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H eimbewohner und Heimbewohnerinnen sind 
mehrheitlich einer Polypharmazie (gleichzeitiger 
Einnahme von fünf oder mehr unterschiedlichen 

Wirkstoffen) ausgesetzt (1). Eine Polypharmazie geht 
mit einem gesteigerten Risiko unerwünschter Arznei-
mittelereignisse (UAE), vermehrten Stürzen, höheren 
Hospitalisierungsraten und einem höheren Mortalitäts-
risiko einher (2). Heimbewohner nehmen zudem viel 
häufiger als zu Hause lebende ältere Menschen poten-
ziell inadäquate Medikamente (PIM) ein (3). PIM sind 
bei Vorliegen einer entsprechenden körperlich fragilen 
Disposition (zum Beispiel Frailty) mit einem besonders 
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hohen Risiko für UAE verbunden (4, 5). Ausdrückliche 
Beachtung gebührt auch den Psychopharmaka (unter 
anderem Antidepressiva, Neuroleptika, Benzodiazepi-
ne). Etwa 50 % der Bewohner erhalten Neuroleptika 
(6), die nachweislich vermehrt mit kardiovaskulären 
Ereignissen und Hüftfrakturen sowie mit einer erhöh-
ten Gesamtmortalität assoziiert sind (7, 8).

Das Medikamentenmanagement stellt nicht nur we-
gen der Polypharmazie und der Verordnung von PIM/
Neuroleptika eine Herausforderung dar, sondern auch 
wegen der Schnittstellen der beteiligten professionellen 
Akteure (9). Bisher gibt es kaum Anleitung für ein in-

Zusammenfassung
Hintergrund: Die Arzneimitteltherapiesicherheit von Heimbewohnern wird durch Polypharmazie, potenziell inadäquate Medika-
mente (PIM) und Neuroleptika sowie wenig verzahnte interprofessionelle Abläufe im Heim beeinträchtigt. Die HIOPP-3-iTBX-
Studie zielte darauf ab, die Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) bei Heimbewohnern und Heimbewohnerinnen, inklusive 
 Reduktion von PIM und/oder Neuroleptika, durch eine interprofessionelle komplexe Intervention zu verbessern.

Methode: Cluster-randomisierte kontrollierte Studie in Pflegeheimen in Deutschland. Eingeschlossen wurden Heimbewohner ab 
65 Jahre. Die Intervention über sechs Monate bestand aus vier Elementen: Medikationsreview durch geschulte Apotheker und 
Apothekerinnen, Fortbildungen für Hausärzte und Hausärztinnen sowie Pflegekräfte, Toolbox zur AMTS sowie Changemanage-
ment-Seminare für die drei beteiligten Professionen. Die Heime in der Kontrollgruppe führten ihre bisherige Versorgung fort. 
 Primärer Endpunkt: Anzahl von PIM und/oder mindestens zwei Neuroleptika. Sekundäre Endpunkte: Sturzinzidenz, Hospitalisie-
rungen, Lebensqualität und Gesundheitskosten. Die Studie ist im Deutschen Register Klinische Studien registriert 
(DRKS00013588).

Ergebnisse: Es wurden 44 Heime mit 862 Heimbewohnern randomisiert – 23 Heime mit 452 Heimbewohner in die Interventions-
gruppe (IG), 21 Heime mit 410 Heimbewohnern in die Kontrollgruppe (KG). 41 % der Heimbewohner nahmen mindestens ein 
PIM und/oder zwei Neuroleptika gleichzeitig ein. Die Follow-up-Untersuchung (unter anderem des aktuellen Medikationsplans) 
erfolgte bei 773 Heimbewohnern. Die  „intention to treat“-Analyse zeigte keinen Unterschied im primären Endpunkt zwischen IG 
und KG.

Schlussfolgerung: Die Studie zur Steigerung der AMTS führte weder zu einer geringeren Verordnung von PIM und/oder Neuro-
leptika noch zu einer Verbesserung der gesundheitlichen Situation der Heimbewohner.

Zitierweise
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terprofessionelles Medikamentenmanagement; Emp-
fehlungen, wie zum Beispiel die Anwendung einer 
AMTS-Karte (AMTS, Arzneimitteltherapiesicherheit) 
für Pflegekräfte, sind professionsgebunden (10). Für 
Hausärzte und Hausärztinnen, Ärzte weiterer Fachrich-
tungen, Apotheker und Apothekerinnen sowie Pflege-
personal sind weder strukturierte Wege der Zusammen-
arbeit und Informationsweitergabe verpflichtend, noch 
müssen Medikationsreviews erfolgen (11).

Inzwischen gab es Anstrengungen, Maßnahmen zur 
AMTS für Heimbewohner zu entwickeln und deren Ef-
fekte in randomisierten kontrollierten Studien (RCT) 
nachzuweisen. Drei Reviews aus den Jahren 
2010-2012 zu den wenigen bis dahin durchgeführten 
RCT fanden Hinweise, dass eine effektive Zusammen-
arbeit oder ein Medikationsreview eine inadäquate Ver-
ordnung reduzieren kann, ohne dass jedoch gesundheit-
liche Vorteile entstanden (12–14). Nach Alldred et al. 
beruht die vorliegende Evidenz auf einer zu geringen 
methodischen Qualität und lässt daher keine gesicher-
ten Schlussfolgerungen zu (14). Inzwischen wurden 
weitere cluster-randomisierte Studien (cRCT) aus dem 
europäischen Raum veröffentlicht (15–17), die eine 
Optimierung der Medikation bei Heimbewohnern 
nachweisen konnten, wobei es in zwei Studien (15, 16) 
zu keiner Verbesserung der klinischen Endpunkte kam. 
Die  COSMOS-Studie (17) zeigte hingegen eine Ver-
besserung der Lebensqualität und Alltagsfunktionen 
der Teilnehmer.

Die HIOPP-3-iTBX-Studie (HIOPP, Hausärztliche 
Initiative zur Optimierung der Patientensicherheit bei 
Polypharmazie; iTBX, interprofessionelle Toolbox) ist 
die erste cRCT zur Medikationsoptimierung in Heimen 
in Deutschland (18). In Vorarbeiten (19–21) kamen ver-
schiedene Interventionselemente (Medikationsreviews, 
Fortbildungen für Pflegekräfte, Ärzte und Apotheker 
sowie eine Toolbox) zum Einsatz. Diese wurden im 
Rahmen des Projekts weiterentwickelt und um mode-
rierte Changemanagement-Seminare für die drei betei-
ligten Professionen ergänzt.

Ziel dieser Studie war es, durch komplexe, multipro-
fessionelle Interventionen inklusive eines Medikations-
reviews die Arzneimitteltherapiesicherheit zu erhöhen, 
indem der Anteil der Heimbewohner mit ≥ 1 PIM und/
oder ≥ 2 Neuroleptika reduziert wird.

Methode
Studiendesign
Von Mai 2018 bis Juli 2019 wurde eine cluster-randomi-
sierte kontrollierte Interventionsstudie in Pflegeheimen 
durchgeführt. Vier Zentren (Institute für Allgemeinme-
dizin in Düsseldorf, Hannover, Rostock und Tübingen) 
rekrutierten zunächst Pflegeheime mit einem Versor-
gungsvertrag nach § 72 SGB XI. Ein Heim bildete je-
weils einen sogenannten Cluster, sodass die Bewohner 
vollständig entweder im Interventions- oder im Kontrol-
larm verortet waren. Dies sollte eine Kontamination von 
Interventions- und Routinemaßnahmen verhindern.

Studienteilnehmer
Zunächst wurden alle Pflegeheime in den Regionen 
Hannover, Düsseldorf und Tübingen sowie im Bundes-
land Mecklenburg-Vorpommern kontaktiert. In den 
 interessierten Heimen wurden alle versorgenden Haus-
ärzte und Apotheker angesprochen. Erst wenn ein mul-
tiprofessionelles Team aus diesen Akteuren gebildet 
werden konnte, wurden die dazu gehörigen Heimbe-
wohner angefragt. Einschlusskriterium für Teilnehmer 
war ein Alter ≥ 65 Jahren. Ausschlusskriterien waren: 
kein Einverständnis vom Bewohner beziehungsweise 
gesetzlichen Betreuer, Kurzzeitpflege und Lebenser-
wartung unter sechs Monaten. Genaue Angaben zum 
Rekrutierungsprozess finden sich bei Kirsch et al. (22).

Komplexe Intervention
Die multiprofessionelle HIOPP-3-iTBX-Intervention 
bestand aus den Elementen I-IV (Kasten). 
● Das obligate erste Element bildete der pharmazeu-

tische Medikationsreview (23). Die heimversorgenden 
Apotheker führten diesen einmalig für jeden Heimbe-
wohner der Interventionsgruppe durch. Sie nutzten  dazu 
die  ATHINA-Bewertungskriterien (ATHINA, Arznei-
mitteltherapiesicherheit in Apotheken) (24) im Rahmen 
einer erweiterten Medikationsanalyse (Typ 2b). An-
schließend faxten die Apotheker ein Formblatt mit ihren 
Empfehlungen (Med-Check-Fax) an die zuständigen 
Hausärzte, die über eine Therapieänderung entschieden. 
● Das zweite Element bestand aus Schulungen bezie-

hungsweise Fortbildungen. Für alle Apotheker obligat 
war die von den Apothekerkammern veranstaltete 
 zweitägige ATHINA-Fortbildung, in der die Vorausset-
zungen für den Medikations-Check erlernt werden, 
 sowie eine eintägige Studien-Schulung zur Problematik 
der Medikamente bei Heimbewohnern. Die Fortbildun-
gen für Hausärzte und Pflegefachpersonen waren 
fakulta tiv. Hausärzte konnten an einer zweistündigen 
 Gruppenfortbildung zum Thema „Arzneimitteltherapie-
sicherheit im Pflegeheim“ teilnehmen oder alternativ an 
einer persönlichen Fortbildung (Präsenz/Telefon). Den 
Pflegefachpersonen wurden zwei Schulungseinheiten 

KASTEN 

Die vier Elemente der HIOPP-3-iTBX- 
Intervention
● Medikationsreview
 – vom Apotheker
 – ABDA Typ 2b
 – einmalig

● Fortbildungen
 – Apotheker
 – Ärzte
 – Pflegepersonal

● Toolbox
 – Entlasstool, Visitentool
 – AMTS-Karte, Priscus-Liste, 

Therapiebeobachtung

● Change-Management
 – drei Veranstaltungen  

pro Heim
 – interprofessionell

ABDA, Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbände; AMTS, 
 Arzneimitteltherapiesicherheit
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zu häufigen medikamententypischen Nebenwirkungen 
im Heim angeboten. 
● Das dritte Interventionselement bildete die inter-

professionelle Toolbox – eine Sammlung von Materia-
lien zur Förderung der Zusammenarbeit und zum Nach-
schlagen arzneimittelbedingter Risiken. 
● Schließlich erhielten im Verlauf der Intervention 

alle Akteure aus den Pflegeheimen der Interventions-
gruppe drei Changemanagement-Veranstaltungen. 

Die Akteure der Kontrollgruppe erhielten keine Maß-
nahmen. Detailliertere Angaben zur komplexen Interven-
tion finden sich im eMethodenteil 1 und in der eTabelle.

Endpunkte
Primärer Endpunkt war der Anteil der Heimbewohner 
sechs Monate nach der Ersterhebung, der mindestens 
ein PIM und/oder mindestens zwei Neuroleptika ein-
nahm. Sekundäre Endpunkte bezogen sich auf folgende 
Variablen: Sturzinzidenz, Hospitalisierungen, Lebens-
qualität und gesundheitsökonomische Outcomes.

Datenerhebung
Das Studienpersonal führte in den Pflegeheimen im In-
terventions- und Kontrollarm zwei Erhebungen durch – 
eine kurz vor der Intervention (T0) und eine nach Ablauf 

der Interventionsphase nach sechs Monaten (T1). Neben 
dem aktuellen Medikationsplan wurden für die vergan-
genen sechs Monate die Sturzereignisse, Diagnosen, 
Zahl und Dauer von Krankenhausaufenthalten und Inan-
spruchnahme weiterer gesundheitlicher Leistungen aus 
den Pflegeakten ermittelt. Ferner wurden anhand einer 
umfangreichen Symptomliste (20 Items) mögliche uner-
wünschte Arzneimittelereignisse bei den Bewohnern 
 erfragt beziehungsweise fremdanamnestisch erhoben. 
Zur Bestimmung der gesundheitsbezogenen Lebensqua-
lität kam der EQ-5D-3L-Fragebogen zur Anwendung.

Randomisierung
Die Heime wurden von einer unabhängigen Person mit-
tels Blockrandomisierung mit Stratifizierung nach Zen-
tren und Zahl der Probanden pro Heim dem Interventi-
ons- oder Kontrollarm zugeteilt und zeitlich parallel 
eingeschlossen. Aufgrund des Interventionsdesigns war 
eine Verblindung nicht möglich. Weitere Details zur 
Methodik finden sich im eMethodenteil 2.

Ergebnisse
Studienteilnehmer
In den vier Regionen wurden 524 Pflegeheime kontak-
tiert, 69 von ihnen sagten zu (ausführlich dazu siehe 

GRAFIK CONSORT-
 Flussdiagramm 
der HIOPP-3-iTBX-
 Studie
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– Daten analysiert: n = 23 Heime
– „intention to treat“-Analyse: n = 399 Heimbewohner
– „per protocol“-Analyse: n = 317 Heimbewohner

– Daten analysiert: n = 21 Heime
– „intention to treat“-Analyse: n = 374 Heimbewohner
– „per protocol“-Analyse: n = 330 Heimbewohner

ausgeschlossen n = 480 Heime:
Teilnahme abgelehnt: n = 455
Einschlusskriterien nicht erfüllt: n = 25

für Studieneinschluss evaluierte Heime: n = 524

randomisiert: n = 44 Heime mit 862 rekrutierten Heimbewohnern

– der Intervention zugeordnet: n = 23 Heime
– rekrutierte Heimbewohner: n = 452,
– vor Baseline ausgeschieden: n = 50, davon
  – Teilnahme zurückgezogen: n = 2
  – verstorben: n = 23
  – andere Gründe: n = 25
– teilnehmende Heimbewohner: n = 402

– der Kontrolle zugeordnet: n = 21 Heime
– rekrutierte Heimbewohner: n = 410, 
– vor Baseline ausgeschieden: n = 25, davon 
  – Teilnahme zurückgezogen: n = 1
  – verstorben: n = 14
  – andere Gründe: n = 10
– teilnehmende Heimbewohner: n = 385

Heimbewohner ohne Erhebung des primären  
Endpunktes: n = 3

– Heimbewohner „lost to follow up“: n = 78, davon
  – Teilnahme zurückgezogen: n = 0
  – verstorben: n = 58
  – andere Gründe: n = 20
– Heimbewohner ohne protokollgerechte Behandlung  

(Intervention): n = 7

Heimbewohner ohne Erhebung des  
primären Endpunktes: n = 11

– Heimbewohner „lost to follow up“: n = 55, davon
  – Teilnahme zurückgezogen: n = 1 
  – verstorben: n = 48 
  – andere Gründe: n = 6 
– Heimbewohner ohne protokollgerechte Behandlung  

(Kontrolle): n = 0
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[22]). Letztlich wurden 44 Heime mit 862 Heimbewoh-
nern randomisiert. 23 Heime mit 452 Teilnehmern 
 entfielen auf die Interventionsgruppe (IG), und 21 Hei-
me mit 410 Teilnehmern wurden der Kontrollgruppe 
(KG) zugeteilt. 787 Bewohner konnten in der Baseline-
Untersuchung (402 IG, 385 KG) befragt werden. Insge-
samt konnte für 133 Bewohner (78 in der IG, 55 in der 
KG) die Follow-up-Untersuchung nicht durchgeführt 
werden. Dennoch wurde bei 119 dieser ausgeschiede-
nen Probanden der Medikationsplan als primärer End-
punkt erhoben, sodass 773 Teilnehmer (399 in der IG, 
374 in der KG) in die „intention to treat“-Analyse (ITT) 
einbezogen wurden. Neben den ausgeschiedenen Pro-
banden konnte bei sieben Bewohnern die Intervention 
nicht protokollgerecht durchgeführt werden, sodass 
insgesamt 647 Bewohner (317 in der IG, 330 in der 
KG) in die „per protocol“-Analyse (PP) eingeschlossen 
wurden (Grafik).

Patientencharakteristika
Die Baseline-Erhebung (787 Heimbewohner ) ist in Ta-
belle 1 aufgeführt. Die Hälfte der Bewohner lebte seit 
mindestens 29 Monaten im Heim. Sie waren im Mittel 

84 Jahre alt und überwiegend weiblich. Zwei Drittel 
der Bewohner wurden als dement eingeschätzt (Urteil 
Pflegekräfte, nach Akte oder laut Hausarzt). Alltags-
funktionen im Barthel-Index waren für etwa 80 % der 
Bewohner mittel bis schwer eingeschränkt. Im Mittel 
gaben die Hausärzte für ihre Patenten sieben von 
36 vordefinierten chronischen Erkrankungen an. Die 
häufigsten Diagnosen waren arterieller Hypertonus, 
 demenzielle Erkrankung, Arthrosen, Herz-, Nierenin-
suffizienz, Fettstoffwechselstörungen, Depressionen 
und Diabetes mellitus. 50 % der Heimbewohner nah-
men elf und mehr verordnete Medikamente (inklusive 
Bedarfsmedikation) ein und wiesen demnach eine 
 exzessive Polypharmazie auf. 41 % der Teilnehmer 
nahmen mindestens ein PIM und/oder mindestens zwei 
Neuroleptika gleichzeitig ein. Interventionspatienten 
unterschieden sich in ihren Charakteristika nicht rele-
vant von den Kontrollpatienten (Tabelle 1).

Primärer Endpunkt
Zur Follow-up-Untersuchung wurde der aktuelle Medi-
kationsplan von 773 Heimbewohnern (399 in der IG, 
374 in der KG) ausgewertet. Der Anteil der Bewohner 

TABELLE 1

Charakteristika der Heimbewohner (HBW) zu Baseline (T0)

*1 Bildungsstatus nach CASMIN (25) 
*2 Hinweis auf Demenz: durch Pflegeheim oder durch Hausarzt
Ø, durchschnittlich; IQA, Interquartilsabstand; miss., fehlende Werte; PIM, potenziell inadäquate Medikamente; SD, Standardabweichung

Ø Alter in Jahren (SD)

HBW, weiblich, %

HBW mit gesetzlicher Betreuung, % 

HBW mit Bildungsstatus*1, %
 – niedrig
 – mittel
 – hoch
 – keine Angabe

Heimaufenthalt in Monaten,
– Median (IQA)

HBW mit Pflegegrad, %
 – kein
 – 1 und 2
 – 3 und 4
 – 5
 – keine Angabe

Ø Zahl der Diagnosen (SD)

Barthel Index HBW (U50.0–50), %
 – keine, leichte (U50.0–10)
 – mittel, mittelschwer (U50.20–30)
 – schwer, sehr schwer (U50.40–50)

HBW mit Hinweis Demenz*2, %

Ø Zahl verordneter Medikamente (SD)

HBW mit ≥ 1 PIM und/oder ≥ 2 Neuroleptika, %

gesamt (N = 787)

84,3 (± 7,7)

73,8

33,1 (19 miss.)

45,4
30,5
  7,5
16,6

29 (13–53)
(6 miss.)

  0,4
22,0
64,7
12,6
  0,3

7,4 (± 3,5)  
(34 miss.)

17,5
44,4
38,1

(3 miss.)

64,5
(1 miss.)

11,1 (± 4,5)

41,3

Intervention (N = 402)

84,7 (± 7,7)

76,4

32,6 (9 miss.)

46,8
30,8
  9,0
13,4

29 (13–52)
(2 miss.)

0
20,0
66,3
13,8

0

7,7 (± 3,3)
(24 miss.)

18,0
44,9
37,1

(3 miss.)

65,6
(1 miss.)

11,7 (± 4,7)

42,0

Kontrolle (N = 385)

83,9 (± 8,1)

71,2

33,6 (10 miss.)

43,9
30,1
  6,0
20,0

28 (12–54)
(4 miss.)

  0,8
24,1
63,1
11,4
  0,5

7,0 (± 3,7)
(10 miss.)

16,8
43,9
39,3

63,4

10,5 (± 4,1)

40,5
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mit mindestens einem PIM und/oder mindestens zwei 
Neuroleptika unterschied sich nicht zwischen den 
Gruppen (Tabelle 2); in der IG betrug der Anteil 
40,6 %, und in der KG betrug der Anteil 40,4 %. In 
dem gemischten Modell 1 wurden die Heime als Ran-
dom-Effekt berücksichtigt; im Modell 2 gingen zusätz-
lich die Variablen Alter, Geschlecht, Demenz, Anzahl 
Erkrankungen und Einnahme von ≥ 1 PIM und/oder 
≥ 2 Neuroleptika zu Baseline ein. Auch nach Adjustie-
rung mit diesen Variablen fanden sich für den primären 
Endpunkt keine Gruppenunterschiede. Eine Sensitivi-
tätsanalyse mit der „per protocol“-Population ergab 
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 2).

Sekundäre Endpunkte
Die sekundären Endpunkte wurden in der Follow-up 
Untersuchung per Befragung und mit Hilfe der Doku-
mentation aus den Heimakten erhoben. Da bei 
140 Heimbewohnern keine vollständige Follow-up-
Untersuchung stattfinden konnte, erfolgte eine Auswer-
tung der „per protocol“-Population.

Im Beobachtungszeitraum von einem halben Jahr 
waren 39 % der Bewohner im Interventionsarm und 
30 % der Bewohner im Kontrollarm mindestens einmal 
gestürzt. Die Ergebnisse der gemischten ordinal-logis-
tischen Modelle verdeutlichen, dass die Zuordnung zur 
Interventions- beziehungsweise Kontrollgruppe keinen 
Einfluss auf die Zahl der Sturzereignisse hatte. Eben-
falls zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede hin-
sichtlich der Zahl der Krankenhausaufenthalte und des 
Anteils der Heimbewohner mit mindestens einem Not- 
oder Rettungsdiensteinsatz im letzten halben Jahr. 
Auch wiesen die Teilnehmer im Interventionsarm keine 
auffällig andere Lebensqualität auf (Tabelle 3). Die 
 Gesamtkosten werden in einer separaten Publikation 
dargestellt.

Diskussion
Die in der HIOPP-3-iTBX-Studie angewandte komple-
xe Intervention zur Steigerung der Arzneimittelthera-

piesicherheit für Heimbewohner bestand aus einem 
 obligaten Medikationsreview und den freiwilligen 
 Elementen Fortbildung, Tools zur Erhöhung der 
AMTS-Aufmerksamkeit und zum Überwinden inter-
professioneller/-sektoraler Schnittstellen sowie Chan-
gemanagement-Veranstaltungen zur Optimierung der 
Zusammenarbeit. In den Interventionsheimen führten 
diese Maßnahmen weder zu einer geringeren Verord-
nung von PIM und/oder Neuroleptika noch zu einer 
 gemessenen Verbesserung der gesundheitlichen Situa -
tion der Bewohner.

Das Medikationsmanagement in Heimen ist ein auf-
wendiger Prozess; er beginnt mit der Indikationsstel-
lung einer Medikation und endet mit der Einnahme 
durch den Heimbewohner sowie der gesundheitlichen 
Kontrolle. An diesem Prozess sind neben den Bewoh-
nern und ihren Angehörigen Hausärzte, weitere Fach-
ärzte (zum Beispiel Neurologen, Psychiater, Urologen), 
Apotheker, Pflegefachkräfte und eventuell zusätzliche 
Einrichtungen beteiligt, wie zum Beispiel Dienstleister, 
von denen Medikamente patienten individuell in Blister 
verpackt werden (26). Zudem können Heimbewohner 
ihren Arzt frei wählen, was zu einer Vielzahl an Kon-
takten zwischen Pflegenden und verschiedenen 
(Haus-)Ärzten führen kann (9). Weiterhin wirken 
 Versorgungskultur und Rahmenbedingungen, wie bei-
spielsweise Pflegepersonal-Ressourcen oder Medika-
menten-Rabattverträge, auf den Prozess ein (9). 

Die komplexe HIOPP-3-iTBX-Intervention wurde in 
Vorstudien unter Berücksichtigung dieser Faktoren 
 entwickelt und ausgearbeitet. Dennoch konnte in dieser 
Studie kein relevanter Effekt nachgewiesen werden. Be-
reits während der Intervention wurden einige hemmende 
Faktoren ersichtlich. Wie auch in den Vorstudien AMTS 
I und AMTS-Ampel (19, 20) beobachtet wurde, fiel es 
einigen Hausärzten schwer, der HIOPP-3-iTBX-Inter-
vention in allen Aspekten nachzukommen. So sank bei-
spielsweise bei den Ärzten die Teilnahmerate an den drei 
aufeinanderfolgenden Changemanagement-Veranstal-
tungen auf 46 %, wohingegen die letzte Veranstaltung 

TABELLE 2

Effekte der Intervention auf die Einnahme von PIM und Neuroleptika zum Zeitpunkt sechs Monate nach Einschluss

*1 die Heime gehen als Cluster- bzw. als Random-Effekt in die Analyse ein. ICC für ITT = 0,073; ICC für PP = 0,089
*2 die Heime gehen als Cluster- bzw. als Random-Effekt in die Analyse ein. Adjustierende Variablen sind: Alter, Geschlecht, Demenz, Zahl der Erkrankungen, 

 Einnahme von ≥ 1 PIM und/oder ≥ 2 Neuroleptika zu Baseline

ICC, Intraklassen-Korrelation; ITT, „intention to treat“-Analyse; miss., fehlende Werte; OR, Odds Ratio; PIM, potenziell inadäquate Medikamente;  
PP, „per protocol“-Analyse; 95-%-KI, 95-%-Konfidenzintervall

Studien -
teilnehmer

ITT (n = 773)

PP (n = 647)

Heimbewohner mit ≥ 1 PIM und/oder ≥ 2 Neuroleptika

Interventionsgruppe  
n (%)

162
(40,6 %)

130
(41,0 %)

Kontrollgruppe  
n (%)

151
(40,4 %)

133
(40,3 %)

gemischtes Modell 1*1

OR [95-% KI] 
 (nicht adjustiert) (p)

1,05 [0,68; 1,62]
(p = 0,836)

1,04 [0,64; 1,69]
(p = 0,864)

gemischtes Modell 2*2

OR [95-%-KI] 
(adjustiert) (p)

0,90 [0,55; 1,46]
(p = 0,762)
(32 miss.)

0,78 [0,42; 1,42]
(p = 0,409)
(6 miss.)
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noch von 60 % der ursprünglich anwesenden Pflege-
fachpersonen und von 75 % der Apothekern besucht 
wurde. Möglicherweise haben die steigenden Arbeitsan-
forderungen an die hausärztliche Praxis bei Hausarzt-
mangel und eine Priorisierung der Aufgaben innerhalb 
der Praxis dazu beigetragen (27). 

Zusätzlich wurde eine eher geringe Annahme der von 
den Apothekern gegebenen Empfehlungen durch die 
Hausärzte beobachtet. So lag für 239 der 360 Medikati-
onsreviews von Apothekern in der Interventionsgruppe 
ein schriftliches Feedback der Hausärzte vor. Die Apo-
theker hatten zunächst für 939 (32,4 %) der überprüften 
Medikamente einen Optimierungsbedarf vorgeschla-
gen. Die Hausärzte reagierten auf 590 Vorschläge: bei 
153 Medikamenten nahmen sie die Empfehlungen an 
(25,9 %), bei 176 Medikamenten wollten sie eventuell 
später reagieren (29,8 %) und bei 349 Vorschlägen 
(44,2 %) keine Änderungen vornehmen. 

Während Apotheker den Fokus auf die Arzneimittel-
therapiesicherheit legen, müssen Hausärzte darüber 
 hinaus weitere Faktoren berücksichtigen, wie die klini-
sche Notwendigkeit bei Fehlen besserer Alternativen, 
Erwartungen der Bewohner beziehungsweise Angehö-
rigen, der Pflegefachpersonen im Heim und der mitbe-
handelnden Fachspezialisten. Erfahrungen aus lokalen 
Initiativen zeigen aber auch, dass direkte Kontakte und 
die persönliche Zusammenarbeit zu einer höheren 
 Akzeptanz gegenseitiger Kompetenzen führen (28). 
Letztlich ist es der vulnerable und wechselnde Gesund-
heitszustand der Heimbewohner selbst, der immer 
 wieder zur Veränderung der Medikation Anlass gibt. 
Wie nachhaltig ein zunächst einmaliger Medikationsre-
view unter diesen wechselnden Gegebenheiten wirken 
kann, ist nicht bekannt.

In Übersichtsarbeiten werden die Effekte zur Opti-
mierung der Heimmedikation wegen der Variabilität 

und Qualität der Ergebnisse in zweierlei Hinsicht mit 
Vorsicht bewertet. Zum einen werden Anhaltspunkte 
für eine verbesserte Medikationsqualität gesehen, zum 
anderen kaum Auswirkungen auf den Gesundheitszu-
stand der Bewohner. Kürzlich veröffentlichte randomi-
sierte kontrollierte Studien (15–17) im europäischen 
Raum bestätigen diese Vorkenntnisse. Anders als in 
 unserer Studie können sie eine verbesserte AMTS 
nachweisen. Allerdings beziehen sich die Medikations-
Endpunkte auf die Reduktion der Medikamentenzahl, 
der PIM beziehungsweise PIM und potenziell unter-
verordneten Medikamente. Nur in der COSMOS-
 Studie (17) wird speziell auf Psychopharmaka einge-
gangen, wobei sich keine nachhaltige Änderung zeigte, 
ebenso wenig wie in der aktuellen Studie PROPER, in 
der die Reduktion psychotroper Medikamente im Heim 
primäres Ziel war (29). Positive Auswirkungen auf den 
Gesundheitszustand sind lediglich in der COSMOS-
Studie hinsichtlich Lebensqualität, ADL-Funktion 
(ADL, „activities of daily living“) und psychischer 
Symptome (Agitation) nachweisbar. Die Intervention 
beinhaltete neben  einem Medikationsreview auch 
nicht medikamentöse Maßnahmen. Möglicherweise ist 
gerade für Heimbewohner ein solch umfassenderer In-
terventionsansatz in Kombination mit einem AMTS-
Management effektiv.

Stärken und Limitationen
Mit 862 rekrutierten Bewohnern aus 44 Heimen wurde 
die erforderliche hohe Fallzahl unter den gegebenen 
Herausforderungen erreicht. Eine unbeabsichtigte 
 Selektion der vornehmlich interessierten Heime, Apo-
theker und Hausärzte ist allerdings möglich.

Es wurde darauf geachtet, dass die HIOPP-3-iTBX-
Studie den Prinzipien einer pragmatischen Intervention 
unter den Gegebenheiten der Routineversorgung folgt, 

TABELLE 3

Effekte der Intervention auf Sturzereignisse, Krankenhausaufenthalte, Rettungseinsätze und Lebensqualität der Heimbewohner

Die Heime gehen als Random Effekt in die Analyse ein. 
*1 adjustierte Variablen: Alter, Geschlecht und Anzahl Stürze 6 Monate vor Baseline
*2 adjustierte Variablen: Alter, Geschlecht, Krankenhausaufenthalte 6 Monate vor Baseline-Erhebung, Erkrankungszahl
*3 adjustierte Variablen: Alter, Geschlecht, Einsätze bis 6 Monate vor Baseline-Erhebung
*4 adjustierte Variablen: Alter, Geschlecht, EQ-5D-3L zu Baseline
β, Regressionskoeffizient; miss., fehlende Werte; OR, Odds Ratio; SD, Standardabweichung; 95-%-KI, 95-%-Konfidenzintervall

Heimbewohner (N)

mittlere Anzahl Stürze pro Heimbewohner 
im letzten halben Jahr, (SD) (N = 539)

mittlere Anzahl Krankenhausaufenthalte pro 
 Heimbewohner im letzten halben Jahr, (SD) (N = 645)

Rate der Heimbewohner mit mindestens 1 Not-/ 
Rettungsdiensteinsatz im letzten halben Jahr (N = 645)

Mittelwert Lebensqualitätsfragebogen EQ-5D-3L,  
(SD) (N = 583 )*4

Interventions- 
gruppe 

0,7 (± 2,1)

0,4 (± 0,7)

24,3 %
(N = 77)

0,54 (± 0,30)

Kontroll-
gruppe 

0,5 (± 1,6)

0,3 (± 0,6)

19,2 %
(N = 63)

0,53 (± 0,31)

gemischtes Modell 1  
nicht adjustiert

[95-%-KI] (p)

OR = 1,30 [0,78; 2,19]
(p = 0,319) 

OR = 1,28 [0,89; 1,85]
(p = 0,188) 

OR = 1,27 [0,78; 2,099
(p = 0,336) 

β = 0,0056 [− 0,0503; 0,6167] 
(p = 0,842)

gemischtes Modell 2
adjustiert  

[95-%-KI] (p)

OR = 0,92 [0,45; 1,88]*1

(p = 0,811)
(1 miss.)

OR = 1,39 [0,92; 2,10]*2

(p = 0,115)
(9 miss.)

OR =1,37 [0,84; 2,27] *3

(p = 0,206) 

β = 0,0007 [− 0,0513; 0,0527]*4 

(p = 0,979)
(51 miss.)
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was sich auch in den realisierbaren Fortbildungszeiten 
widerspiegelt. Somit kann zwar nicht eine maximal 
mögliche Wirksamkeit nachgewiesen werden, jedoch 
eine „reale“ im Alltag des Versorgungssystems erwart-
bare Wirksamkeit (30). Dabei ist einmal mehr deutlich 
geworden, wie herausfordernd es ist, eine komplexe 
 Intervention, die eine stimmige multiprofessionelle 
Kommunikation und Zusammenarbeit erfordert, unter 
den gegebenen Bedingungen der Fragmentierung und 
Abgrenzung von Aufgaben im Medikationsmanage-
ment durchzuführen (26, 28, 31).

Als für den Wirksamkeitsnachweis kritisch zu be-
werten ist einerseits die gewählte sechsmonatige Dauer 
des Follow-up. Zum Zeitpunkt der Nacherhebung war 
eine Konsolidierung der komplexen Interventionen 
möglicherweise noch nicht erfolgt. Gegen ein längeres 
Follow-up hatten jedoch die allgemein hohe Sterblich-
keit der Heimbewohner und höhere Studienkosten 
 gesprochen. Vergleichbare Heimstudien weisen eine 
Nachbeobachtungszeit zwischen sechs Wochen und 
24 Monaten auf (14–17). Andererseits war der von uns 
gewählte primäre Endpunkt „Reduktion von PIM und 
Neuroleptika“ möglicherweise nicht passgenau für die 
breit angelegte Intervention. Eine inzwischen veröf-
fentlichte Empfehlung zur Wahl von Endpunkten für 
den Wirksamkeitsnachweis von Medikationsreviews 
gibt ferner zu bedenken, dass in bisherigen Medikati-
onsstudien die Erwartungen alter Menschen zu wenig 
beachtet wurden (32).

Manuskriptdaten 
eingereicht: 24. 2. 2021, revidierte Fassung angenommen: 14. 7. 2021
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Brauner Tumor
Bei einer 75-jährigen Patientin wurde ein 
 primärer Hyper parathyreoidismus mit erhöhten 
Serumkalziumwerten von 2,96 mmol/L 
(2,18–2,60 mmol/L) und einem Parathormon 
von 644,2 ng/L (18,4–80,1 ng/L) diagnostiziert. 
In der Methoxyisobutylisontril(Mibi)-Szintigrafie 
fiel neben einer für ein Nebenschilddrüsenade-
nom typischen Mehrspeicherung links zervikal 
(1) eine Speicherung rechts thorakal (2) auf. 
Diese entsprach in der Computertomografie 
 einer 5,3 cm messenden Raumforderung 
der 4. Rippe rechts (3). Operativ erfolgten eine 
Exstirpation des Nebenschilddrüsenadenoms 
und eine Hemithyreoidektomie links. Histo -
pathologisch fanden sich ein 4,0 cm messen-
des, 8,5 g schweres Nebenschilddrüsenade-
nom und eine Struma nodosa. Postoperativ 
sank der Kalziumwert auf 2,02 mmol/L bei 
 einem Parathormonspiegel von 51,3 ng/L. Die Biopsie der 4. Rippe rechts ergab einen riesenzellartigen braunen Tumor. Dieser entsteht durch ei-
ne umschriebene Aktivierung der Osteoklasten, die zum Abbau der Knochensubstanz führen und durch Bindegewebe aufgefüllt werden. Die Dar-
stellung wird in der Mibi-Szintigrafie nur selten beschrieben. Eine spezifische Therapie ist nicht erforderlich. Der Knochendefekt regenerierte sich 
durch Vitamin-D-Zufuhr im Verlauf.

Dr. med. Rainer Hummel, Prof. Dr. med. Theresia Weber, Katholisches Klinikum Mainz, Klinik für endokrine Chirurgie, Mainz, rainer.hummel@marienhaus.de

Dr. med. Henry Zoller, Zentrum für Radiologische Diagnostik Ludwigshafen

Interessenkonflikt: Die Autoren erklären, dass kein Interessenkonflikt besteht. 

Zitierweise: Hummel R, Weber T, Zoller H: Brown tumor. Dtsch Arztebl Int 2021; 118: 712. DOI: 10.3238/arztebl.m2021.0071

►Vergrößerte Abbildung und englische Übersetzung unter: www.aerzteblatt.de

a) Methoxyisobutylisontril-Szintigrafie: Mehrspeicherung Nebenschilddrüsenademon links und 4. Rippe 
rechts; b) Computertomografie des Thorax: brauner Tumor 4. Rippe rechts
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Interventionsstudie in 44 Pflegeheimen

Ulrike Junius-Walker, Olaf Krause, Petra Thürmann, Simone Bernhard, Angela Fuchs, 
 Lisa Sparenberg, Anja Wollny, Regina Stolz, Hannah Haumann, Antje Freytag, Claudia Kirsch,  
Svetlana Usacheva, Stefan Wilm, Birgitt Wiese, für die HIOPP-3-iTBX-Studiengruppe
Dtsch Arztebl Int 2021; 118: 705–12. DOI: 10.3238/arztebl.m2021.0297

Detailliertere Angaben zur komplexen Intervention

ATHINA-Medikationsreview
Der ATHINA-Medikationsreview ist Produkt einer Fortbildungsveran-
staltung für Apotheker und Apothekerinnen, die von den Apothekerkam-
mern verschiedener Bundesländer angeboten und koordiniert wird. Der 
Medikationsreview ist strukturiert und hat zum Ziel, die Effektivität der 
Arzneimitteltherapie zu erhöhen und Arzneimittelrisiken zu minimieren. 
In den Apotheken wird meist eine erweiterte Medikationsanalyse Typ 2a 
(Medikationsdaten und Patientenanamnese) vorgenommen. Für die Ana-
lyse der Medikation bei Heimbewohnern und Heimbewohnerinnen in der 
HIOPP-3-iTBX-Studie wandten die Apotheker die Medikationsanalyse 
Typ 2b (Medikationsdaten und klinische Daten) an.

Die Analyse in den Heimen basiert auf dem Medikationsplan des 
Heimbewohners (Medikamentenname, Dauer- und Bedarfsmedikation, 
Einnahmezeiten, Dosis) und dem Erhalt persönlicher sowie klinischer 
Daten (Patientenalter, Geschlecht, Dauerdiagnosen, Symptomliste, La-
borwerte [wie Natrium, Kalium, glomeruläre Filtrationsrate]). 

Auf Basis dieser Daten bewerteten die Apotheker das Vorhandensein 
folgender potenzieller Probleme für jedes Medikament:

a) Indikation nicht aus den Dauerdiagnosen ableitbar
b) negatives Nutzen-Risiko-Verhältnis (laut PRISCUS-Liste)
c) potenziell relevante Medikamenten-Interaktion
d) potenziell relevante Erkrankungs-Medikamenten-Interaktion
e) Doppelverordnung
f) potenziell inadäquat bei älteren Patienten (laut PRISCUS-Liste)
g) mögliche relevante Nebenwirkungen
h) Applikationsform/Anwendung inadäquat
i) mögliche Unterdosierung überprüfen
j) mögliche Überdosierung überprüfen
k) Kontraindikation
l) Behandlungsdauer überprüfen
m) sonstige Gründe
Der Medikationsplan wird zusammen mit dem Med-Check-Fax, auf 

dem die medikamentenbezogenen Empfehlungen der Apotheker 
 vermerkt sind, an die Hausärzte gefaxt. Diese bewerten die Apotheker-
 Empfehlungen und nehmen gegebenenfalls Änderungen in der Arznei-
mitteltherapie der Heimbewohner vor. 

ATHINA-Fortbildung
Die ATHINA-Fortbildung besteht aus einem zweitägigen Seminar, in 
dem grundlegende Kenntnisse im Bereich Arzneimitteltherapiesicherheit 

eMETHODENTEIL 1
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und eine strukturierte Vorgehensweise zur Durchführung einer Medikati-
onsanalyse vermittelt werden. Es werden Patientenfälle aus der täglichen 
Praxis bearbeitet und die Arbeitsmethodik erlernt. Die Apotheker präsen-
tieren im weiteren Verlauf mindestens vier Patientenfälle, die von einem 
Tutor mit klinisch-pharmazeutischer Zusatzqualifikation begleitet wer-
den. 

HIOPP-Schulung (ATHINA-Plus)
ATHINA-Plus ist ein standardisiertes Fortbildungsprogramms für heim-
versorgende Apotheker, entwickelt im Rahmen des Projekts HIOPP-
3-iTBX. Vermittelt und vertieft werden Aspekte der geriatrischen Phar-
mazie (Sturz, Delir, Somnolenz, Schmerz; Laborwerte, Sondengängig-
keit der Medikamente) und der potenziell inadäquaten Medikation, ins-
besondere die Behandlung mit Neuroleptika. Zudem werden die Tools/
Instrumente zur Erkennung von arzneimittelbedingten Problemen und 
zur interdisziplinären Kommunikation im Heimsetting vorgestellt. 

Ärzte- und Pflegepersonalfortbildungen
Erfahrungsaustausch zur Problematik der Arzneimitteltherapiesicherheit in 
Heimen, Erkennen potenziell inadäquater Medikamente (mit entsprechen-
den Instrumenten/Tools). Weiterhin sind im Fokus: Neuroleptika im Heim, 
Vorstellung der Tools/Instrumente zur Erkennung von arzneimittelbeding-
ten Problemen und zur interdisziplinären Kommunikation im Heimsetting. 

In der eTabelle werden zusätzlich die Bestandteile der Toolbox und des 
Change-Managements vorgestellt. 
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 Weitere Details zur Methodik

Fallzahlbestimmung 
Die Fallzahlbestimmung beruhte auf der Annahme, dass 50 % der Heimbe-
wohner mindestens ein PIM erhalten und/oder mindestens zwei Neurolepti-
ka (18). Eine Reduzierung des Anteils der Teilnehmer mit dieser Medikation 
von 50 % auf 30 % wurde als klinisch bedeutsam erachtet. Bei einer Intra-
cluster Korrelation (ICC) von ρ = 0,1 und einer Clustergröße von n = 5 
HBW, einem α-Fehler von 0,05 und einer Power von 80 % wurden 
632 Heimbewohner benötigt, um diese Differenz aufzudecken (zweiseitiger 
χ²-Test). Unter Beachtung einer Jahresmortalität von circa 30 % und mögli-
cher Rücknahmen der Teilnahme wurde eine Drop-Out-Rate von 20 % an-
genommen, so dass 760 Bewohner in 32 Heimen rekrutiert werden mussten. 

Datenqualitätsmanagement
Die Daten wurden in dem internet-basierten Eingabesystem secuTrial® 
 lokal in den Zentren erfasst und in einer zentralen ORACLE-Datenbank 
gespeichert. Dazu fanden für die Akteure Vorort-Schulungen zur Daten -
erfassung statt. 

Statistische Methoden
Zur Evaluation der Endpunkte wurden gemischte Modelle verwendet, in 
denen die Zugehörigkeit zum jeweiligen Heim als Random-Effekt einging. 
Zur Analyse des primären Endpunktes kam ein gemischtes logistisches 
 Regressionsmodell zur Anwendung. Dabei gingen alle Probanden in die 
Analyse ein, bei denen der primäre Endpunkt auch bei Ausscheiden aus der 
Studie oder bei Nichtdurchführung der Intervention erhoben wurde (Inten-
tion-to-Treat-Population). Für die sekundären Endpunkte „Anzahl Stürze“ 
und „Anzahl Krankenhausaufenthalte“ wurden gemischte ordinale logisti-
sche Regressionsmodelle genutzt und für den Endpunkt EQ5D ein 
 gemischtes lineares Regressionsverfahren. Zur Analyse der sekundären 
Outcomes und für die Sensitivitätsanalysen wurde die Per-Protocol-Popu-
lation herangezogen, die alle Probanden beinhaltete, bei denen die Studie 
protokollgemäß durchgeführt wurde. Die Analysen der sekundären End-
punkte sind explorativ und erfolgten mit STATA/SE Version 16.1.

eMETHODENTEIL 2
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eTABELLE

HIOPP-3-iTBX-Studie: aus vier Elementen bestehende pragmatische komplexe Intervention zur Erhöhung  
der Arzneimitteltherapiesicherheit in Pflegeheimen

AMTS, Arzneimitteltherapiesicherheit; ATHINA, Arzneimitteltherapiesicherheit in Apotheken; HIOPP, Hausärztliche Initiative zur Optimierung der Patientensicherheit bei Polypharmazie;  
PIM, potenziell inadäquate Medikamente

wer/was

1. Medikationsreview

Apotheker

2. Schulungen/Fortbildungen

Apotheker

Ärzte

Pflegepersonal 

3. Toolbox 

Med-Check-Fax

AMTS-Karte
mit zusätzlicher Info-Karte für 
Pflegepersonal

PRISCUS-Liste

Therapiebeobachtungsbogen

Krankenhausentlasstool

Visitentool

4. Change-Management

interdisziplinär  
– Apotheker 
– Ärzte 
– Pflegefachpersonen

Inhalt und Ablauf

ATHINA-Medikationsreview 

ATHINA-Schulung 

HIOPP-Schulung 

Schulung 
 Medikationsmanagement und PIM/Neuroleptika 
in Heimen

zwei Fortbildungen
a) Erkennen von unerwünschten arzneimittel-

bedingten Ereignissen
b) Umgang mit unruhigen Patienten/eigene Rol-

le bei der Verschreibung von Neuroleptika

Apotheker leitet Empfehlungen strukturiert an 
Hausarzt weiter; Hausarzt übermittelt gegebe-
nenfalls Anordnungen an Pflegeheim

wesentliche Inhalte der geriatrischen 
 Arzneimitteltherapiesicherheit auf einem Blick

Liste potenziell inadäquater Medikamente 
für  ältere Patienten mit Therapiealternativen

strukturiertes Hilfsmittel zur Erkennung 
und  Dokumentation neuer gesundheitlicher 
 Beschwerden

Information vom Heim für den Hausarzt 
nach Krankenhausentlassung mit Feedback-
Möglichkeit durch den Hausarzt

Formular zur strukturierten Erfassung der 
 Entscheidungen einer gemeinsamen Visite

1. Auftaktveranstaltung
 – Ist-Situation mit Stärken-/Schwächen-

 Analyse
 – gemeinsam vereinbarte Änderungen im 

Medikationsmanagement: Aktionsplan
 – Vorstellung der Toolbox

2. Halbzeitveranstaltung
 – Feedback zur Durchführung und 

 Weiterleitung des Medikationsreviews
 – Feedback zu ersten Änderungen:  

Barrieren und Chancen
 – erneute Motivierung 

3. Abschlussveranstaltung
 – Erfahrungen: nützlicher/wirksamer versus 

kurzfristiger/unwirksamer Change
 – Verstetigung in der Routineversorgung
 – Notwendige Rahmenbedingungen für 

 Veränderungen

Rahmen

Dauer ca. 1 Stunde pro Heimbewohner

16 Stunden

8 Stunden

2 Stunden als Gruppenveranstaltung; 
Einzelschulung in der Praxis oder per 
Telefon

ca. 15 Minuten

gemeinsame Nutzung für Apotheker 
und Hausarzt mit Übermittlung an das 
Pflegepersonal

Informationsbereitstellung  
für Pflegepersonal, für Hausärzte und 
Apotheker

Informationsbereitstellung  
für Pflegepersonal, für Hausärzte und 
Apotheker

Pflegepersonal

Hausärzte, Pflegepersonal

Hausärzte, Pflegepersonal,  
Apotheker

2 Stunden

1 Stunde

1 Stunde

wie oft

einmalig

einmalig

einmalig

einmalig

zweimalig

einmalig

durchgängig

durchgängig

durchgängig

bei Kranken-
hausentlassung

bei Visiten

dreimalig

obligat

ja

ja

ja

nein

nein

ja

nein

nein

nein

nein

nein

nein


