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Deutschland 2002/2003

m 837 Mio. Packungseinheitent
= ~1100 Pillen/Kapseln pro Einwohner

B Arzneimittelverursachte Krankenhauseinweisungen?
= Geschatzte direkte Kosten: 400 Mio. €

B Rheumatherapie: 3

= Verordnungen NSAR: 85 Mio.
= Therapie Nebenwirkungen (Quelle GKV): 50,5 Mio. €

1 Bund der pharmazeutischen Industrie 2002
2Schneeweis et al: Admissions caused by adverse drug events to internal medicine and emergency departments in hospitals; Eur.].Clin.Pharmacol. 2
3 Deutsche Rheumaliga 2001
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Problematik

Stationare Liegedauer als Qualitatskriterium

W beeinfluRte mittlere Liegedauer
(Studie ElI)
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20 - 25
21

1

>1
Anzahl UAW / Patient

>2
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Problematik

Der okonomische Einfluss: Liegedauer & UAW

Auftreten und Anzahl von UAW Dbeeinflusst die
Krankenhausverweilzeit signifikant! (r=0.48; r=0.51;
p<0.001; n=135)

Von 9107 Behandlungstagen entfielen 20 % auf die
notwendig gewordene Therapie von unerwlinschten
Nebenwirkungen.

Von diesen stationar (1130 Tage) und ambulant (669
Tage) erworbenen UAW waren 54% vermeidbar.

40
35

301

In der Folge wurde
festgestellt, dass rund
11% (> 973 Tage) aller
Behandlungstage
vermeidbar waren.

251

204

154

101

control case

mean +/-SD 7.5 +/- 5.2 dievs. 17 +/- 5; CI 95 %;
p < 0.001 (25 and 75 percentile)

Dormann at al.;Readmissions and adverse drug reactions in internal medicine: the economic impact; Journ. Int. Medicine 2004
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issensaufbau

Grundlage der Wissensmodellierung

im Bereich A

Laborbefund - Medikament

Laborbefund
Laborbefund

Liver function tests abnormal
Izolated increase even over 2 N in AST, AP or TB should be considered only a

Interpretation

Erkrankung

AL BIRLG R T L

der Laborbefunde

TiEm o f o

Term: requiring histological data:

Type of liver injury:

Hapatitis
Hgpatic necrosis
Chronic liver dizease

Cirrhosis

In absence of histological data:

Abnormaiity af iver fes
any increase betaeen M and 21 in
-ALT

—or AST
—or AP
-or TB
Liver imjury:
incresss ovel

2N inALTor CB
or combined increase in AST,

AP and TB, providing on= of
them is above 2 N

# Hepatocellular: increass of over 2 I

in ALT zlone, or =3

Cholestatic: increase of over 2 I in
AP alone, or B= 2

Mixed: increase of both ALT over 2
N and AP, and 2<
Acute: elevation of

ver tests lasting
less than 3 months

Chronic:  elevatdon of liver tests
lasting more than 3 months
Fulminant: rapid (days to weeks)
dece]upmeu' of hepatc encephal-
severe  coagulation

rv complicated by,
in order of increasing
severity,  jaundice,
=50%, hapatic

prothrombin
encephalopathy

1]
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unerwunschte Arzneimittelwirkung (UAW)

In Einzelfallen wurden Leberfunktionsstorun-

rzneimittel

STADApharm

Nifedipin Stada ® uno 30 mg/60 mg

1. Bazsich

Hiedipin Siada ®uno 30 mg
Nifedipin Stada uno 60 mg
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Beispiel: Diclofenac

B Indikation: symptomatische Behandlung von o
Schmerzen und Entziindungen, insbesondere )
Gelenkentzindungen

m Wirkungsweise:

i =
E =

Membran-Phospholipide

Arachidonsaure
I

\ Creongsness!| * s Erwiinschte

: Wirkungen:
- -eukotrien antiphlogistisch,
[

| analgetisch,
Prostacyclin Thromboxan Prostaglandin antipyretisch
m Unerwinschte
Wirkungen:

Magenulcera, Asthma
bronchiale,
Gerinnungsstorungen
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Methoden

Laborbefunde & Medikamente

m 5 Kategorien:

(wo ist eine maschinelle Entscheidungsunterstutzung sinnvoll?
bzw. Laborwerte haben/nehmen Einfluss auf: )

(1) Auswahl des Arzneimittels

(2) Dosierung des Arzneimittels
(3) Therapieuberwachung

(4) Laborbefund Interpretation

(5) Qualitatsverbesserung

Schiff GD, Klass D, Peterson J, Shah G, Bates DW.
Linking laboratory and pharmacy: opportunities for reducing errors and improving care.
Arch Intern Med. 2003 Apr 28;163(8):893-900.

8 AG Arzneistoffepidemiologie der Universitat Erlangen-Nlrnberg




Grundlagen der Dokumentation

Kontrolliertes Vokabular

B Pharmazentralnummer (PZN):
. 8600165: Aspirin 0,5g; oral; Kopfschmerz;...

B Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation (ATC):
o NO2BAO1: Nervensystem-Analgetika-..-Salicylate-Acetylsalicylsaure

B Logical Observation Identifiers Names and Codes (LOINC):
- 10327-5: EOSINOPHILS/100 LEUKOCYTES;.....

m WHO-Adverse Reaction Terminology (ART):

. 287: gastric ulcer, Magenulkus, kritisch,...

m International Classification of Diseases (ICD):
= G44.2 Spannungskopfschmerz; R51 Kopfschmerz;..
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Strukturierung / Standardisierung

Wissensmodellierung

m Konzeptueller Graph
ATC beeinflusst | LOINC

Wirkstoff Laborwert

A 4

beeinflusst
ist _gekennzeichnet_ durch

hat _monographie

Erkrankung UAW

ICD-10 WHO ART

Monographie

Dormann H, Criegee-Rieck M, Neubert A, Egger T, Levy M, Hahn EG, Brune K.
Implementation of a computer-assisted monitoring system for the detection of adverse drug reactions in gastroenterology.
Aliment Pharmacol Ther. 2004 Feb 1;19(3):303-9.
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Strukturierung / Standardisierung

Das Redaktionssystem

[ Klasse Editor ol x|
Editor  Vokasbular Tools Window  Hilfe
1™ Arzneimittel - 1 -1of x| AT i = [l
I Nur Hausapotheke Medikament auswahlen = Alle =|[ATCCode [ witkstalt I |
Hausapotheke / Medikament | Darnreic.. | D osis | Auber H.. | Cave | FZN1 | Packurn.. | FZN2 | Packun,. (- Alimentares System und Stoffwechssl CO7DADE Timolal, Thiazide und andere Diuretika
[ Augmentine S0ma/500mg Infusion.. 1 Amp. iy B- Blut und Blut bildende Organe Co7De Beta-Adrenarezeptor-bitaganisten. sel....
[ Aumentine £2.5mg/ 250G Beutsl  1Beutsl = Kardivaskuliies System U e R
- Herzth - g
D ugrrenine 575/1 25mg Fimtabl... 1 Tabl 2052333 e coTEn Belaridenorezeplorfntagonisten, ric
O &ugmentine 875./125mg F\Imﬁz 1 Tah\.Ph 2749794 1 Diwretka COYER Beta-Adrencrezeptor-Antagonisten, sele.. Jro
O augmentine i.v. 2.2mg Tro Iu - an tra mm ¢ : CavF Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten und
[ Augmentine i v. 200mg g Ampulen 1 Amp a azen nu er Cerlpher?rtasodllatatoren CO7FA BetaAdrenarezeptor-Antaganisten, ric.
[ ugmenine iv. 200ma/2g Infusion.... 1 Amp. Medika:n en te BZts:—i';r:nour;;ptol—hntagomsten Eg;E';UE g:aul2:nd?éur':ot:zgezrl]od:r:ngnghohrﬁ?gx?;:..
O Auler 20mg Kansalj 1Kaps Calciumkanalblacker CO7FE02 Metopralal und andsre Antiypertonika
Auhnmﬂmu Supoosi 1 Supn. _l_l Mittel mit Wirkung auf das Fenin-Angiotensin-System EggFBW étﬁin_ololkund I.;Tdekre Antibwpertonika
lciumkanalblocker
E r;::‘i:enkende Ml 4| cosC Selektive Calciumbanalblocker mit vorw.
fols Rl Pt T 50 v " COBCA Dihpdropyridin-Dierivate 1 . n
Nebenwirkungen' Interaktionen  Indikation | Kontraindik atioren I Herstellglangah_e'l “w'amnhirweise | Schwangerschallﬂslillzeit| Uberdosierung I - Urogenitalsystem und Stexua\hormone Coscam Amiodipin Fb II’.kStOffe
- Systemische Hormonprdparate, exkl. Sesualhormone und 1 COecan2 Feladipin
- Antinfektiva zur spstemischen Anwendung CO8CA03 Isradipin ATC
- Antineaplastische und immunmodulierende Mittel COBCa04 Hicardipin
Ltgchen | Meu I Speicker I Relevanz |ia >| Geschlecht |beide - i AlalSlead L il | _I—I Eggagg H::::::lﬁl;:n =
Fislevan | (L) | Sohliisssl | Bsschisibung | Ges.. | Autor | Letzte findaiung | Siche | e e
ia ICO 120 Angina pectoriz beide  ADMIN 23.03.2004
ia Co 1203 Angina pectars, nicht naher bezeichnet beide ) 004
kodie =10] x]
.
Funktionsparameter
8 sBDA Medikamenten Details - 1

1~ Basis Information

Schilisse| [3330971417 Name [Nilelak® & . . _ i [ 3]
Dosisl] Kaps. Hersteller |TAD i Lainc: Mame [Component,Property. Spstem. ScalzTupe. MethadTyp] | US Einh... | Kurzbezei... | Klasse
. 93864 NIFEDIPINE MCNCPT.SER/PLAS GN. ng/mL Nifedipine... DRUG/TOX
Diarreichungsform IKaDseIn Indlkat_\onl
Auler Hands [HEN 2. Inclikation | DENTAL
-Doc
CavelNEIN ATC Code |EUSEAUS _SI -DOCUMENT LOINC
Flots Liste [14075 ATE Name. [Nifedipin DRLGATC n P n
“DALGDOSE Klinische Messwerte

Submedkamenta | Konirandkationen | Inhatsstolfe oltest | indikationen | U-EEG
&
Indikationen - ENDO

- Vasospastische Angin_a pectnr\s_ (Prmzmeta\—Angipa‘ Variant-Angina) T Selektion

- Chronisch stabile Angina pectoris (Belastungsangina). Dokumentation vemwandte Begrite Synonyme: Ersuche 1 |

e Frocardia il 1 4 DIHYDRO 26 DIMETHYL 4 2 f] -
IﬁWQIS. : 1 ; Plasma NITROPHENYL 3 5 ; f

Bei Patienten mit essentieller (nicht arganbedingter) Hypertonie ader Medika:nente Pl =| |PrRIDINEDICARBIXYLIC ACID =l ml ml

chronischer Angina pectoris, die mit Mifedipin in schnell freisetzenden

Darreichungsformen behandelt wurden, haben sich Hinweise auf einen -
dosisabhangigen Anstieg von Komplikationen des Herz-Kreislaufsystems (z.B =10f|
T Sl L Ll = Al wHOL | Tem | Deutscher Bezeichner | Kitisch | Oberbeiff | ar
= HAUT UND HaUTAl 333 BILIRUEBINAEMIA BILIRUBINAEMIE JAUMDICE  BIL
MUSKEL- UND SKE 348 HEPATIC FUMCTION ABNORM LEBERFUMETIONSSTOERUNG HE
ICD [ Tem | BINDEGEWERSVEF || 353 HEPATOCELLULAR DAMAGE  LEBERZELLSCHAEDIGUNG Ja LIy
Neuratische, Belastungs- und somatoforme Stin 120 Angina pectoris ENTRALES UND F 354 HEPATOMEGALY HEPATOMEGALIE Fehler LIy
&1 Verhaltensauifdligksiten mit kiiperichen Stiun [ 1200 Instabile Angins pectoris CGETATVES NER. || 238 LWERFATTY FETTLEBER I HEPATOC.. Ll
9 Persanlchkeits- und Vethahensstorungen (FE0E | | 1201 Angina pectaris mit nachgewiesenem Koronarspasmus SEHSTOERUNGEN || 173 VENDOCCLUSIVE LIVER DISE..  LEBERERKRANKUNG DURCH VENENVERS Fehler
Inteligenzminderung (FFO-F73) 1208 Sonslige Formen der Angina pectoris OER- UND GLEICH
o Enhiiaklinabettiinasn Fa0Eon 1209 Angina pectoris, richt naher bezeichnet ANDERE SINNESST
- Werhaltens- und emotionals Stirungen mit Begin Kr khei S SV THIATRISCHE ¢ WHO-ART
[ Micht naher bezeichinete psychische Stanungen all elten; yznptom e’ etc VERDAUUNGSTRA
- Wl Krankheiten des Nervenspsterns (G00-GA9) EBER- LMD GALLE ] u
5 VIl ket des Auges und de Augenarbars ICD-10 TOFFWECHSELST unerwiinschte Nebenwirkungen
(- VIl Krankheiten des Ohres und des \Warzenfortsatz ENDOKRINE STOEF
B %, Krankheiten des Kreislaufspstens (100-199) s i HERZ KREISLAUFS +

Suche |angina Kopieren Dbermehme Suche |\\VBI Kopisren Uhemehmenl

1 1 [Ready N41B7.151.16/:db [DRUG BWIPL




Strukturierung

/ Standardisierung

exemplarisch: Teilprozess fur Laborwerte

Medikament ) verandert La borwert womo in

Furosemid

ATC: CO3CA01
z.B.Lasix®

N atrl U m(2951-2)

Calciumeos

12

Kreati n i n (14682-9/2160-0)

H a rn StOff(22664-7/3091-6)
G PT(1742-6/1743-4)

G OT(1920-8/30239-8)
USW.
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Richtun g (Haufigkeit)

e Ka I | um (2823-3) _—

haufig

haufig

haufig

gelegentlich

gelegentlich

selten

selten




Durchfihrung: relationale DB

Plausibilitatspriafung mit Hilfe von kodierten Laborwerten, Diagnosen
und Arzneimittelinformationen

701 Wirkstoffe (A10)
597 assoziiert mit UAW durch LOINC
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Durchfihrung

exemplarisch: Teilprozess fur Medikamente

- T :H[[[Ilfg . .
Risikoprofil: Piperacillin e%ﬁ Patientendokumentation

“axl(

Blutungszeit > 6 min

Erbreche 11 J 18.9 : Pneumonie
Haarausf 65.9 EERIEZR Blutungszeit 8 min
H 75.9 EWZXOM: AST 120 U/
Hypertonie ‘110 N 39.0 : Harnwegsinfekt
Leberenzymerhdhung : R 32 : Harninkontinenz

Arzneimittelinduzierte Verlangerung der Blutungszeit!
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Ergebnisse / Nutzen

Signale mit Arzneimittelbezug

. v oge Patienten: n = 396
Studie PI (Padlatrle) Liegedauer: im Mittel 5,2 Tage

UAW + Patienten: 52
Anzahl UAW: 73

100

90,3 91,8
82,3 81,2 85,2
0 75,8 75,8
62,9 63,1
56,5
60 53,1
50,0
41,9
40
19,6
20 l
0
Ohne AM-DB AM-DB-alle AM-DB-selten AM-DB- AM-DB-ohne AM-DB- AM-DB-haufig
Einzelfalle Angabe gelegentlich

t B Spezifitat Sensitivitat
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Der klinische Arbeitsplatz

score of probability for the causal relation beetween drug and lab-finding

Adrezze [E

D atei EBEearbeiten An=icht Eavoriten Ex=tras x
= = .
Zuriick ST STES

L = P |

Abbrechen Alktualizieren Startseite ‘ Suchen Farariten werlauf

av|@

Drrucken EEarbeitery Mermriarn- e

;I (o wfechseln zu

Google ~ |

=l g webSuche ~ | 4o o9 | g3 | FaseRank Lhqsgblockiet | ] Optionen .

Klasse | User | Station | Hilfe

Stationen

Station Demling
M1DE

alle

offeans

aktuelle

Station Kussmaul
R L

alle

offens

aktuelle

Station Martini
L b B P

alle

offens
aktuslle

Klinisches Arzneimittelsicherheitssystem Erlangen I Friedrich-Alexander-Universitat

KLASSE Erlangen-Niirnberg

Befunde-Medi Basis | Anamnese | Diagnose | Therapie | Befunde | Signale |uaws |
Aufnahnme - e
Pat.-he:

Aufnahme-Datbun:

Mame:

Geschlecht: . 50 Jahre
Entassungs-Datum:

Statdon: P RS

fiir Befund

Yarnane: ALT / EPT 106 /|
Datun / -zeit: 15.12.0F 08:00
signallklasse: MEL

Deltavrert:

Userinfo mMedikamente {F = Fachinformationen)

Benutzer: MCR Prap.Bez Hsufig gelegentich selten einzeln ochne Angabe Info

Loai it:

03?6%.52'20'04 13:52:a45 Erythrocin® i.v. 1000ma o =] =] T o F
Urnacid® 3g u] o o T u] F

e SAiiE Lasi=@E 20 mg Inj.-Lsg. =] o T T =]
Zuriick

|E| Fertig |@ Internet

W

16

AG Arzneistoffepidemiologie der Universitat Erlangen-Nlrnberg




Ergebnisse / Nutzen

Vorteile dieses Verfahrens

B terminologische Interoperabilitat ist fur das
Zielgebiet ist weitgehend erreicht

B Maschinelle wissensbasierte
(Labor)Befundinterpretation (...auf Basis der
Routinedaten des KIS)

B Individualisierung der Befundprasentation

m Frihzeitiges Erkennen von potentiell unerwinschten
Arzneimittelwirkungen
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