (und darunter die vermeidbaren signifikant um
131%). In den beiden weiteren Post-Phasen, die zweieinhalb bzw. vier Jahre nach
Implementierung begannen, war die Rate der ADE dann gegeniber den drei bzw.
viereinhalb Jahre zurtickliegenden Pra-Phasen signifikant um relativ 39% bzw. 43%
vermindert (und die der vermeidbaren signifikant um jeweils 38%). Ob wéhrend der
insgesamt knapp flinfjahrigen Beobachtungsperiode — neben der Implementierung

und kontinuierliche Verbesserung des CPOE-Systems — weitere Ablaufe und Pro-
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zesse verandert wurden, blieb unklar. Angaben zu Patientencharakteristika enthielt
die Publikation nicht.

In der vierten Untersuchung lag das relative Risiko fur ADE pro Patiententage nach
Implementierung eines CPOE-Systems bei 0,95. Ein Einfluss von dem CPOE-

System auf ADE konnte somit nicht verifiziert werden.

Schon wegen der grundsatzlichen Stéranfalligkeit der in diesen Untersuchungen ge-
wahlten Studiendesigns lassen die Ergebnisse keine verlasslichen Aussagen zum
Einfluss von CPOE-Systemen auf ADE zu. Die signifikante Reduktion der ADE in
den beiden benannten Studien kénnen wegen der langen Latenzzeit zwischen den
Préa- und Post-Phasen (wahrend der in einem Fall tatsachlich und im anderen maogli-
cherweise weitere Optimierungen des Medikationsprozesses stattfanden) nicht mit
ausreichender Sicherheit in einen Kausalzusammenhang mit den CPOE-Systemen
gebracht werden. Ein Beleg oder auch nur ausreichende Hinweise fiur eine Reduktion

von ADE unter CPOE-Systemen bieten die Studien somit nicht.

6.7.3 Vermeidbare ADE

Die zuvor diskutierten Studien untersuchten auch den Einfluss von CPOE-Systemen
auf vermeidbare ADE. Die (oben bereits erwdhnten) Ergebnisse zu vermeidbaren
ADE sind in diesen Untersuchungen mit der gleichen Ergebnisunsicherheit behaftet
wie die fir ADE insgesamt. Sie sind deshalb nicht noch einmal gesondert zu diskutie-
ren; erwahnt sei aber noch einmal die signifikante Zunahme vermeidbarer ADE in
einer Studie um relativ 131%, die in der ersten Post-Phase nach Implementierung
des CPOE-Systems zu verzeichnen war (Bates 1999).

Der Einfluss von CPOE-Systemen auf vermeidbare ADE wurde in sieben weiteren
Studien untersucht. Die einzige fir den Bericht eingeschlossene randomisierte Stu-
die Uberhaupt (Colpaert 2006) fand eine signifikante Reduktion vermeidbarer ADE um
relativ 83%. Sie war methodisch nur von ausreichender bis maRiger Qualitat, da das
Concealment der Allokation und die Vollstandigkeit der Daten unklar blieben. Die
Patientenkollektive und die Versorgungsbedingungen in den Intensiveinheiten schie-
nen in den Kontroll- und Interventionsgruppen aber vergleichbar. Offen bleiben muss
jedoch die klinische Relevanz der beobachteten deutlichen Reduktion vermeidbarer

ADE, da bereits ein vermehrtes Monitoring in Folge eines Medikationsfehlers als
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vermeidbares ADE klassifiziert wurde, ohne dass ein tatsachlicher Patientenschaden
vorliegen musste (Kategorie D nach NCC MERP). Eine weitere Differenzierung der
ADE nach tatsachlichen Patientensch&den wurde nicht vorgenommen (z.B. Katego-
rie E-l nach NCC MERP).

Zwei Untersuchungen mit dem Design eines nicht-randomisierten Parallelgruppen-
vergleichs (CC-Studien) fanden keinen Einfluss von CPOE-Systemen auf die Rate
vermeidbarer ADE. In einer wurden weder im Interventions- noch im Kontrollarm ent-
sprechende Ereignisse beobachtet (Huertas Fernandez 2006); in der zweiten lag das re-
lative Risiko fur vermeidbare ADE unter CPOE-Systemen bei 1,01.

Die ubrigen vier Untersuchungen waren Pra-Post-Vergleiche, die ohne Kontrollgrup-
pe prospektiv (Bates 1998, Shulman 2005) bzw. retrospektiv durchgefihrt wurden (Bradley
2006, Walsh 2008). Eine von ihnen geniigte den methodischen Kriterien einer ITS-
Analyse (Walsh 2008). Letztere wies methodisch keine groberen Mangel auf, die Cha-
rakteristika der Patientenkollektive in den Perioden direkt vor und nach Implementie-
rung des CPOE-Systems in der Kinderklinik erschienen vergleichbar. Die Rate ver-
meidbarer ADE pro Patient nahm grenzwertig signifikant um 15% ab; pro Patienten-
tage war die Anderung mit 18% aber nicht signifikant. Art und Schwere der Patien-
tenschaden wurden nicht ausreichend dargestellt. Time-Series-Analysen sprachen
gegen eine signifikante Reduktion von vermeidbaren ADE durch Implementierung
von CPOE-Systemen.

Einer der Pra-Post-Vergleiche ermittelte eine signifikante Reduktion der Medikations-
fehler mit tatsachlichem Patientenschaden (Kategorien E-H nach NCC MERP) um
relativ 84% (Bradley 2006). Die Untersuchung wies methodisch grobere Mangel auf
(unklare Angaben zum Einschluss und zur Zuteilung von Patienten, keine Verblin-
dung der Endpunkterheber, unklare Analyse-Verfahren). Die Daten wurden zwar di-
rekt vor und direkt nach der Implementierung des CPOE-Systems erhoben; Patien-
tencharakteristika wurden allerdings nicht berichtet, so dass die Vergleichbarkeit un-
klar bleibt.

Fur eine Studie konnte kein relatives Risiko berechnet werden, da Ereignisse nur in
der CPOE-Gruppe (4 pro 99 Patienten), aber nicht im Kontrollkollektiv (O pro 56 Pati-
enten) auftraten (Shulman 2005). Die Schaden wurden als moderat bewertet (vermehr-
tes Monitoring, Therapie zur Abwendung von Schaden oder Verlangerung des Auf-

enthalts, aber kein bleibender Schaden).
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In dem vierten Pra-Post-Vergleich (Bates 1998) lag das relative Risiko fur vermeidbare

ADE sowohl pro Patienten (1,09) las auch pro Patiententag (0,92) nahe bei 1.

Nach diesen Befunden bleibt der Einfluss von CPOE-Systemen auf vermeidbare
ADE unklar. Die einzige (randomisierte) Studie mit niedrigem Verzerrungspotenzial
zeigte zwar eine deutliche Reduktion der Ereignisse; es ist aber unklar, ob und wenn
ja, in welchem Ausmal tatsachliche Patientenschaden in der Gruppe seltener waren,
die Arzneimittel Uber ein CPOE-System verordnet erhielten. Die Ergebnisse aus den
Untersuchungen mit hoher Ergebnisunsicherheit sind untereinander inkonsistent. Ein
Beleg oder hinreichend verlasslicher Hinweis fur eine Reduktion vermeidbarer ADE
durch CPOE-Systeme kann aus den Daten nicht abgeleitet werden. Dagegen findet
sich ein Risikosignal dafir, dass CPOE-Systeme — zumindest passager — zu einer

Zunahme vermeidbarer ADE fuhren kdnnen.

6.7.4 Medikationsfehler

Medikationsfehler sind zunachst als Surrogatparameter fir Schaden von Patienten
durch Arzneimittel anzusehen. Sie kénnen, missen den Patienten aber nicht errei-
chen; und sie kénnen, wenn sie den Patienten erreichen, den Patienten schaden o-
der nicht. Die Klassifikation des NCC MERP fur Medikationsfehler tragt diesem Um-
stand moglicherweise am besten Rechnung (Hartwig 1991 / NCCP MERP 2001, Nebeker
2002). Es wird allgemein angenommen, dass eine Reduktion von Medikationsfehlern
ausreichend sicher eine Reduktion von zumindest vermeidbaren Patientenschaden
durch Arzneimittel voraussagen kann, Medikationsfehler also ein Surrogatparameter
mit hohem pradiktiven Wert sind. Nach den Ergebnissen der aktuellen systemati-
schen Ubersichten scheint eine solche eindimensionale Beziehung nicht gegeben
(s.0.). Begriindet ist hingegen die Aussage, dass CPOE-Systeme nur dann zu einer
Verringerung von ADE und Patientenschaden fiihren, wenn sie Medikationsfehler

vermindern.

Medikationsfehler kdnnen prinzipiell auf jeder Stufe von der Verschreibung bis zur
Gabe durch verschiedenste Kontrollmechanismen entdeckt und verhindert werden.
Von CPOE-Systemen kann erwartet werden, dass sie in erster Linie Verschreibungs-
fehler verhindern (sofern sie nicht mit anderen elektronischen Systemen zur Unter-

stitzung der Medikation gekoppelt sind); sie sind allerdings unter den Subkategorien
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der Medikationsfehler auch die haufigsten, wenn auch die mit dem héchsten Gefahr-
dungspotenzial fur die Patienten (Dean 2002, Nebeker 2005). Die konkreten Definitionen
fur Medikationsfehler (und fur ihre Subkategorien) wiesen fur die Studien im Detail
eine grofRe Variabilitat auf (siehe Anhéange G-l). Bei der Mehrzahl der Untersuchun-
gen mit Informationen zu Medikationsfehlern wurden nur Verschreibungsfehler er-
fasst (28 Studien), in einer grol3eren Zahl auch Medikationsfehler insgesamt (14 Stu-
dien); Gabefehler und Dosierfehler spielten eine untergeordnete Rolle (Tabellen 21-
23). Es ist berichtet, dass Verschreibungsfehler zwar haufiger sind als Gabefehler,
letztere aber schwerer zu unterbinden sind und mit einem groR3eren Gefahrdungspo-

tenzial fur die Patienten einhergehen (wang 2007).

Daten zu Medikationsfehlern boten insgesamt 47 Studien. Angesichts der Tatsache,
dass Medikationsfehler einen Surrogatparameter flr Patientenschaden durch Arz-
neimittel darstellen, ist es zunéachst bemerkenswert, dass 34 Untersuchungen nur
den Einfluss von CPOE-Systemen auf Medikationsfehler untersuchten und nicht auf
eigentlich patientenrelevante Zielkriterien wie klinische Outcomes, ADE oder ver-
meidbare ADE (Tabelle 18 und 19).

Die Mehrzahl der Studien, die Medikationsfehler untersuchen, findet erwartungsge-
maf unter CPOE-Systemen eine geringere Ereigniszahl als in den Kontrollgruppen
(Abbildungen 6-8). In der (randomisierten) Studie mit dem geringsten Verzerrungspo-
tenzial betragt die relative Risikoreduktion bei Bezug auf die Verordnungszahl 87%
und ist signifikant. Von den sechs CC-Studien kommen vier zu einem signifikanten
Ergebnis, das relative Risiko fur Medikationsfehler unter CPOE-Systemen liegt zwi-
schen 0,09 und 1,02. Bei vierzehn der insgesamt 44 Vergleiche, die Berechnungen
der relativen Risiken fur Medikationsfehler mit der Bezugsgrof3e Verordnungen oder
Patienten zulieBen, waren die relativen Risikoreduktionen signifikant und groRer als
80%, in 22 der 44 Vergleiche immerhin noch gro3er als 50%. Auch wenn die Risiko-
reduktion fir die meisten Untersuchungen designbedingt mit einer gréReren Ergeb-
nisunsicherheit belastet ist, muss wegen der teils deutlichen Effekte als sicher gelten,
dass CPOE-Systeme Medikationsfehler prinzipiell reduzieren kénnen.

Immerhin fand sich jedoch fir zwdlf dieser 44 Vergleiche keine signifikante Redukti-
on der Medikationsfehler. Darunter waren vier Vergleiche, fur die die Berechnungen
eine signifikante Zunahme der Medikationsfehler unter den CPOE-Systemen um re-

lativ 24% bis 143% ergaben (Bradley 2006, Evans 1998, Bouchand 2007-1, Bouchand 2007-2).
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Bei den letzteren handelte es sich um drei Pra-Post-Vergleiche; die Studie Bouchand
2007 untersuchte zwei differente CPOE-Systeme. Besonderheiten, durch die sich
diese drei Studien von den ubrigen Pra-Post-Vergleichen wesentlich abheben, waren

nicht erkennbar (siehe Subgruppenbetrachtungen).

In der Summe ist aus den Befunden der Schluss zu ziehen, dass es ausreichend
sichere Belege gibt, dass CPOE-Systeme das Risiko fur Medikationsfehler reduzie-
ren konnen. Gleichzeitig ergeben sich aber ausreichend klare Hinweise dafir, dass
dies nicht immer der Fall ist. Dartber hinaus gibt es ernst zu nehmende Risikosigna-
le, dass CPOE-Systeme unter Umstanden auch die Gefahr fur Medikationsfehler er-

hdéhen kdnnen.

6.7.5 Subgruppenbetrachtungen

Es wurde versucht, die Ergebnisheterogenitat der Befunde — auch, aber nicht nur zu
den Medikationsfehlern — durch Subgruppenbetrachtungen weiter zu ergriinden. Als
ZielgroéRe wurden hierbei die Medikationsfehler betrachtet, da fir diese die umfang-
reichsten Daten vorlagen und eine Reduktion von Medikationsfehlern Voraussetzung
fur die Verhinderung auch von Patientenschaden sein durfte. Einschrankend ist fest-
zuhalten, dass diese Analysen rein deskriptiv und qualitativ erfolgten; fur weiter ge-
hende — z.B. multivariate — Analyseverfahren waren die Daten, die den Publikationen

entnommen werden konnten, nicht ausreichend.

Die Betrachtungen boten insgesamt keine wegweisenden Erkenntnisse. Allenfalls
vage Hinweise ergaben sich dafur, dass CPOE-Systeme Medikationsfehler sicherer
verhindern 1) bei der Verordnung von speziellen Arzneimitteln, 2) bei Verordnungen
im ambulanten Bereich, 3) bei der Verordnung auf padiatrischen Intensiveinheiten
und 4) wenn es sich um ,Home-Grown“-Systeme handelt. Diesen Vermutungen lie-
gen allerdings ausschlief3lich qualitative Bewertungen zu Grunde, da Interaktions-
tests nicht durchgefihrt wurden, weil die Daten wegen der insgesamt (und auch in-
nerhalb dieser Subgruppen) grof3en Heterogenitat Meta-Analysen nicht zulieRen. Fir
konkretere Schlussfolgerungen sind die Hinweise in keiner Weise ausreichend. Auch
zur Erklarung der insgesamt grof3en Ergebnisheterogenitét tragen sie allenfalls mar-
ginal bei. Die Subgruppenbetrachtungen boten keine verwertbaren Hinweise dafr,

dass neuere CPOE-Systeme effektiver sein kdnnten als dltere, CDSS-Komponenten
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per se von Vorteil sind, und TrainingsmafRnahmen fir die Anwender die Erfolge ent-

scheidend verbessern.

Insgesamt konnten die Subgruppenbetrachtungen nicht malR3geblich zur Klarung der
Ergebnisheterogenitat beitragen. Der wahrscheinlichste Grund ist, dass bei den Be-
trachtungen entscheidende Merkmale nicht beriicksichtigt wurden bzw. nicht beriick-
sichtigt werden konnten, weil sie den Publikationen nicht ausreichend zu entnehmen
waren. In erster Linie zu denken ist hier an Charakteristika des Implementierungs-

prozesses.

6.7.6 Kosten und Akzeptanz von CPOE-Systemen

Angaben zu den Kosten, die durch die Akquise und Implementierung der CPOE-
Systeme sowie durch die Bereitstellung der nétigen infrastrukturellen Vorrausetzun-
gen entstanden sind, waren nur vier Publikationen zu enthehmen. In acht Studien
fanden sich Angaben zum Zeitaufwand von bestimmten Routinetatigkeiten der die
Patienten versorgenden Personen, die durch die CPOE-Systeme beeinflusst werden
konnen. Die Akzeptanz der Systeme wurde in vier Untersuchungen néher betrachtet.
Die Uberprifung der genannten Parameter gehorte in keiner der Untersuchungen zu
den vordefinierten Zielkriterien. Angaben zur Systematik, wie die Daten zu diesen
Parametern erhoben wurden, finden sich in den betreffenden Publikationen nur in

Ausnahmen.

Es muss betont werden, dass die Suchstrategie fur den Bericht nicht darauf angelegt
war, Untersuchungen zu den Kosten und zur Akzeptanz der CPOE-Systeme zu iden-
tifizieren. Insofern sind die in dem Bericht berlcksichtigten Studien in keiner Weise
geeignet und reprasentativ, als Grundlage fir die Beurteilung dieser Kenngréf3en zu
dienen. Fragen der Kosteneffektivitdat unter Annahme eines Nutzens der CPOE-
Systeme im Sinne einer Reduktion von ADE sind in mehreren Publikationen themati-
siert (Kuperman 2003, Kaushal 2006, Wu 2006, Subramanian 2007). Fir Kosten-Nutzen-
Analysen wird aber der zweifelsfreie Nachweis eines Nutzens als Grundvorausset-
zung angesehen. Dieser scheint bisher zumindest hinsichtlich einer Verbesserung
der Patientensicherheit nicht gefihrt. Dies schliel3t nicht aus, dass Kosteneffektivi-
tatsbetrachtungen unter anderen Gesichtspunkten sinnvoll sein kdnnten (z.B. Opti-

malisierung von Arbeits- und Organisationsablaufen).
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6.7.7 Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Deutschland

Ein Grofteil der Untersuchungen zur Evaluation der CPOE-Systeme sind in angel-
sachsischen Landern durchgefiihrt worden. Aber auch in diesen Landern konzentriert
sich die Forschungstatigkeit zu CPOE-Systemen auf einige wenige Zentren, die des-
halb eine Uberproportional groRe Anzahl von Publikation an den veroéffentlichen Da-
ten zu den Systemen beitragen. Wegen ihrer Pioniertatigkeit verfligen sie Uber eine
ausgesprochene Expertise auf dem Gebiet. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse zum
Einfluss von CPOE-Systemen auf die Patientensicherheit muss unter diesem Ge-

sichtpunkt generell in Frage gestellt werden (Ammenwerth 2008).

Keine der fur den Bericht eingeschlossenen Untersuchungen wurde in Deutschland
durchgefuhrt. Knapp 90% der Studien wurden dagegen in angelsachsischen sowie in
Landern wie Spanien, Frankreich und den Niederlanden durchgefuhrt. In diesen
Landern sind klinische Pharmazeuten direkter und in vielen Bereichen vor Ort in die
Versorgung der Patienten eingebunden. Sie stellen dann gewissermal3en einen ers-
ten Filter dar, der Medikationsfehler und hierunter vor allem Verschreibungsfehler
erkennt und unterbindet. Fir padiatrische Intensiveinheiten ist beispielsweise berich-
tet, dass ein System von klinischen Pharmazeuten mehr als drei Viertel der potenziell
mit Schaden einhergehenden Verschreibungsfehler unterbindet (wang 2007). Ganz
ahnliche Daten wurden von der allgemein-internistischen Einheit eines Versorgungs-
krankenhauses erhoben (Kucukarslan 2003). Klinischen Pharmazeuten wird deshalb
eine wichtige Rolle zur Unterbrechung solcher Fehlerketten beigemessen, die — aus-
gehend von einem Verschreibungsfehler — schliel3lich in einem Schaden fur die Pati-
enten minden kdnnen (Guchelaar 2005). Ergebnisse von Studien zu CPOE-Systemen
aus Landern mit einer etablierten klinischen Pharmazie scheinen deshalb in beson-
derem MaRe ungeeignet firr die Ubertragung auf die Situation in Deutschland. Dabei
ist durchaus vorstellbar, dass die bisherigen Untersuchungen den Effekt, der von
CPOE-Systemen bei der Vermeidung von Medikationsfehlern erhofft werden kann,

fur die deutsche Situation eher unterschatzen.

In keiner der eingeschlossenen Untersuchungen sind zudem kommerzielle CPOE-
Systeme untersucht worden, die originar in Deutschland entwickelt wurden. Wie
schon die systematische Literaturrecherche, ergab auch eine nochmalige spezielle

Suche nach Studien zu solchen in Deutschland entwickelten CPOE-Systemen keine
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publizierten oder Hinweise flr unpublizierte Untersuchungen, die den Einschlusskri-

terien des Berichtes genugt hatten.

6.8 Ausblick

Es ist nicht zu erwarten, dass sich Medikationsfehler und Patientenschaden durch
Medikationsfehler komplett durch CPOE-Systeme verhindern lassen (Koppel 2005b,
Koppel 2005c, Gerstle 2007). Auch Schéatzungen aus pharmako-epidemiologischen Erhe-
bungen gehen davon aus, dass nur etwa 65% der Verschreibungsfehler sicher durch
CPOE-Systeme verhindert werden kdnnten, gut 20% wahrscheinlich und knapp 15%
sicher nicht (Bobb 2004). Uber tatsachliche Medikationsfehler in Abteilungen mit
CPOE-Systemen ist nicht nur in vielen der fur den Bericht eingeschlossenen Studien
berichtet (Gimenes 2006). Zudem wurden in systematischen Erhebungen trotz imple-
mentierter CPOE-Systeme bis zu 70 ADE pro 1000 Patiententage beobachtet, die in
9% mit relevanten Schaden einhergingen und in 65% spezielle Uberwachungen
und/oder Interventionen zur Schadensabwehr erforderlich machten; 27% dieser ADE
lagen Medikationsfehler zu Grunde (Nebeker 2005).

Medikationsfehler, die auch durch CPOE-Systeme nicht verhindert werden kénnen,
sind von solchen abzugrenzen, die urséchlich selbst auf die CPOE-Systeme zuriick-
gefuhrt werden miussen. Zu letzteren finden sich in den vergangenen Jahren ver-
mehrt Publikationen (Sittig 2004, Thompson 2005, Horsky 2005, Walsh 2006). In einer Kinder-
Klinik mit implementiertem CPOE-System wurden 19% aller Medikationsfehler — ent-
sprechend einer Inzidenz von 10 pro 1000 Patiententage — direkt mit dem System in
Verbindung gebracht (walsh 2006). Es kbnnen zum einen Bedienungsprobleme oder
einfache Computerstérungen zu Grunde liegen (Thompson 2005, Walsh 2006); haufiger
werden die Ursachen jedoch als komplexer und im Rahmen stdranfalliger sozio-
technischer Interaktionen gesehen (Horsky 2005). In zwei Publikationen sind Uber 20
Risikoquellen fur Medikationsfehler beschrieben, die speziell auf die Verwendung
von CPOE-Systemen zuriickgefiihrt werden (Koppel 2005a, O'Malley 2007). Grob lassen
sich zwei Kategorien spezieller Risiken flr Medikationsfehler bilden, die bei der Ver-
ordnung von Arzneimitteln mit Hilfe von CPOE-Systemen auftreten. Zum einen han-
delt es sich um Fehler, die auf die technischen Unzuldnglichkeiten der Systeme
selbst zuriickzufuihren sind (System- und Programmdefizite; Fragmentierung von In-
formationen; fehlende Flexibilitat; Verwechselungsgefahren durch alphabetische Sor-

tierungen und Drop-Down-Menues u.a.). Zum anderen sind es Risikoquellen fur Me-
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dikationsfehler, die organisatorischer Art sind und héaufig als Mensch-Maschine-
Probleme und als Mensch-Mensch-Probleme beschrieben werden und die auch die
neuen und komplexen Anforderungen an die Anwender berthren (Ausbildungs- und
Kenntnisstand; Akzeptanz der neuen Technologie; Mehrarbeit; veranderte Kommuni-

kationsstrukturen u.a.).

Nach der Enttduschung zu hoher und falscher Erwartungen an die CPOE-Systeme
werden in den letzten Jahren zunehmend ihre Limitationen und vor allem die neuen
Herausforderungen erkannt, die diese Systeme mit sich bringen, ohne dass die zwei-
fellos groRen Fortschritte, die sie zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicher-
heit mit sich bringen kdnnten, aus den Augen verloren werden. Neben der techni-
schen Weiterentwicklung der Systeme (einschlief3lich der Integration von differenzier-
teren CDSS-Komponenten und der Integration in elektronische Krankenakten), fur
die relativ konkrete Forderungen formuliert werden kénnen (Hammond 2007), wird der-
zeit die Optimierung der Implementierungsprozesse als grof3te Notwendigkeit, aber
auch als gro3te Herausforderung betrachtet, die eingehende Analysen und weitere
Untersuchungen der komplexen sozio-technische Interaktionen im Rahmen der Ein-
fuhrung von CPOE-Systemen umfassen (Aarts 2004, Harrison 2007). Aus qualitativer
Forschung ist bekannt, dass die Implementierung von CPOE-Systemen keinen zeit-
lich begrenzten Akt darstellt, sondern einen teils langjahrigen Prozess, der perma-
nente Interaktivitat zwischen allen Beteiligten erfordert und auch Rickschlage einkal-
kulieren muss (Ahmad 2002, Ribbons 2005, Sjoborg 2007). Wichtige Kernforderungen zur
Implementierung von CPOE-Systemen einschlie3lich der Integration von CDS-
Systemen sind schon vor einigen Jahren formuliert worden (Ash 2003, Teich 2005, Manzo
2005).

Fur die zukinftige Forschung ist von Bedeutung, dass die CPOE-Systeme flr sich
nicht als die Interventionen zu betrachten sind, die es zu evaluieren gilt. Jedes Sys-
tem muss offenbar zusammen mit den Bedingungen und Prozessen seiner Imple-
mentierung als die eigentliche Intervention gesehen werden. Die Anforderungen an
die systematische Forschung auf diesem Gebiet steigen dadurch enorm. Gerade weil
die Implementierungsprozesse so komplex und scheinbar kaum ,kontrollierbar” sind,
ist die Frage nachvollziehbar, ob nicht jede Implementierung eines CPOE-Systems

einen singuldren Vorgang darstellt (Ammenwerth 2009). Dann wéren die Systeme sys-
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tematisch und mit verallgemeinerbaren Ergebnissen aber nicht mehr evaluierbar.
Deshalb wird nach neuen Verfahren gesucht, den Implementierungsprozess im Sin-
ne einer Intervention systematisch zu untersuchen. Die Entwicklung von Indikatoren
einer sicheren Implementierung wird daftir als Voraussetzung gesehen (Weir 2009b).
Weitere aktuelle methodische Arbeiten zur Verbesserung der Studien- und Publikati-
onsqualitat von Untersuchungen, die neue Informationstechnologien in der Gesund-
heitsversorgung evaluieren, geben Anlass zu berechtigten Hoffnungen, dass zukinf-
tig aussagekraftige Daten zum Einfluss von CPOE-Systemen auf die Patientensi-

cherheit erwartet werden kbnnen (Weir 2009a, Talmon 2009, De Keizer 2008).
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7. FAZIT
Aus der systematischen Literaturrecherche und der Analyse und Bewertung von Un-
tersuchungen zu CPOE-Systemen hinsichtlich der Verbesserung der Patientensi-

cherheit ergeben sich folgende Schlussfolgerungen:

e Aspekte der Patientensicherheit sind in einer Reihe von Untersuchungen zur
Evaluation von CPOE-Systemen adressiert worden.

e Schon von ihrem Design her ist die Uberwiegende Mehrheit dieser Untersu-
chungen mit einer grol3en Ergebnisunsicherheit behaftet. Unter den Untersu-
chungen befindet sich lediglich eine randomisierte kontrollierte Studie; die
Mehrheit der Studien wurde als Préa-Post-Vergleich durchgefihrt.

e Die methodische Qualitat der Untersuchungen ist Uberwiegend als schlecht,
bei wenigen als mafig zu bewerten.

e Der Grof3teil dieser Studien liefert Ergebnisse zu Medikationsfehlern, die als
Surrogate anzusehen sind, und nur der deutlich geringere Teil zu patientenre-
levanten Sicherheitsparametern wie Adverse Drug Events, Morbiditatskriterien
oder zur Mortalitat.

e Die Studien weisen von ihrem Design, ihrer Gré3e und Durchfiihrung, der
Funktionalitdt und Implementierung der untersuchten CPOE-Systeme sowie
der Definition und Art der Erfassung patientenrelevanter Sicherheitsparameter
eine erhebliche Heterogenitat aus.

e Neben der inhaltlichen und strukturellen Heterogenitat zeigen die Untersu-
chungen auch in ihren Ergebnissen eine grof3e Variabilitat; die Vorrausset-
zungen fur gepoolte Meta-Analysen zu den Zielgro3en lagen aus diesen
Grunden nicht vor.

e Trotz der genannten Einschrankungen kann wegen der meist deutlichen Ef-
fekte als belegt gelten, dass CPOE-Systeme Medikationsfehler — speziell Ver-
schreibungsfehler — prinzipiell vermindern kénnen.

e Bei einer relevanten Zahl von Studien blieb eine Reduktion von Medikations-
fehlern jedoch aus. Zudem liegen ernst zu nehmende Signale dafiir vor, dass
CPOE-Systeme die Rate an Medikationsfehlern auch erhéhen kénnen.

e Bisher liegen keine Belege oder hinreichend sichere Hinweise dafir vor, dass

CPOE-Systeme verlasslich zu einer Reduktion von Adverse Drug Events fiih-

- 125 -



Institut fir Pharmakologie .Bewertung von CPOE-Verfahren zur
Klinikum Bremen-Mitte Erhdhung der Arzneimitteltherapiesicherheit”

ren; die Zunahme von Adverse Drug Events ist in einzelnen Untersuchungen
beschrieben.

e Der Einfluss von CPOE-Systemen auf die Mortalitat stationar versorgter Pati-
enten ist unklar. Es existieren klare Risikosignale daflr, dass auch eine Zu-
nahme der Mortalitat mdglich ist.

e Die Heterogenitat und Widersprichlichkeit der Ergebnisse sind durch Merk-
male wie die Art der Patientenkollektive, Charakteristika der CPOE-Systeme,
Integration eines CDS-Systems, Training der Anwender oder durch das Ver-
sorgungssetting nicht zu erklaren.

¢ Die Bedingungen, unter denen CPOE-Systeme ausreichend verlasslich zu ei-
ner Reduktion von Medikationsfehlern und vor allem von patientenrelevanten
Sicherheitsparametern beitragen, bedurfen dringend weiterer systematischer
Forschung.

e CPOE-Systeme scheinen nicht ohne gleichzeitige Uberpriifung der Implemen-
tierungsprozesse evaluierbar zu sein. Vor allem letztere bedirfen einer weite-
ren systematischen Beforschung.

e Notwendig sind hierfur Studien, deren Design eine héhere Ergebnissicherheit
gewahrleistet, die methodisch valide durchgefiihrt werden und die qualitativ
hochwertig publiziert werden.

e In Deutschland sind keine Untersuchungen zum Einfluss von CPOE-
Systemen auf die Patientensicherheit durchgeftihrt, die den Kriterien des Be-
richtes genigen. In Deutschland entwickelte Systeme sind mit solchen Stu-

dien bisher nicht evaluiert worden.
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