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Summary

Background In the public health sectoa variety ofdata sources for administrative data
documented by different care providers for different reasons exists. One goal of the section
of Evidence Based Medicine from the Main Association of Austrian Social Security
Institutions is to analyze and evaluate theefulness of these data sources for health care
policy. Different data sources were combinietio the GAFDRG databseto contain among

other things hospitalization data, patient treatments received from resident physicians,
administered medications dispsad at pharmacies from the years 2006 and 2007.

Goat The aim of tls project wasto analye adverse drug interactionfADE) based on the
diagnoses of hospitalizatisn

Method: To provide a basis for broad research purposes, relevantct@Bs and the
Austrian Codex have been integrated with the GARG databse 505 ICBLO diagnoses
related to adverse drug events previously published for Gernfanyed the initial point.

These were adapted for Austria and additionally reduced to only contejrcodes wheth

were, with a highly likelihood, responsible for an ADE between two medicatibms.
analysis of the treatment chains of the patiesdhort havingthese diagnoses asperformed

with exploratory methods.

Results For the resulting 158 diagnosdwgjenty thousandhospitalizations in a period dive
guarters have been located Which medications werereceived before and after a
hospitalization and whether combinations of medications are known to be responsible for
adverse drug eventkave beenanalyzed Addtionally we searched for patterns of care
providers and used the market basket analysis to find combinations of different medications
with no documented adverse drug event.

Conclusion

A systematic analysis axisting data source can help to identidverse drug events
However, he clinical severity of an interaction risknnot be assessed based on theed
data sets To avoidthe risk of interactiors, the extensionsor changs of prescriptons by
other physiciangs an importantapproach The producd methods and data build the base
for further research. Thapplication ofmarket basket analysis will be refined as part of a
master thesis.

Recommendation:The diagnoses documented with a hospitalization are not sufficient to
determine the clinical severity of aadverse drug eventt should be further analyzed in
terms of causal relationship®Vithin a study,ndicators for hospital admissiong relation
with pre-medication could be documentedThe observed cohoricould be restricted to
persons wherehe greatest accumulation of potential interactisis suspected.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Im Gesundheitswesen wird eine Vielzahl von administrativen Datem
verschiedenen medizinischen Leistungserbringern fir unterschiedliche Zwecke gesammelt.
Ein Ziel der Abteilung fur Evidenzbasierte Medizin im Hauptverband der Osterreichischen
Sozialversicherung ist die Nutzung dieser Daten fur gesundheitspolitisapeskellungen zu
analysieren und zu evaluierenEs wurden verschieden Datenquellen in der
ForschungsdatenbanlGARDRG integriert, die unter anderem Krankenhausdiagnosen,
Medikationen und Leistungen niedergelasserdegrtinnenaus den Jahren 2006 und 2007
enthalt.

Ziel: Ziel deses Projekts war die Analysenerwunschter Arzneimittelwechselwirkungen
(UAWsuf Basis der Diagnosen bei Krankenhausaufenthalten.

Methode: Um eine Basis flbreite Analysendglichkeiten zu schaffen wrden UAW
relevante ICBCodes und der Austria Codex mit der @MRG Datenbank integriert.
Aus@ngspunkt waren 505 ICD10-Codes die in einer Studie in Deutschlandals
Krankenhausdiagnosen identifiziert wurden, die moglicherweise in Zusammenhang mit
einem unerwiinschten Arzneimittelereignisstehen. DieseCodeswurden fiir Osterreich
adaptiert und von Experten auf dieMenge eingeschrankt, die mit einer hohen
Wabhrscheinlichkeitein Interaktionsrisiko zwischen zwei Medikamenten besitzéne
Analyse demBehandlungsketten des Patientenkollektivest diesen Diagnosemwurde mit
explorativen Methoden durchgefihrt.

Ergebnisse Mit den 158 ausgewdahlten Diagnosen wurden zwanzigtausend
Krankenhausaufenthalte einem Zeitraum vofiinf Quartalengefunden Die Medikamente

die eine Persorvor und nach dieseikKrankenhaugufenthalten verordnet bekam, wurden
hinsichtlich Interaktiongotenzialelaut Austria Codex analysiert und die Muster viben
beteiligten arztlichen Fachgruppen dargestellt. Zusatzlich wurde mit einer
Warenkorbanalysédnaufig auftretende Kombinationen von Medikamenten identifiziert, bei
denen kein Interaktionshinwies im Austria Codex enthalten ist.

Schlsdolgerung:  Unerwiinschte  Arzneimittelwechselwirkungen  kénnen  durch
systematische Untersuchungen von existierenden Datenbanken identifiziert weien.
klinische Schweregrad eines Interaktionsrisikos ist jedoch aus den verwendeten Datensatzen
nicht beurteilbar. Zur Meneidung von Interaktionsrisiken ist die Weiterverordnung oder
Neueinstellung von Arzneimitteln durch Airmten anderer Fachrichtungen ein wichtiger
Ansatzpunkt.Die produziertea Methoden und Ergebnisse bilden eine Basis fur weitere
Forschungen. Die Anwendg der Warenkorbanalyse zur Identifikation von
Interaktionspotenzialen wird in einer Magisterarbeit weiter analysiert.

Empfehlung: Die Analysevon Krankenhausdgnosen erfasst nicht die klinische Relevanz
einea moglichen Medikamenteninteraktion Es solltehinsichtlich Kausalzusammenhange
weiter analysiert werden.Es konnten in einer Studiedie Indikationen fir stationare
Aufnahmen in Zusammenhang méiner vorbestehendemMedikationdokumentiertwerden
Dabei konnte das betrachtete Kollektiv auf Persomémgeschrénkt werden, bei dem die
grol3te Haufung maoglicher Interaktien vermutet wird
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1 Motivation

Fur das Gesundheitswesen gibt es eine Vielzahl von administrativen Daten, die von
verschiedenen medizinischen Leistungserbringern fur unterschiedliche Zwgeslenmelt
werden. Ein Ziel der Abteilung flevidenzbasierte Medizin im Hauptverband der
Osterreichischen Sozialversicherstrgger (HV)ist, die Mdglichkeiten der Nutzung dieser
Daten fir gesundheitspolitische Fragestellungen gemeinsam mit universitaren
Forschungseinrichtungen zu evaluieren. Dazu wurde aus verschiedenen Quellen ein
Datenkorper erstellt, der Informationen uber einen grof3en Teil der in den Jahren 2006 und
2007 erbrachten medizinischen Leistungen enthalt.

In diesem Projekt wurde analysierth @ich aus diesen Daten Erkenntnisse tber den Umfang
und die Art von sogenannten ,Adverse Drug
die Tatsache, dass die Einnahme einer Vielzahl von Medikamenten gerade in der
Gesundheitsvorsorge von alteren Menscheine grof3e Rolle spielt, hat die Frage von
unerwinschten  Wechselwirkungen von  Medikamenten mit  gesundheitlichen
Folgeerscheinungen in den letzten Jahren in der Gesundheitspolitik in Osterreich und auch
international grof3e Bedeutung erlangt.

Unter Advese Drug Events (ADE) versteht man jedes unerwinschte Ereignis das in
Verbindung mit der Anwendung von Arzneimittel stehil), es werden also
Medikationsfehler und Adverse Drug Reactions (ADR) zusammen betrachtet. Es wird
geschéatzt, dass der Anteil der Krankenhausaufnahmen die auf AlDEskzufiihren ist
ungefahr 26 % betragt(2-4), bei alteren Personen steigt dieser Anteil ndadtrachtlich(b).

Eine wesentliche Herausforderung bei der Verwenddagadministrativen Daten stellt die
Abgrenzung der fir die Frage relevanten Grundgesamtheit, die Definition eines geeigneten
zeitichen Bezugsrahems und die Angleichung der Terminologie mit anderen
substanzwissenschaftlichen Quellen ddm konkreten Fall waren diet)berlegungen
hinsichtlich des zeitlichen Zusammenhanges der Verordnungen von Medikamenten und
Krankenhausaufenthalten, die durch KCbdes als ADEs identifiziert werden kdnnen, der
Abgleich der Terminologie mit dem Austria Codex Uber das Risikopotential von
Medikamenten, und die Vergleichbarkeit mit Ergebnissen von verschiedenen Studien zu
diesem Thema.

ADEProjektEndbericht 6



2 Ziel

Ziel des Projekts istie Andyse unerwiinschteArzneimittelwechselwirkungeauf Basis der
Diagnosen bei Krankenhausaufenthalten. Als Datenbasis werdepsdigdonymisierta
Abrechnungsdaten des Hauptverbands der Osterreichischen Sozialversicherungstrager der
Jahre 2006 und 200#rwendet.

Im Projekt,welcheseinerseits auf Vorarbeiten deAbteilung fur evidenzbasierte Medizin
des HV und andererseits aubsterreichischen undnternationalen Studien(6, 7) aufbau,

wird die Thematik ADE untersuchtim speziellen fokussieren wir uns auf die
Interaktionsrisikenzwischen zwei unterschiedlichen Medikamentén.Rahmen des Projekts
wird vonden KrankenhauBiagnosen ICDCodeg einer Studie von Stausberg in Deutschland

(6) ausgegangen, welche mit hoher Wahrscheinlichkeit einen Hinweis auf Adverse Drug
Evensals Grund eines Krankenhausaufenth&gern.

Das Projekt istin folgende Punkte gruppiertdie sich auch in den Kapitelh.1 - 4.7
wiederspiegeln.

a) Im ersten Schritt wird als Ausgangspunkt weiterer Analysen ein Kollektiv von
Patieninnen gebildet, bei welchen im Rahmen eines stationdren Aufenthalts eine

Diagnose mit einem dieser ICDC@des dokumentiert wurde.

b) Sind die so gefundenera@len an Adverse Drug Events in Osterreich mit der Anzahl an
ADEMeldungen bei ér AGES PharmMed vergleichb@&@rch diesen Uberblicksartigen
Vergleich soll ein Hinweis auf dJodes mitus s ag e
Hinweis auf ADEEr ei gni s “ -Meldungen #f&Esa8mt 766 in den Jahren
2006/2007) ermoglicht werden.

c) Welche Medikamentewurden den Pagntinnen dieses Kollektivs (in einem Zeitintervall

Delta t) vor diesen Krankenhausaufenthalten verschrieben?

d) Sind bei den so gefundenen Medikamenterer2 Kombinationen enthalten, deren

Risikopotential im Austria Codelrelegt ist?

e) Wie oft waren unter dengf undenen -Kvendb iknaanteinodcnen mi t Ri s
unterschiedliche  Behandelnde in  der fraglichen Zeit vor diesen
Krankenhausaufenthalten beteiligt? Kénnen dabei typisehester von Behandleinnen
und Leistungengefunden werden? Ingsondee soll unersucht werden, ob sich

Behandlungsprozesse mit einem erhdhten Risiko identifizieren lassen.

ADEProjektEndbericht 7



f) Treten bei den verabreichten Medikamentewor den spezifizierten Krankenhaus
aufenthalten auch solche-@ Kombinationen auf, deren Risikopotential fir adverse

Interaktionennoch nicht im AustriaCodexenthalten ist?

g) Sind Analysen von ADEs durdiltiple Medikamentenwechselwirkungerin der GAP

DRGDatenbank moglich?

Im folgenden Kapitel wird beschrieben wie die Datanos der GAPDRGDatenbank
aufbereitet wurden.Es wird der aktuelle Datenbestand, die verwendeten-Gdides und
deren Zustandekommen, die Interaktionsprifung mittels AusBaex sowie die
Kombination aller Datenquellen in einem eigenen Schema in der-OF¥®atenbank
beschrieben. Dies ist @iGrundhge fur die weiteren Kapitel in denen die Ergebnisse der
Fragestellungen aus dem Projektantrag prasentregtden Weitere Ergebnigletailssind in
denbeigelegten Excdbateienmit den Namen der entsprechenden Kapgethalten.
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3 Zusammenfihren der unterschiedlichen Datenquellen

Als Datenbasis di¢an vier unterschiedliche Datenquellen:

1 GARDRGDatenbank

1 1CDCodes

1 AustriaCodex

1 Statistik Austria
Die ersten drei Datenquellen wurden in das Datenb&& he ma , ADE*“ i ntegr
Kapitel 3.5). Die Daten cbr Statistik Austria als vierte Datenquelle,wurden nur
herangezogen um einen Vergleich dagch ADEDiagnosergebildeten Patientenkollektivs
mit der Bevdterungsstatistik herzustellen (siehe Kapéd).

3.1 GAP-DRGDatenbank

Fur jeden stationaren Krankenhausgenthalt in Osterreich wird eia verpflichtende
Dokumentation eines Basisdatensatzes vorgeschrieben. Das sogenannte Minimum Basic
Data Set (MBDS) enthadlt neben demografischen Daren den Patientnnen und
administrativen Daten zum konkreten Krankenhausaufenthalt unter anderem auch die
Hauptdiagnose und relevante Zusatzdiagnosen mittels1G[8) kodiert.

In der GAPDRGDatenbank des Hauptverbandes der Osterreichischen Sozialversicherungs
trager werden die psedonymisierten Abrechnungsdaten aller Sozialversicherungstrager und
die MBDS&Daten in verknlpfter Form zur Verfigung gestellt. Im Rahmen sifesgektswird

dasin der GAFDRGDatenbank zur Verfigung gestellte Matching zwischen diesen beiden
Datenquellerverwendet

Es wurde die "Forschung®pulation” der GABDRGDatenbank verwendet. Dabei handelt
es sich um eine unter Berucksichtigung der Datenqualitat bereinigte Population (i.e. das
Alter und Geschlecht sind gréf3tentailsden Daten vorhanden)

3.2 ICD-Codes zur Identifikation von ADE

Die Auswahl detCDCodes die Ruckschlisse auf ADHdassenwurde in drei Schritten
durchgefuhrt(sieheAbbildungl).

Ausgehend von eh ICBCodes von Stausbéi@eutschland(Kollektiv S7wurden die fur

Osterreich relevanten IGDodes ausgewah{iSZOE) Weiters wirde das Kollektiv auf die
ADErelevantesten 5 Kategorien eingeschrankt -(35). Dieses Kollektiv wirde dann

zusatzlich von Pharmakologen speziell fir die Vorgaben dieses Prejegeschranki{S5

OEEX) Die weitere Verwendung der mit diesen ausgewéhlt@odemengerselektierten

Kollektiveund die Mengenibersichder Patientendaten wird iapitel3.4 beschrieben.

ADEProjektEndbericht 9



¢ |CD-Codes Stausberg ICD-Codes Osterreich e ICD-Codes Osterreich e ICD-Codes Osterreich
® 7 Kategorien A1-E ¢ 5 Kategorien A1-E ¢ 5 Kategorien A1-C * Expertenauswahl
¢ 5 Kategorien A1-C

Abbildungl: Schritte zur Auswahl deverwendeten ICECodes

3.2.1 ICD-Codes von Stausberg

In einem Projekt am Institut fir MediziniscHaformationsverarbeitung, Biometrie und
Epidemiologie der LudwillaximiliansUniversitat Minchen wurdétr Deutschlandeine
Zusammenstellung voi@odes der ICDL0-GM erarbeitet, die fir eine Identifikation von
unerwinschten Arzneimittelereignissen (UAE Routinedaten genutzt werden kanr(6).
Die identifizierten Codes stehen fur verschiedene Versionen des {OD unter
http://www.ekmed.de/routinedaten/download/uae _kodes 20111230.zpr Verfligung.

Die in(6) ermittelten Codes sind in 7 Kategorien unterteilt, sieA@bellel. Im Rahmen
dieses Projekts waren wir an IGDodes interessiertlie mit hoher Wahrscheinlichkeit durch
unerwinschte Arzneimittelgeignisse vergeben wurden. Fir die Analysen wurden daher
grof3teilsdie Codedn denflnf Kategorien A.1, A.2, B.1, B.2 und C verwendet.

Tabellel:7 Kategorien von ADEs

ADEKategorie Definition

A.l Induzierung durch Arzneimittel

A2 Induzierung durch Arzneimittel oder andere Ursachen

B.1 Vergiftung durchArzneimittel

B.2 Vergiftung oder schéadlicher Gebrauch durch Arzneimittel oder an
Ursachen

C Unerwinschte Arzneimittekeignisse sehr wahrscheinlich

D Unerwiinschte Arzneimittekeignisse mafig wahrscheinlich

E Unerwinschte Arzneimittekeignisseweniger wahrscheinlich

ADEProjektEndbericht 10
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3.2.2 Osterreichische ICD-Codes

Neben einer eigenen Version des 0Dfiir Osterreich miissen auch die unterschiedlichen
Kodiergewohnheiten auf nationaler Ebeberiicksichtigiverden. Stausberg verwendetir
Auswahl die Version IGID-GM von 2006. Fur unsere Arbeit verwendeten wir die- HV
SystemdaterDB2006. (GAPDRG Tabelle ICD10 9, Spalte 1).

In Osterreich wrden Krankenhausdiagnosen mit einem geringeren Detaillierungsgrad
dokumentiert als in Deutschland Ein (UbedCode wurde nur in unsere Analyse
aufgenommenwenn zu diesem Kode alle Untedes in Stausberg angegeben sind.

Um zu sehen ob alle Untergruppen deésdes von Stausberg als relevant erachtet werden,
wurde fur den Vergleich mit dein Osterreich nicht so stark separierté@pdes folgende
Website verwendet http://www.dimdi.de/static/de/klassi/diagnosen/icd10/htmlgm2006/
fr-icd.htm. Eine Ubersicht deCodes, die durch diese Analyse zugkich aufgenommen
wurden bzw. durch eine zusétzliche Aufspaltung nicht verwendet werden konigiem
Tabelle2 ersichtlich.Dem Excel zu diesem Kapitel kann eine genaue Auflistung der ICD
Codes mit deren Kollektivzugehdrigkeit sowie deren Bezeichnung entnommen werden.

Tabelle2: Vergleich ICECodes von Deutschlanand Osterreich

Durch unterschiedliche IGBodes zwischen den L&andern mussten zusétzliche@a@es aufgenommen bzw.
ausgeschlossen werden.

ICDCode DE ICDCode Zusatzlich/ ADE
) Kommentar

(Stausberg) OE Ausgeschlosser Kategore

D61.10, D61.18 .
D61.1 Zusatzlich Al ICDCodeDE decken IGDode ORb

D61.19
D69.52 (A1)
DIEESE (AL) D69.5 Zuséatzlich Alund C | ICDCodeDE decken IGDode OEb
D69.57 (C), D69.5
(C), D69.59 (C
F55.0, F55.1, F55.
F55.3, F55.4, F55.( F55 Zusatzlich B2 ICDCodeDE decken IGDode O&b
F55.8, F55.9
L51.20, L51.21 L51.2 Zusatzlich C ICDCodeDE decken IGDode OEBb
N18.80, N18.81
N18.82, N18.83| N18.8 Zusatzlich D ICDCodeDE decken IGDode O&b
N18.84, N18.89
DAL, DI Ausgeschlossen Al D70.1 Code i®Enicht verwendet
D70.12, D70.18
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D70.19

Nur einer der 2 Unterodes von 115.8
115.81 115.8 Ausgeschlossen D _ ,

in Stausberg.iste vorhanden

Nur einer der 2 Unterodes von
R06.88 R06.8 Ausgeschlossen E _ _

R06.8 in Stausbeilgste
R50.2 - Ausgeschlossen Al R50.2 inDEnicht verwendet
X49.9 (B2), Y57. A2, B2, und _ _

(82) N X und Y ICDCodes in OE nicht

(A2), Y59.9 (A2), Y€ - Ausgeschlossen C
© verwendet

3.2.3 Zusatzliche Expertenauswahl von ICD -Codes

Da Stausbergan allen ICBECodes interessiert war welche durch unerwiinschte
Arzneimitteleeignisse vergeben werden konnten und wir nur an den@oDes interessiert
sind, welche durch Medikamenteninteraktionen hervorgerufen worden sind, wurden (durch
die Pharmakologeiierr Prof. Wolzund Fr. Dr. MarzlufivledUni Wier) von denlCBCodes

von Stausberg diejenigen gestrichen

1 welche mit Sicherheit nicht durch Medikamenteninteraktion hervorgerufen wurden
(z.B. nur ein auslésendes Medikamenid

1 welche durch im Krankenhauserabreichte Medikationen ausgel6st wurden (z.B.
durch eine Chemotherapie).

Alle asatzliche oOsterreichischa ICDCodes (siehe Tabelle 2 mussten auf Grund der
Expertenauswahlwieder herausgenommen werdenWurde durch die Experten ein
deutscher Untecode herausgestrichen konnte der Osterreichische Uimete nicht mehr

verwendet werden.

3.3 Austria -Codex-Integration in GAP -DRGDatenbank

Im Rahmen des Projekts war es notwendlgs jeweilige Interaktiosrisiko zwischen zwei

Medikamenten zu ermitteln Dazu vervendeten wir den Austrigfodex (Access SIS
Datenbank Stand 06/2008). Der Aust@adex beinhaltet Fachinformatien tUber alle in

Osterreich zugelassenen humanen und veterindaren ArzneispezialitatenCédes und

Interaktionshinweisewischen Substanzgruppen

Ziel des Impod des AustriaCodex in die GABRGDatenbank war esron ATECodes direkt
auf die Substanzgruppen und so auf die Wechselwirkungen zwische@@ES schliel3eru
konnen (sehe Abbildung?2). Es wurde daheeine direkte Verknipfng von ATG@Codes zu
Interaktionshinweisemund Substanzgruppen erstellt.
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Abbildung2: ERDiagramm des Austri&Codex.
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1.1

In weiterer Folge unterscheiden wir zwischen den Kollektive Abbildung3, die fur die
Auswertungen herangezogeruvden. Fir die Analyse der Medikationen vor und nach einem
Krankenhausaufenthalt wird eine Vorlaufzeit vewei Quartalen (1.1.200®is 30.6.2006),
sowie eine Nachlaufzeit von einem Quartal10.2007 bis 31.12.2007) verwendetDas
analysierte Kollektiv umfasssomit die Aufenthalte vom 1.7.2006 bis 30.9.20G@n{

Quartalg.
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* Gesamtpopulation

* Forschungskollektiv

¢ Patienten mit ADE-Diagnose
Stausberg & zusatzliche dsterr.
Kodes

* ADE-Kategorien A1-C

« zusadtzliche Expertenauswahl

Abbildung3: Zusammenhang deverwendeten Kollektive.

FK Das Forschungskollektiv des Hauptverbandes {GR8 200&007) bildet die
Ausgangdatenmenge (siehe Katel 3.1).

FKSFOE  Zuerst wurde das  Forschungskollektiv. ~mit  ABIEvanten
Krankenhausdiagnosen (7 Kategorien -[Gidles laut Stausberg, siehe KapiBPR)
eingeschrankt. Da sich die KCIddes in Deuts¢hnd und Osterreich unterscheiden
wurden zuséatzlich€ode aufgenommen (siehe Kapit@P.2).

FKS50E:Nur die Kategorien AC (5Kategorien)

FKS50EEX In einem weiteren Schritt wurden, durch Experten der Pharmakologie
identifizierte, nicht relevante Diagnosen entfernt (siehg@kal 3.2.3.

Tabelle 3 zeigt das Mengengeriist der Diagnosen, Aufenthalted Patientnnen der
verwendeten Kollektive.

Tabelle3: Diagnosen, Aufenthalte und Patientein den unterschiedlichen Kollektive

FKS50E
FKSZOE FKS50E
. FK EX

Kollektiv Jahr 2006 | 1.7.2006- | Jahr Jahr | 1.7.2006- | Jahr Jahr | 1.7.2006
30.9.2007 2006 2007 30.9.2007| 2006 2007 30.9.2007
Diagnosen 385.637| 300.983| 303.630| 67.330| 51.815| 52.652|  26.699
Aufenthalte | 2.217.502 | 325.504| 254.759| 257.100| 62.538| 48.516| 48.757|  26.394

Patienten 190.526| 191.430 37.147| 37.332
7.511.655 | 235.262 47.071 20.515
347553 69.694

In den weiteren Tabellen wird die Gesamtsumme der beobachteten Palimein meist

leicht von den in der oberen Tabelle stehenden Zahlen abweichen, da einzelne Personen
unterschiedliche Eintrage in Bezug auf Geschlecht, Bundesland, Geburtsjahr fur das Jahr

2006 und das Jahr 2007 haben kénnkendem Kollektiv HS7#OE gab es den Jahrer2006

ADEProjektEndbericht
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und 2007 347.553 PersonePersonen welche im Jahr 2006 vorkommen, konnen auch
zuséatzlich im Jahr 2007 vorkommen. Bei dem Zeitraum zwischen 1.7.2006 und 30.9.2007
handelt es sich urfuinf ausgewahlte Quartale zwischen 2006 und 2007.

Fur den Vergleich der HYaten mit der AGES (Kapi#eR.1) und Stausberg (Kapitdl2.2
wurde das KollektiFkS7OEverwendet. Fir alle Analyseter Kapitel4.3 bis Kapiteld.7
wurde das KollektiFkS5OEEXverwendet.

3.5 Das ADEDatenmodell

Um eine Auswertung der Daten zu ermoglichenrdendie bendtigtenDatenquellen(ICD
Codes, Austrigfodex)im Schema "ADE" in der GAMRRGDatenbank zusammengefasst
(sieheAbbildung4). Nachfolgendwerden die einzelnen Tabellen im Detail beschrieben. Die
Skrips zum Erzeugetter Tabellerstehenin den beigelegterskriptszur Verfligung.
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3.5.1 ADE-ICD-Codes

Die Abbildung 5 zeigt eine Ubersicht der Tabellen fir die {C@des.In der Tabelle
"ade_category"” sind die 7 Kategorien von Stausberg abgebildet. Neben der Kategege (Al
werden die Beschreibung, die Amgaer ICBCodes und die Anzahl der Falle angegeben.

In der Tabelle "diag_ade" wurden alle KC@bes von Stausberg gespeichert (siehe
http://www.ekmed.de/routinedaten/downloa/uae_kodes 20111230.zip Es wurden die
ICDCodes von 2006 importiert. Hier wurden auch die zuséatzlichenCi&tles die fur
Osterreich relevant sind beriicksichtigtt{ribut "is_wolzt").

In der Tabelle "diag_ade topWurden jeweils die TOP 10 |€bdes de Haupt und

Nebendiagnose inklusive Beschreibung gespeichatte ADEKategorie unddie Anzahl der
Falle.

(Diag ADE .
%d10 (PFK) V- —
¢ fo g IF¥ " 10 (P
iod_text » x icd_text
u_woltz l :
“r
Y
A
ADE_Category [Diag ADE_Top |
Face co iox: 1 wd10 (PFK
dednaon s Mde_cig iF
dag_codes 14 . Gescrption
oden_ cases prm_cases
$6C_Cases S0C_Chees
wd text

Abbildung5: ERDiagramm zu den ABEEDCodes

3.5.2 Austria -Codex Integration

Beim Import desAustriaCodexwurde im ersten Schritt die Hierarchieedne der Tabelle
Arzneistoff aufgelost. Es wurde festgestellt, dass einige Substanzgruppenkombinationen
oOfter in der SI®atenbank vorkommen (sieheabelle4). Wirnahmenimmer den Eintrag mit

dem starksten Interaktioshinweis. BeigleicherSarke des Interaktionshinweiseswird der

erste Eintrag verwendet.

Tabelle4: Beispiel vorunterschiedlichen Interaktionshinweisenin der SISatenbank zwischen identischen

Substanzgruppen
Gruppe | Gruppe Kurzbezeichner Starke der
1 2 Interaktion
213 526 Erhohte Inzidenz von Myopathien mdglich mittel
213 526 Erhohte Inzidenz von NebenwirkungeGefahr|  schwer
von Myopathien uNierenversagen
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Alle AT&odes wrden in der Tabelle "SGroup_ATC" deh Substanzgruppeverknipft.Zu
jedemInteraktionshinwies(Tabelle "interact")gehérenzwei Substanzgruppefisgroupl_id"

und "sgroup2_id). Jede Interaktionshinweishat eine eindeutigdD (interact_id) sowie eine
Kategorie (interact_ctg , Lideicht, M=Mittel, S=Schwer) und eine Beschreibung
(»interact_text'). Im AustriaCodex muss berucksichtig werden auf welcher Seite (1 oder 2)
des Interaktionshinweises der jeweilgpe AT&Code steht. Dies wird mit der Tabelle
"Interact_atc"abgebildet(sieheAbbildung6).

L1
Interaci
interact_id (F k)
interact_ctg
interact_text
sgroup_id (FK)
sgroup_id (FK)
sgroupi_text
sgroup2_text

i
interact_id (PF )|
side_id (k)

atc (FFE)

sgoup_id (FK)
sgroup_text
ate_cnt

ATC SGroup ATC

'_ atz(FK) sgroup_id (PF
H—
ate_text atc (FFE)

sgroup_text

Abbildung6: ERDiagramm fir die AustrisCodexIntegration

3.5.3 Personen und Aufenthalte

Die im Projekt bertcksichtigten Patiémben und deren Aufenthalte wrden n den Tabellen
gespeichert die in Abbildung 7 gezeigt werden(mit Ausnahmeder Kollektive flr den
Vergleich in Kapitel4.2.2, die nur temporar gebildet wurden). Basierend auf der
Forschungspopulation wurden alle Patibmien ausgewah|t die einen
Krankenhausaufenthalt in d@evorgegebenerfinf Quartalen hatten (aufnahme_datum >=
'2006:07-01' und aufnahme_datum <= '20@B-30") und eine Haupt oder Nebendiagnose
aufweisen die in Kapité.2 beschrieben wrden (FKSZOE, 2006/07/0% 2007/09/30).

Da die Aufnahmediagnose sowohl eine Haugls auch eine Nebendiagnose sein kann,
werden Haupt und Nebendiagnose im weiteren Text nicht mehr unterschieden. Die
Tabelle "aufenthalte" beinhaltet alle Aufenthaltelie eine Haupt oder Nebendiagnose
basierend autinem ADEICDCode aufweisen.

Die Tabelle "person” wurde Uber die Tabelle gapdrg.mbds_matching_person mit den
Aufenthalten erzeugt. Neben der pseudonymiserten ID der Pefsop )iwdrtlen noch
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demographsche Daten wie Geschlecht, Geburtsjahr, BezlkBundeslandD sowie die
ADEKategorie uncein Kennzeichemb eine der Top 10 Diagnase®on Stausberg vorliegt
aufgenommen. Da Personen ihren Versicherungsstatus &ndern bzw. umziéneen

wurden die Pasonen separat fir das Jahr 2006 und 2007 angelegt (Attribut Jahr ist ein Teil
des Primarschlussels). Anderungen im Meldebezirk der Personen zwischen den Jahren 2006
und 2007 konnten so in der Auswiung bertcksichtigt werden.

] N i
N\ \ fperson_diag_ade )
>3 \ p_id (PFK)
) \ aufnahme_datum (PFK)
)

\ = icd10 (PFK)

person

p_id (PFK ade_ctg (FK)
jahr (PK) \ ade_top_diag
gesl
gebjahr \ T -
sa_bezirk_id AN T
bland_id
ade_ctg (FK) \
has_ade_top_diag \
D
\ aufenthalt
p_id (PFK)
aufnahme_datum (PFK|
P entlassung_datum
_._| ade_ctg (FK)
p_id (PK)[ < has_ade_top_diag —
hd_icd10_subkat

T hd2_icd10_subkat
/ hd3_icd10_subkat
.-"f!
/ A
r

Abbildung7: ERDiagramm der berticksichtigten Personen und deren Aufenthalte

3.5.4 Medikationen

Zu allen Aufenthalten wurden im néchsten Schritt alle Medikationen vom niedergelassenen
Bereich gesucht (Tabelle "Person_rezeiptAbbildung8). Es wurden die Patientdd, das
Abrechnungsdatundes Rezeptes, der ATtbde mit Beschreibung, der Vertragspartner bei
dem die Patientinnen versichert sind, die Periodizitdt desAbrechnungsdatuns des
Versicherungstrager in Anzahl der Taghe ID der Arztinnen,die das Medikament
verschrieben haben sowie die Packungeaahl und PackungsgrolR3eles Medikaments
verwendet
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Abbildung8: ERDiagramm der Rezept Datanklusive Versicherungstrager.

In der GAMDRGDatenbank befinden sich  Rezeptdaten unterschiedlicher
Versicherungstrager, die wiederum die Rezepte in unterschiedlicher Periodizitéat verrechnen.
Es konnen drei Periodizig (taglickt, monatlich=m und quaalsweise=q) unterschieden
werden. Dieselbe Person kann mehrere Versicherungen auf einmal habdrsomit auch
einemehrdeutige Periodizitat.

Um die Kombinationen dieser Periodizitat in der Datenbank abzubilden, vertemudér ein
binary coded digit(BCD wie in Tabelle 5 abgebildet. Werden Medikamente mit
unterschiedlicher Periodizitat verglichewerden die BCDeinfach addiert. Sind bei eine
Interaktionshinweis nur Substanzgruypen mit Medikamenten die tagesgenau berechnet
wurden beteiligt,so ist derWert desBCD "1. Sindjedoch z.B. Substanzgruppen mit tages
und monatsgenauen Medikamenteremischt wird "3" verwendet (1+2)Die Genauigkeit
der weiteren Analyse hangt stark von der Periodizitat désbrechnungsdatums atDie
genaue Anwendung fur die Auswertungen wird in Kagitél1beschrieben.

Tabelle5: Binary coded digits abhangig von der Periodizitat der Verrechnungsdat

Periodizitat BCD

Tagesgenau (T) 1

Monatsgenau (M) 2

Quartalsgenau (Q) |4
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I n der Tabell e ., vVtr® sind di e Pernerodi zit
Versicherungstrager zugeordnet. Eine VerknUpfungller RezeptAbrechnungsdatemmit
dem Versicherungstrager ist in der Tabell e

Die Tabelle ,person_vtr*® verkniupft Personen
Zeitpunkt desRezeptes muss der in diesem Zeitbereich zugewiesene Versicherungstrager
gesucht werden.

3.5.5 Interaktion srisiken bei Krankenhausaufenthalten

Im néchsta Schritt wurden die relevanten Medikationeinem Aufenthalt zugewiesen
(sieheAbbildung9). In der Tabelle "aufenthalt_vtr" werden pro Krankenhausaufenthalt das
spateste Abrechnungsdatumvor einem Aufenthalt (rez_eindat_ante) sowie das friheste
Abrechnungsdtum nach einem Krankenhausaufenthalt (rez_eindat_post) gespeicbest.
Medikamente welche bis zu6 Monate vor dem Aufenthalt bis zum Aufnahmedatum
verschrieben wurdenwerdeni n der Tabel |l e , agedpachartmaért r e z €
Tabelle, a u f @ n tr eazle pwerden aie tMedikamentevom Entlassungsdatum bis 3

Monate nach der Entlassunggspeichert
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p_id (PFK)
aufnahme_datum (PFK)
icd10 (PFK)
ade_ctg (FK)
ade_top_diag
.‘7—”
—
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:33 Tczcie;)ﬁtopgslag rez_aufn_days - sgroup_id (FK)
hdil . d1ﬁsu bﬁtt entl_rez_days sgroup_text
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Abbildung9: ERDiagramm der Medikationen bei einem Krankenhausaufenthalt und deteteraktionshinweisen

Durch Verbinden der Tabelle "person_diag _ade” mit den beiden Tabellen
"aufenthalt_rezept_ante" und "aufenthalt_rezept_post" konnen die Rezepte in Kombination
mit den ICECodes der Aufenthalte ausgewertet werden.
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Die Tabelle "aufenthalt_interact” beinhaltet alleInteraktionsrisiken zu den
Krankenhausaufenthalten. Sie wurde aus den Tabellen "aufenthalt rezept_ante" und
"aufenthalt_rezept_post" in Kombination mit denteraktionstabelle desAustriaCodex
("interact”) erzeugt. In den sechs Attribute "ante_rez_rez_days "ante_rez2_ day$
"rez_aufn_day§ "entl rez_day§ "post rez rez_days "post rez2 days" werden die
Zeitpunkte alle an einem Interaktionshinweisbeteiligten Medikamente aggregiefsiehe
Abbildung10). Es wurden auchlle Periodizitdtendie an diesen Interaktionsrisikobeteiligt
waren im Attribute eindat_period_bcd als BCD zusammengefasst.

Ein Interaktioshinweis wird durch zwei Substanzgrupperausgelost (SG1 und SG2).
"rez_rez_days" gibt die Ta@n, die zwischen dem letzten Medikament von SG1 und dem
ersten Medikament von SG2 vergangen siffitez2_days"enthalt die Anzahl der Tagm

denen sich die Zeitintervalle von SG1 und SG2 Uberlappetfirez_aufn day" werden die

Tage vom letzten verschriebenen Medikament von SG2 bis zum Krankenhausaufenthalt
angegeben.Sind nurInteraktionshinweisevor einem Krankenhausaufenthalt vorhanden
werden die 3 "ante" Attribute ausgefullt, bzw. nur die 3 "post" wenn nur
Interaktionshinweise nach einem Krankenhausaufenthalt gefunden wurde Sind
Interaktionshinweisevor und nach einem Krankenhausaufenthalt vorhanden, sind alle 6
Attribute ausgefullt.

rez_rez_days = min2-maxl

3G 1 ——————eo------- . rez2 days=10
SG2 ——e rez aufn days = aufn-max2
| | | | L,
I 1 1 | — ™t
min 1 mazx] minZ  max2 Aufn
3G1 . & ° rez rez days =0

rez2 days = maxl-min2

sGz @ & —e
rez_aufn_days = aufn-max2
| | | ] | .
| | | I T "ot
min 1 min2 maxl maxz2  Aufn
a0 - rez_rez_days =0
rez2 days = max2-min2
el * - ~—e------- . -
rez_aufn_days = aufn-max1
| | | | |
| | | I 1t
tmin 1 tin2 maxe maxl  Aufn

Abbildung10: Intervalle um eine ADE zdentifizieren

ADEProjektEndbericht 22



4 Auswertungen

Die folgendenAuswertungerstelleneine Auswahl der Ergebnisdar. Die ExcelDateien die
dem Bericht beilieger{die Dateinamenbeginnen mit der dazugehdrigen Kapiteimmer)
enthaltennoch zuétzliche Auswertungsergebnisse.

4.1 Deskriptive Auswertung des Kollektiv

a) Im ersten Schritt wird als Ausgangspunkt weiterer Analysen ein Kollektiy von
Patieninnen gebildet, bei welche im Rahmen eines stationdren Aufenthalts
eine Diagnose mit eineDEICDCodedokumentiert wurde.

In diesemKapitel werden die Daterdie (wie in Kapitel3.5 beschrieben)n das Schema
» A Dder GAFDRGDatenbank geladen wurdebeschrieben.

Es werden alle Patielmnen, die zwischen 1.7.2006 und 30.9.2007 einen
Krankenhausaufenthalt mit einer Allkagnosehatten (siehe Kapitel 3.2), analysiert. Wir
unterscheiden hierbei zwischen 5%OE (alle sieben AEKategorien), HS50E (nur die
funf ADEKategorien AXC) und FKS50OEEX (wie HS50E nur zusatzlich von Experten
bereinigt).

Zusatzlich wurden die Daten der Statistik Austria vensten Quartal 2007 herangezogen,
um Vergleiche zur Gesamtbevoélkerumgrzustellen

4.1.1 Personen mit ADE-Diagnosen nach Geschlecht und Altersverteilung

Wie in Tabelle 6 ersichtlich ist haben mehr als B % aller 6sterreichischen Manner
mindestens einen Krankenhausaufenthalbei welchem eine gestellte Diagnose auf
Medikamentennebenwirkungen hinweist. Beéllen 0Osterreichischen Frauen sind es mit
2,97 % etwas mehr Krankenhausaufenthalte als bei den Mammedbdie Tabelle bezieht sich
auf das Kollektiv FRZOE, also auf alle sieben ARBtegorien.

Tabelle6: Personen mit ADIBiagnoserbei Krankenhausaufenthalten (FE#OE) nach Geschlecht

Geschlech] Daten HV | Bevolkerungsanzahl | Anteil (%)
M 102.103 4.030.062 2,53
W 126.438 4.252.922 2,97
fehlt 6.747

Summe 235.288 8.282.984 2,84

In Tabelle7 ist die AltersverteilunglieserPersonen zusammengefasst.
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Tabelle7: Altersverteilung der Personen mit Krankenhausaufenthailté-kS7OE)

Alter Daten HV | Bevolkerungsanzah Anteil (%)
<15 14.934 1.295.308 1,15
15-29 17.162 1.544.822 1,11
30-44 20.636 1.946.070 1,06
4559 32.934 1.670.950 1,97
60-74 54.472 1.176.991 4,63
75-89 83.093 601.842 13,81
90+ 11.934 47.001 25,39
fehlt 125

Summe 235.290 8.282.984 2,84

Die nachfolgenden zwei Tabellen beziehen sich auPdéientenkollektiFkS5OEEX.

Es hatten 0,29 % der Osterreichemnen und 0,19 % der Osterreicherin den finf
beobachteten  Quartalen eine  Diagnose, die wahrscheinlich auf eine
Medikamenternteraktion zurtickzufthren istsieheTabelled).

Tabelle8: Personen mit ADiagnosen bei Krankenhausaufenthait§FkS5OEEX) nach Geschlecht

Geschlech| Daten HV Bevdlkerungsanzat Anteil (%)
M 7.706 4.030.062 0,19
W 12.231 4.252.922 0,29
fehlt 579

Summe 20.516 8.282.984 0,25

Der Anteil der uUber 9¢ahrigen welche einen ADBufenthalt hatten sinkt durch die
Einschréankung auf die funf ABtategoriervon Uber 25% auf 1,196(sieheTabelle9).

Tabelle9: Altersverteilung der Perseen mit Krankenhausaufenthalte (FkS5OEEX)

Alter Daten HV | Bevolkerungsanzah Anteil
<15 373 1.295.308 0,03
1529 1.405 1.544.822 0,09
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30-44 2.618 1.946.070 0,13
45-59 4.358 1.670.950 0,26
60-74 5.729 1.176.991 0,49
7589 5.482 601.842 0,91
90+ 541 47.001 1,15
fehlt 10

Summe 20.516 8.282.984 0,25

In Abbildung 11 ist die Altersverteilung in Kombination mit dem Geschlecht der Personen mit
Krankenhausaufenthan, die auf eine ICIDiagnose nach der ExpertenauswéifkS50E
EX)zurickzufiihrersind, zusammengefasst.

L
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=] (=1

=
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Anteil an Bevolkerung in %
(=] [=]
B m
(=) (=)

=
]
(=1

=
[=]
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MW MW M| W MW MWW M| W MWl | W

<15 =15 |15-| 15-29 |30-| 30-44 |45-| 45-39 |60-| 60-74 |75-| 75-89 |20+30+
29 44 59 74 89

Geschlecht und Altersgruppen

Abbildung11: Anteil anPersonen mit KrankenhausaufenthaltenachGeschlecht und Alte(FkS50OEEX)

In der Abbildung 11st erkennbay dass Uber 1 % aller Frauen Uberv@ghrscheinlicheinen
Krankenhausaufenthalt aufgrund einer Medikamenteninteraktion aufweisen. Aul3er in der
Altersgruppe der unter 15jéhrigen treten diese Krankenhausaufenthalte bei Frauen
prozentuell gesehen immer haufiger auf als dies bei der gleichen Altersgruppe demeMéa
der Fall ist.

4.1.2 Bundeslandervergleich der Personen mit Medikamenteninteraktionen

In Abbildung12 ist eine Ubersicht der Personen des KollektivsSBREEX im Zéereich
2006/07/01-2007/09/30 nach Bundeslandlargestellt Der deutlich héhere Wert an
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Diagnosen in Oberdsterreich kdnnte durch ein unterschiedliches Kodierverhaltelen

Krankenanstaltezustande gekommen sein.
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Abbildung12: Anteil der Personen mit Medikamenteninteraktionsdiagnosen nach Bundasl(FKkS50EEX

4.1.3 Anzahl der Aufenthalte pro Person

In Abbildung 13 werden die Anzahl der Krankenhausaufenthalte der Paleen des
Kollektivs FES50EEX (Zeitbereich 2006/07/022007/09/30) dargestellt. Die Anzahl der
Aufenthalte schwankt zwischen 1 und 60nd 95 % allePatienten habereinen oder zwei
Aufenthalte.
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Abbildung13: Anzahl der Aufenthalte pro Person (Kollektiv{S&OEEX).
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4.2 Vergleich mit AGES-Meldungen und Diagnosen in Deutschland

b) Sind die so gefundenen Zahlen an Adverse Drug Events in Osterreich mit der
Anzahl aADEMeldungen bei der AGES PharmMed vergleichbar? Durch djesen
Uberblicksartigen Vergleich soll ein Hinweis auf die Aussagekraft der bgiden
Dat enf | éCode®e mit, Hin®ds auf AEBEEr e i g ni s “Meldungén| AGE S
(insgesamt 766 in den Jahren 2006/2007) éghcht werden.

Fur die Uberwachung von Arzneimitte(Pharmakogivilanz) mussen in Osterreich laut
Arzneimittelgesetz und  Pharmakovigilanzverordnung auftretende  Arzneimittel
Nebenwirkungen an das Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG) / AGES
Medizinmarktaufsicht gemeldet werden.

Da die Meldehaufigkeit in Osterreich aber eher gering 7§6(Meldungen in den Jahren
2006 und 2007)9) und die europaische Meldedatenbank noch nicht zur Verfigung steht
wurde zuséatzlich zum Vergleich der Diagnosen des Hauptverbands mit den Meldungen in
Osterreich (Kapite#.2.1) ein Vergleich mit den Diagnosen in Deutschland (KapifeD
hinzugenommen.

4.2.1 Vergleich der HV-Diagnosen mit AGESMeldungen

Tabellel0 zeigt die Erstmeldungen von Arzneimittéébenwirkungerdurch Angehdrige der
Gesundheitsberufe in Osterreich an die AGES Medizinaufsicht in den Jahre2(A006
unterteilt nach Bmdeslandern.
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Tabelle10: Meldungen von ArzneimitteNebenwirkungen in Osterreich in den Jahren 262610

(adaptiert von(9))

Bundesland 2006 2007 2008 2009 2010 Gesamt
Wien 100 183 204 261 263 1.011
Niederdsterreich 40 27 41 49 62 219
Oberdsterreich 33 49 46 185 61 374
Salzburg 14 21 18 142 38 233
Tirol 46 68 83 105 114 416
Vorarlberg 17 18 13 19 13 80
Burgenland 9 8 9 14 14 54
Steiermark 38 43 48 79 44 252
Karnten 26 26 28 225 140 445
SUMME 323 443 490 1.079 749 3.084

Fur den Vergleich wurde das Jahr 2006 betrachtet. Als Referenzpopulation dienen die Daten
der Statistik Austria vorarstenQuartal 2007

Fir die Personen désV wird das Kollektiv FB5OE herangezogeil.h. mit

1 denDiagnosen defiinf ADEKategorien ALC,

1 mit der Erweiterung durch dsterreichiscliodes,

1 ohne Expertenbereinigung defodes auf Grund von Krankenhaustherapien
und Einzelmedikamenten

aber fiur denVergleich nur dsJahr 2006 \(er Quartalezum Unterschied zu Kollektivmit
funf Quartalen).

Es werden hier die Diagnosen ohneramkenhausBereinigung und Einzelmedikament
Bereinigung verwendetda diese Diagnosen meldungsrelevant sind. Der Vergleich der
Meldungenanhand von Anzahlen détersonenist hier sinnvoller als der Vergleiegmhand

von Anzahlen der Diagnosen

Tabellell zeigt den Vergleich der ABNEeldungen und der Personenit ADEDiagnosen im
Jahr 2006 gegliedert nach Bundesland. Alle weiteren Auswertungen (alle sieben ADE
Kategorien, Jahr 2007) sindden beiliegenderxcelDateen enthalten.
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Bezogen auf die dokumentierten Diagnosen weist Tirol die hochste und Oberdésterreich die
niederste Meldungsrate aus. Unterschiede in den Bundeslandern kdnnen sowohl auf

Meldungs als auch auf Codierusgsewohnheiten beruhen. Diallgemeinsehr niedrige

Meldungsrate mindert natirlich die Aussagekraft stark. Zu beachten ist, dass sich das
Bundesland bei den AGEfIdungen auf den Ort der Meldungz.B. Krankenhaus
Apothekg und nicht auf den Versicherungsaldr Patieninnen bezieht.

Tabellel1: Vergleich der ADBeldungen mit den ADBiagnosePersonen im Jahr 2006 nach Bundesland

HV-Personen mit ADE
AGES Meldungen Diagnosen Vergleich
(Kategorien AIC)
Bundesland ADE

in % der | Reihung in % der | Reihung Reihung

i . Meldungen
Anzahl| Bevol | nach BL| Anzahl Bevok nach BL nach BL|

pro HVADE

kerung kerung

Person (%)
Wien 100 0,0060 2 7.237 0,44 3 1,38 1
N-Osterr. 40 0,0025 8 6.144 0,39 5 0,65 -3
O-Osterr. 33 0,0024 9 9.651 0,69 1 0,34 -8
Salzburg 14 0,0027 7 1.945 0,37 6 0,72 -1
Tirol 46 0,0066 1 2.354 0,34 7 1,95 6
Vorarlberg 17 0,0047 3 1.180 0,32 8 1,44 5
Burgenland 9 0,0032 5 841 0,30 9 1,07 4
Steiermark 38 0,0032 6 5.411 0,45 2 0,70 -4
Kéarnten 26 0,0046 4 2.274 0,41 4 1,14 0

fehlt 110
OEGesamt  323| 0,0039 37.147 0,45 0,87

4.2.2 Vergleich mit Diagnosen in Deutschland

Zu beachten sind die Unterschiede in der Dokumentation von Krankenhausdiagnosen in
Deutschland und Osterreich:

T

In Deutschland wird zwischen Hauptind Nebendiagnose unterschiederie

Hauptdiagnosest jene Diagnose, die vor dem Krankenhausaufenthalt gestellt wurde

und zu der Krankenhausaufnahme fuhrt. Swd als Einweisungsdiagnossso

immer vor der Aufnahme schatokumentiert(10).

In Osterreich hingegenist die Hauptdiagnose sie die abrechnungsrelevante

Entlassungsdiagnosseie muss nichtlie Einweisungsbzw. Aufnahmediagnose sein

” D I
aller

e
Untersuchungen

Hauptdi agnose

letztlich

als

beschrei

Hauptgrund

bt
far

j e
den

ne

Gesund

stationaren

Krankenhauaufenthalt herausgestellt hat. Sie ist diejenige Diagnose, die der

Hauptanlass fir die Behandlung und Untersuchutey Patieninnen war. Die
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Hauptdiagnose muss nicht die Einweisungsz w . Auf nahmedlil)agnose
Seite 17).

Bei den Vergleichen wird daher nicht in Hauptd Nebendiagnosen unterschieden.

Fur den Vergleichwurden die Daten von 2006viér Quartale) verwendet und die
zuséatzlicherCodes von Osterreich berticksichtigt.

Tabellel2 zeigt die ADBiagnosen (sieben Kategoriéaut Stausbergvon Deutschland und
Osterreich im Vergleich. Die Anzahlen von Deutschlandainrund deetwa zehnfacha
Bevolkerungsanzatdurch 10 dividiert Im Vergleich zu Deutschland gab iesOsterreich
43 % weniger Diagnosadiber alle Kategorien.

Tabelle12: ADEDiagnosen in Deutschland und Osterreich im Jahr 2006

. OE
ADE DE OE Differenz zu D
Gruppen AC und BE
Kategorie
Anzah|/10 % Anzahl % Anzahl 0/0 Gruppe %
E 303.889 57,1| 162.364 53,9 -141.525 -46,57
249.168 82,8
D 165.2671 31,1| 86.804 28,8 -78.463  -47,48
A2 32.007 6,0/ 35.036 11,6 3.029 +9,46
C 13.402 2,5 7.655 2,5 -5.747  -42,88
Bl 3.839 0,7 3.269 1,1 -570| -14,84 51.815 17,2
Al 12.249 2,3 3.069 1,0/ -9.180, -74,94
B2 1.544 0,3 2.786 0,9 1.242| +80,45
Gesamt 532.197| 100,00, 300.983 100,00 -231.214  -43,45 300.983 100,0

In Osterreich wurden 51.8180des der Kategorien &£ dokumentiert (grau markiert in
Tabelle1?2), das sind 126 derADEDiagnosen.Tabellel3 zeigt die haufigsterCodes der
Kategorien AC. Der graumarkierte Code D6% ist einer jenerCodes die fir Osterreich
hinzuftigt wurden.
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Tabelle1l3: Haufigsten ICEDodes der Kategaen AC

c X
g |5 5| 8 o
0 | E L'DJ =I R |2
3 13 < 2 2 S5
o |8 Y| A £
X
N.N.B. UNERWUNSCHIEBENWIRKUNG EINES
1. A2 [12.280 23,7| 23,7
T88.7| ARZNEIMITTELS ODBERIDROGE
2. T78.4| ALLERGIE,N.N.B.,ALLERGISCHE REAKTION O.N A2 | 5.432| 10,5| 34,2
PSYCH./VERHALT.STRG.D.MULTIPLEN
3. iy A2 | 3550 6,9 41,0
F19.2| SUBSTANZGEBRAUCH ABHANGIGK
PSYCH./VERHALT.STRG. D. SEDATIVA ODER
4. . A2 | 2.640 51| 46,1
F13.2| HYPNOTIKAABHANGIGKEI
INTOX.D.SONST.UND N.N.B.ARZNEIMITTEL,DR(
5. B2 | 2.218 4,3| 50,4
T50.9/ UND BIOL.AKT.SUB
6. A04.7| ENTEROKOLITIS DURCH CLOSTRIDIUM DIFFIC| C | 2.040] 3,9 54,3
GENERALISIERTE HAUTERUPTION DURCH DR(
7. A2 | 1.907| 3,7| 58,0
L27.0| ODER ARZNEIMITTEL
8. K71.9| TOXISCHE LEBERKRANKHEIT,N.N.B. C | 1.633) 32| 61,2
9. D69.5| SEKUNDARE THROMBOZYTOPENIE C | 1.282] 25| 63,7
PSYCH./VERHALT.STRG. D.
10. . A2 | 1.180] 2,3| 65,9
F11.2| OPIOIDEABHANGIGKEITSSYNDROM
ANGIONEUROTISCHES ODEM,QUINCKE
11. . A2 | 1.121] 22| 68,1
T78.3| ODEM,URTICARIA GIGANTEA
Gesamt 51.815/ 100,0/ 100,0

Die Anzahl der Diagnosen zu einzel@des ist fir Deutschland nur zu den haufigsten 10
Haupt bzw. Nebendiagnosen der KategorieiCaerfligbar(6).

Diese 20 Tofpiagnosen setzen sich aus 16 disjunk@odes zusammen. Von diesen 16
Codes werden in Osterreich nur 11 verwendet, di€Cbdes D70.10, Y57.9, D69.58, D61.10
und D69.59 kommen in Osterreich nicht vor.

Tabelle14 zeigt das Vorkommenieser11 auch in Osterreich verwendeten T-@iagnosen
der Kategorien AC von Deutschland in Osterreich.
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Tabelle14: Dokumentierte TopDiagnosen von Butschland in OsterreicliKategorienA-C)

OE
DETop10 ADE
, ICDText ) Anzahl
Diagnosen Kategorie| _.
Diagnosen

N.N.B. UNERWUNSCHTE NEBENWIRKUN
T88.7 A2 12.280
EINES ARZNEIMITTELS ODERBIROGE

ALLERGIE,N.N.B.,ALLERGISCHE REAKTIC

T78.4 A2 5.432
O.N.A.
INTOX.D.SONST.UND

T50.9 N.N.B.ARZNEIMITTEL,DROGEN UND B2 2.218
BIOL.AKT.SUB
ENTEROKOLITIS DURCH CLOSTRIDIUM

A04.7 C 2.040
DIFFICILE
GENERALISIERTE HAUTERUPTION DURC

L27.0 A2 1.907

DROGEN ODER ARZNEIMITTEL

ANGIONEUROTISCHES ODEM,QUINCKE
T78.3 ) A2 1.121
ODEM,URTICARIA GIGANTEA

PURPURA ANAPHYLACTOIDES,ALLERGIS

D69.0 C 496
VASKULITIS

K52.1 TOXISCHE GASTROENTERITIS UND KOL| C 379

195.2 HYPOTONIE DURCH ARZNEIMITTEL Al 262
GEFARKOMPL. NACH INFUSION,TRANSF

T80.1 A2 138

INJEKTION ZU THERAP.Z
RESTZUSTAND UND

F13.7 VERZOG.AUFTRET.PSYCHOT.STORG.DU A2 13
SEDATIVA/
Gesamt 26.286

In den Daten zu Deutschland sind nur vier-{@Des sowohl unteden TOP10 Haupt als
auchunter denTop 10 Nebendiagnosen zu finden. Nur di@zahldieserEinzetodes sind
mit deneinzelnenCodesin Osterrech vergleichbay da sonst die addierten Zahlen nicht dem
Gesamtkollektiventsprechen.Der Vergleich diese€Codes wird in Tabelle15 gezeigt. Fur
Deutschland sind die Z&m wieder durch 10 dividierEinCode D70.1Qwird in Osterreich
nicht verwendet.
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Tabellel5: Vergleich der Einzebdes

ADE DE OE
ICDCode ICDText .
Kategorie | Anzahl/10 | Anzahl
A04.7 ENTEROKOLITIS DURCH CLOSTRIBEIRILE C 3.622 2.040
N.N.B. UNERWUNSCHTE NEBENWIRKUNG EI
A2 8.819 12.280
T88.7 ARZNEIMITTELS ODERHERIDROGE
Arzneimittelinduzierte Agranulozytose und
o Al 1.604 0
D70.10 Neutropenie(Kritische Phase unter 10 Tgge
T78.4 ALLERGIE,N.N.B.,ALLERGISCHE REAKTION C A2 4.443 5.432

4.3 Verschriebene Medikamente

c) Welche Medikamentewurden den Patiedhnen dieses Kollektivs (in einem
Zeitintervall Delta t) vor diesen Krankenhausaufenthalten verschrieben?

Wie in den vorangegangen Kapiteln beschrieben, wurde in derFEDatenbank ein
eigenes Schema angelegt dem die relevanten loefmationen zusammengefasst wurden.
In den Tabellen "aufenthalt rezept ante” und "aufenthalt rezept post" wurden alle
Medikamente aufgelistetdie eire Patienin zwei Quartale vor undein Quartal nach einem
Krankenhausaufenthalt verschrieben bekommen hat.

In der Tabelle "aufenthalt_rezept_ante" wurden alle Medikamenterdhatieninnen des
Kollektivs  FKSZOE  (2006/07/01-2007/09/30)  zwei  Quartale  vor  einem
Krankenhausaufenthalt gespeichert. Die Tabelle beinhals8%419 Rezepte und 263436

Aufenthaltevon 187.187 Patieninnen. Die am haufigsten verschriebenen AT@les sind in
Tabellel6 ersichtlich.

Tabellel6: Top 10 AT€odedie bis zu6 Monaten vor einem Krankenhausaufenthalt verschrieben wurden

ATCCode |ATGText Haufigkeit
A02BC02 |Pantoprazol 258518
CO3CAO01 |Furosemid 140692
CO8CAO01 | Amlodipin 100671
C10AA01 |Simvastatin 83.065
MO4AAO01 | Allopurinol 82.739
NO2AX02 | Tramadol 77.590
CO7ABO7 | Bisoprolol 75.243
MO1ABO5 | Diclofenac 70576
A02BC03 |Lansoprazol 68.281
CO7AG02 | Carvedilol 68.203
Summe 5.583419

ADEProjektEndbericht 33



4.3.1 Beispieldaten zu einerPatient In

Die Auswertungen der Interaktisnsikenwerdenwie auch im AustrigCodex auf Ebene der
Substanzgruppen durchgefiihin Tabellel7 ist ein leichte Interaktionshinweiszwischen

zwei Substanzgruppemie auch im AstrizzCodex vorkommt abgebildet. Fur eine weitere
detaillierte Auswertung kénnen die dazugehoérigen Medikamente direkt aus der Datenbank
geladen werdenUm einen Uberblick iber die gesammelten Daten zu erhalten werden fiir
einePatienin die analysierten Dgen angegeben.

Tabellel7: Substanzgruppen die irAustria:zCodexvorhanden ist

Interaktions | Starke Interaktions- Substanz | Substanz | Substanz | Substanz
-ID der Text gruppe 1 | gruppe 2 | gruppe 1 gruppe 2
Interaktion ID ID Text Text

217 L Verstarkung | 131 116 Neurolept | Dopamina
extrapyramidal ika ntagonist
-motorischer en
Nebenwirkung
en

Fur einen Beispielpatienén mit in Tabelle 17 gezeigem Interaktionshinweis werden n
Tabelle 18 alle Medikationen aufgelistet die in den zwei Qudalen vor dem
Krankenhausaufenthalt (208®/-11) mit der Diagnose F13.2 " PSYCH./VERHALT.STRG. D.
SEDATIVA ODER HYPNOTIKAABHANGIGKEIT" versebrareiDie Medikamente di@n

diesam Interaktionsrisikobeteiligt warensindgrauhinterlegt

Tabellel8: Alle Medikamentedes Beispielpatientervor seinem Krankenhausaufenthalt

ATCCode ATGText Datum Vertragspartner Fachgruppe

NO5ADO03| Melperon 27.01.2006 Arzt 1 Allgemeinmedizin
NO5CDO05| Triazolam 27.01.2006 Arzt 1 Allgemeinmedizir|
NO6AXO05 | Trazodon 27.01.2006 Arzt1l Allgemeinmedizin
A02BCO02 | Pantoprazol 03.02.2006 Arzt 2 Krankenanstalt
A02BC02 | Pantoprazol 24.02.2006 Arzt 2 Krankenanstalt
NO5AHO03| Olanzapin 14.03.2006 Arzt 2 Krankenanstalt
NO5AXO07 | Prothipendyl 14.03.2006 Arzt 2 Krankenanstalt
NOG6AXO05 | Trazodon 14.03.2006 Arzt 2 Krankenanstalt
NO6AX16 | Venlafaxin 14.03.2006 Arzt 2 Krankenanstalt
A02BCO02 | Pantoprazol 17.03.2006 Arzt1l Allgemeinmedizin
NO5AHO03| Olanzapin 17.03.2006 Arzt 1 Allgemeinmedizin
NO5AXO07 | Prothipendyl 17.03.2006 Arzt1l Allgemeinmedizin
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NO5CDO05| Triazolam 17.03.2006 Arzt 1 Allgemeinmedizir]
NO6AXO05 | Trazodon 17.03.2006 Arzt 1 Allgemeinmedizin
NO5CDO05| Triazolam 31.05.2006 Arzt 3 Allgemeinmedizir]
A02BC02 | Pantoprazol 06.06.2006 Arzt 3 Allgemeinmedizin
AO3FAO01 | Metoclopramid 06.06.2006 Arzt 3 Allgemeinmedizir]
D11AX | Andere Dermatika 06.06.2006 Arzt 3 Allgemeinmedizin
RO6AAQ02 | Diphenhydramin 06.06.2006 Arzt 3 Allgemeinmedizin
AO2AX | Antacida, andere 07.06.2006 Arzt 3 Allgemeinmedizir]
Komh
NO6AX05 | Trazodon 07.06.2006 Arzt 3 Allgemeinmedizir]
RO6AAQ02 | Diphenhydramin 07.06.2006 Arzt 3 Allgemeinmedizin
A02AX Antacida, andere 14.06.2006 Arzt 3 Allgemeinmedizir|
Komh
NO5AHO03| Olanzapin 14.06.2006 Arzt 3 Allgemeinmedizirn
NO5CDO05| Triazolam 14.06.2006 Arzt 3 Allgemeinmedizir|
NO6AX16 | Venlafaxin 14.06.2006 Arzt 3 Allgemeinmedizin
NO6AX05 | Trazodon 21.06.2006 Arzt 3 Allgemeinmedizir|
A02BCO02 | Pantoprazol 22.06.2006 Arzt 3 Allgemeinmedizin
NO5CDO05| Triazolam 22.06.2006 Arzt 3 Allgemeinmedizin
A02BCO02 | Pantoprazol 30.06.2006 Arzt 4 Sonst.
Einrichtung
NO5BA0O4 | Oxazepam 30.06.2006 Arzt 4 Sonst.
Einrichtung

4.4 Risikopotential von 2er-Kombinationen laut Austria -Codex

d) Sind bei én so gefundenen Medikamentene2Kombinationen enthalten
derenRisikopotentialim Austria Codexelegt ist?

4.4.1 Periodizitat und zeitliche Einschrankung der

Die Versicherungstrager haben drenterschiedlicheAbrechnungsmodalitaten
u n dsiehe d\bbiddung 84). Jewmachs der’ Ger{auigkeit der

» monat

l i ch*®

Interaktion srisiken

,taglich’

Verrechnungsdaten der Rezepieerden unterschiedliche Zeitspannen zum Ermitteln eine
Interaktionsrisikoszwischen den Medikamenten herangezogen.

Die wichtigste zeitliche Beziehung zwischen zwei Medikamenten wurde von uns mit einem
Zeitraumvon 30 Tagen festgelegt. Der Grund dafiur ist die Annahme, dass die meisten

Medikamentenverordnungen Monatspackungen entsgren.

Nachfolgend sind die

Periodizitaten angefuhrt. Die Daten mit P1 sind fir tagesgeamalysen, die Daten von P1

P3 fur 36TageAnalysen geeignet.

Verwendeten Periodizitaten:
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=

P1 (taglich) Es darkinen Unterschied zwischen den Abrechnungen derdjétnen

Substanzgruppen von maximal 30 Tagen geben.

1 P2 (monatlich) Eswerden nur Medikamente verglicherdie im selben Monat
verrechnet wurden (Zeitbereich gleicher Verrechnungstag)

1 P3 (taglich und monatlichEswird eine Verrechnungsdauer von 27 Tage gewéhlt um
sicher zu gehen, dass nicht die Abrechnungszeit von 2 Monaten berucksichtigt wird
und die tagesgenauen Daten auch mit einbezogen werden.

1 P4 (quartalsmaRig) Es wd der Zeitbereich,gleicher Verrechnungtag* gewahlt
damit daszweite Quartal nicht bertcksichtigt wird.

1 P5 (Quartalsmafig und taglichgEs wirdein Zeitbereichvon 30 Tagengewahlt, damit
die Abrechnung vomaweiten Quartalnicht beriicksichtig wird und die tagesgenauen
Daten nicht wegfallen.

1 P6 (QuartalsmaRig und monatlich)Es werden wie bei P2 und P4 nur Werte
genommendie am selben Verrechnungstag verrechnet wurden.

1 P7 (Taglich, monatlich, quartalsweise): Es gibtKiatlektiv keine Personen deren

Medikation die Abrechnungsperiodizitat vornat.

@® Medikamente

. Versicherungstrager mit Abrechnungsperiodizitat

| -
' Verrechnungstag
Abbildung14: Abrechnungsperioditaten, taglich, monatlich, quartalsweise

In Tabelle 19 wird die Anzahl der Aufenthalte unter Bertcksichtigung aleterschiedlichen
Periodizitaten und den unterschiedlichen Interaktionsarten (leicht, mittel, schwer) des
Patientenkollektivs  F&ZOE (Zeitbereich ~ 2006/07/032007/09/30)  dargestellt.
Interaktionsrisiken werden nur als solche ausgegebenwenn den beteiligten
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SubstanzgruppenMedikamentezugeordnet sinddie im Zeitraum t gemeinsambgegeben
wurden (i.e. t=30 bedeutet, dass ein Medikament aus Substanzgruppe A und ein
Medikament aus Substanzgruppar®erhalb von 30 Tagen verrechnet wurde8jndin der
Tabelle keine zeitliche Einschrankungn angegeben ("ohne Einschrankung”) werden
Interaktionshinweise aller Substanzgruppen innerhalder zwei Quartak vor einem
Krankenhausaufenthalt herangezogen.

Tabelle 19: Uberblick der Aufenthalte mit leichte, mittlerem oder schwere Interaktionsrisikoin Abhangigkeit der
Periodizitat(FKS*OE)

gleicher Verrechnungstag
gleicher Verrechnungstag
gleicher Verrechnungstag

Prozent an gesamten Aufenthalten

Schweregrad
™~ o
(qV] (40]
o 1 1 1
@ Y Y =
v 1 = I = =
+— = — =) + (O]
s |E |E|g|&|E|E
a a o & o | a
Leichtes
35.410] 76.926 | 120 [43.975] 11 93 | 156.535| 48,07

Interaktionsrisiko

mittelschweres

; eE 35.301| 75.341 | 102 |43.474| 12 104 | 154.334| 47,40
Mit zeitlicher | taraktionsrisiko

Einschrankung
schwerg

. " 4277 | 8725 3 6.754 3 2 19.764 6,07
Interaktionsrisikos

Alle Schweregrade 42.655( 92.222 | 164 |50.378| 23 150 | 185.592| 57,00

Ohnezeitlicher Enschrankung

51.376| 106.229( 227 | 53.067| 30 191 | 211.120| 64,84

Summealle Aufenthalte - - 5 = - - 325.594| 100

Aus der Tabelle 19 kann man erkennen, dass es bei dgiglichen Periodizitat bei
Beobachtung der Substanzgruppewelche 30 Tage vor dem Krankenhausaufenthalt
verschrieben wurden, bei 35.410 Aufenthaltein leichtes Interaktionsrisiko auftritt, bei
35.301 Aufenthaltesin mittleres und bei 4.277 Aufenthalte ein schweres. Insgesamt gab es
bei diesem Kollektiv 42.655 Aufenthalte nhitteraktionshinweisenBei jedemAufenthalt
konnenmehrereleichte, mittlere und schwerdnteraktionshinweisezorkommen.
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4.4.2 Interaktion shinweise und Diagnosen bei Krankenhausaufenthalten

Nachfolgend wird fur das Kollektiv S&OEEX analysiert, welchénteraktionshinweise
durch Medikamente dieein/e Patienin innerhalb vonzwei Quartden vor einem ADE
Krankenhausaufenthalt bekommen haaufgetreten sind.Mit dieser Auswertung kann
festgestellt werden welcheSubstanzgruppenkombinationemim Kollektiv am haufigsten
vorkommen. In Tabelle 20 wurden alle Interaktionskategorien bertcksichtigt und in Tabelle
21 wurden nur die chweren Interaktionshinweiseherausgenommen, da diese meist
weniger oft vorkommen jedoch problematischer sein konnen.

Tabelle20: Top 10 Interaktionshinweisenach Anzahl der AufenthaltéFkS50OEEX

ie]

b IS Q

S o 5 N N N - =

S g o g2 g8 § £

< 2 o ® a 0 o N E

S c 2 2 5 £ 3 E [}

o I e = pug —
Verminderte diuretische und ) ) ) ) Antiphlogistika,

: i ) M Diuretika, kaliuretische| . _ 5.045
antihypertensive Wirkung nicht-steroidale
Verminderte blutdrucksenkende Antiphlogistika,

i M BetaBlocker ) . 3.894
Wirkung nicht-steroidale

Verstarkter Kaliumverlust
erhdhte Gefahr einer L Diuretika, kaliuretische| Glukokortikoide 3.703
Hypokaliamie

Verstéarkte ulzerogene Wirkung Antiphlogistika, nicht

. . M . Glukokortikoide 3.509
intestinale Blutungen steroidale

Erhohte Gefahr gastrointestinalg M Antiphlogistika, nicht | SerotoninrReuptake 3.487
Blutungen steroidale Hemmer '

Vermind.blutdrucksenkende . -
. . . Antiphlogistika,
Wirkung/Erhéhtes Risiko v. M ACEHemmer ) ] 3.360
) i . nicht-steroidale
Nierenfunktionsstérungen

Erhohte Plasmakonzentrationen ) ) Protonenpumpenblo
) ) o L Benzodiazepine 2.933
der Benzodiazepine mdglich cker
Initial starker Blutdruckabfall Diuretika,
L L ACEHemmer ) . 2.821
maglich kaliuretische
Verstarkte Wirkung der ) ) SerotoninReuptake
, , L Antikoagulantien 2.665
Antikoagulantien Hemmer
Vermehrtes Auftreten schwerer .
N . . SerotoninReuptake
unerwinschter Wirkungen M Neuroleptika 2.493
- Hemmer
moglich
Summe gesamt 136.124
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Tabelle21: Top 10 schwerelnteraktionshinweisenach Anzahl der Aufenthalté~FkS50EEX

™~ — i)
& g 8 I
cCwm S S C
£ S 5 2
S S = <
gL D % <
£ Q o S
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%) a Z
Erhodhtes Risiko v.Nebenw.d.CSE
Hemmer- Gefahr v.Myopathie und| CholesterolSynthese
Nierenversagen Hemmer Makrolid-Antibiotika 621
Verstarkte Wirkungen der H1 H21-Blocker der 2.
Blocker, Herzrhythmusstérungen | Generation Makrolid-Antibiotika 504
Gefahr einer Hyperkaliamie Kaliumsalze Diuretika, kaliumretinierendel 499
Erhohtes Risiko von ventrikuléaren
Tachykardien (Torsade de pointeg Antiarrhythmika Antibiotika 289
Lebensbedrohliche H1-Blocker der 2.
Herzrhythmusstérungen moglich | Generation AzolAntimykotika 189
Verstarkte Wirkungen
d.Mutterkornalkaloide- Gefahr
e.periph.Vasokonstriktion Mutterkornalkaloide | Makrolid-Antibiotika 170
Verstarkte Wirkung der HBlocker, | H1-Blocker der 2.
Herzrhythmusstérungen Generation Enzyminhibitoren (CYP 3A4) 164
Bei parenteraler Gabe von Calciu
Gefahr einer Herzglykosid
Intoxikation Herzglykoside Calcium, parenteral 150
Antagonistischer Effekt auf den | Theophyllin und BetaBlocker, nicht
Bronchialwiderstand Derivate kardioselektive 142
Verstarkte Wirkungen von
Quetiapin moglich Quetiapin Enzyminduktoren (CYP 3A4] 120
Erhohte Inzidenz von
Nebenwirkungen Gefahr von CholesterolSynthese
Myopathien u. Nierenversagen Hemmer AzolAntimykotika 112
Summe gesamt 3.850

4.4.3 Zusammenhang ICD-Code und Interaktionsmeldung

In Tabelle22 werden die h&ufigsten Kombinationen von KCbdes der ADEategorien ALC
(FKS50EEX und Interaktionshinweise vom AustriaCodex analysiet. Von allen
Aufenthalten welche den ICDode T46.0 hatten und mindestens eine Interaktionsmeldung

bekommen haben, kam bei 72 %erd Interaktionshinweis der Substanzgruppen
Herzglykoside und Diuretika, kaliuretmsvor.
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Tabelle22: Haufigste Kombinationen von IGDode und Interaktiosrisikenlaut AustriaCodex(FKkS5OEEX)

o 82| g,
2] — _
o| § g 2 g 5| §5 |8 %
2| 5| % £ S| % | Bl EE|Z2E
9 2| £ 2 > <) 1 88 | € 5%
Q S o 5 N N Sl E3 | & o ® &
o | | & g g | s | £ 8= |28¢2
= [a) a © o s Al = 3 - O £
< @) = A a T o | ® 8
c N © N =
- 8| <
T46.0| B1 | INTOX.D.HERZGL) Verstarkte Wirkung Herzgly | Diuretika | L 660 914 | 72
OSIDE UNI der Herzglykoside | koside |,
ARZNEIMITTEL M| Gefahr einer kaliuretis
AHNLICHER Herzglykosid che
WIRKUNG Intoxikation
T43.5| B1 | INTOX.D.SONST.U Vermehrtes Neurol | Serotoni | M 61 92| 66
D Auftreten schwerer| eptika | n-
N.N.B.ANTIPSYCH| unerwiinschter Reuptake
TIKA UNDO Wirkungen moglich -Hemmer
NEUROLEPTIKA
T50.0| B1 | INTOX.D.MINERAL Verminderte Fluorid | Kationen | L 19 35 54
KORTIKOIDE UN Wirksamkeit deg e ,
DEREN Fluorids méglich polyvale
ANTAGONISTEN nte
E16.0| A1 | ARZNEIMITTELINDO Verminderte Antidia | Thiazid | L 121 233| 52
ZIERTE blutzuckersenkend | betika | Diuretika
HYPOGLYKAMIE | e Wirkung und
OHNE KOMA. Analoge
T45.5| B1 | INTOX.D.ANTIKOA Verstarkte Wirkung Antikoa | Protonen | L 74 147 | 50
ULANZIEN der gulanti | pumpen
Antikoagulantien en blocker
orale
F13.1| A2 | PSYCH./VERHALT| Vermehrtes Neurol | Serotoni | M 526 1063 | 49
TRG. D. SEDATN Auftreten schwerer| eptika | n-
ODER unerwinschter Reuptake
HYPNOTIKASCHA| Wirkungen maglich -Hemmer
ICHER
M81. | Al | ARZNEIMITTELINDO Verstarkter Diureti | Glukokor | L 39 80 49
49 ZIERTE Kaliumverlust - | ka, tikoide
OSTEOPOROSEN]| erhéhte Gefahr| kaliuret
LNB LOK. einer Hypokaliamie| ische
E66.1| A1 | ARZNEIMITTELIND Vermehrtes Neurol | Serotoni | M 36 74| 49
ZIERTE ADIPOSIT/{ Auftreten schwerer| eptika | n-
unerwinschter Reuptake
Wirkungen mdglich -Hemmer
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T50.0| B1 | INTOX.D.MINERAL Gefahr einer| Kalium | Diuretika | S 17 35| 49

KORTIKOIDE UN Hyperkalidmie salze ,

DEREN kaliumre

ANTAGONISTEN tinierend

e

G21. | A1 | SONSTIGES Vermehrtes Neurol | Serotoni | M 156 323 | 48
1 ARZNEIMITTELINL Auftreten schwerer| eptika | n-

ZIERTES unerwinschter Reuptake

PARKINSON Wirkungen mdoglich -Hemmer

SYNDROM
G44. | A1 | ARZNEIMITTELING Erhohte Gefahn Antiphl | Serotoni | M 104 219 | 47
4 ZIERTER gastrointestinaler | ogistika | n-

KOPFSCHMERZ,A| Blutungen , nicht | Reuptake

N.KLASS. steroid | -Hemmer

ale

4.4.4 |CD-Codes bei Krankenhausaufenthalten mit Interaktion shinweisen

In Tabelle23 werden ICBCodes mit den haufigsten Interaktionsmeldungen unabhangig der
beteiligten Substanzgruppen aufgelistet. Als Datenbasis wurde das KollekB&@KEX
(2006/07/01-2007/09/30) gewahltEs wurden nur IGBodes berticksichtigdie bei mehr als
250 Aufenthalten dokumentiert wurden um Ausreiler bei seltenen -GoDes
auszuschliel3en

ADEProjektEndbericht 41



Tabelle23: Top 10ICDCodes die laut AustrisCodex haufig zinteraktionshinweisenfiihren (FKS5OEEX)
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G21.1 Sonstiges arzneimittelinduziertes Parkinssyndrom| Al 316 390 81
T46.0 Vergiftung: Herzglykoside und Arzneimittel mit &hnlicher Wirkl Bl 913 1.134 81
Psychische und Verhaltensstérungen durch Sedativa oder Hypn
— A2 1.045 1374 76
F13.1 Schéadlicher Gebraug
E16.0 Arzneimittelinduzierte Hypoglykdmie ohne Kol Al 232 308 75
G62.0 Arzneimittelinduzierte Polyneuropath{ Al 630 838 75
E03.2| Hypothyreose durch Arzneimittel oder andere exogene Substa] A2 208 278 75
195.2 Hypotonie durch Arzneimittq Al 217 291 75
G44.4| Arzneimittelinduzierter Kopfschmerz, anderenorts nicht klassifij Al 217 309 70
L64.0 Arzneimittelinduzierte Alopecia androgeneti Al 168 257 65
Nicht naher bezeichnetenerwiinschte Nebenwirkung eing
. i A2 10.343| 15.824 65
T88.7 Arzneimittels oder einer Drog
4.4.5 Interaktionshinweise die vor und nach Krankenhausaufenthalt auftreten

Nachfolgend werden didaufigstenschweren Interaktionshinweise aufgelistet, die durch
Substanzgruppenkombinationen entstanden die
Interaktionsmeldung auch nach einem Krankenhausaufenthalt weéssrdnetwurden.

trotz

einer

ausgelosten

Hier werden nurPatientnnen mit P1 giner taglichen Verrechnungsperiodizitéerwendet.
Die Medikamete, die zu emem Interaktionshinweisfiihrten, missen zusatzlicmnerhalb
von 30 Tagen verschrieben worden sein (ante_rez_rez_days < 30, post_rez_rez_days < 30).

Tabelle24 zeigt die Auswertung fur das Kollektiv-EKOE undTabelle25 fur das Kollektiv
FKS50EEX.
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Tabelle24: Haufigsteschwerelnteraktionshinweisedie vor und nacleinem Krankenhausaufenthalt auftraten (F&7OE)

(5] (¢}
o [oX
2, _ | 2 ]
g0 g |2 5
= = N c - S
T £ c G IS
o T < 1% 17
‘E Q0 Q
—_ > >
n n
Gefahr einer Hyperkaliamie 142 | Kaliumsalze Diuretika,
kaliumretinierende
Antagonistischer Effekt auf dg 126| Theophyllin und - | BetaBlocker, nicht
Bronchialwiderstand Derivate kardioselektive
Erhbhtes Risiko einer verstarkte 85 | Buprenorphin Benzodiazepine
und verlangerten Atemdepression
Erhohtes Risiko von ventrikulare 53 | Antiarrhythmika Neuroleptika
Tachykardien (Torsade de pointes
Erhohtes Risiko vNebenw.d.CSE 49 | Cholesterol Makrolid-Antibiotika
Hemmer- Gefahr v.Myopathie und SyntheseHemmer
Nierenversagen
Erhdhtes Risiko vorventrikuléaren 42 | Antiarrhythmika Antibiotika
Tachykardien (Torsade de pointes
Verstarkte Wirkung der HBlocker, 36 | H1-Blocker der 2{ Enzyminhibitoren
Herzrhythmusstérungen Generation (CYP 3A4)
Erhdhtes Risiko von ventrikulare 32 | Stoffe, die die QT| Antiarrhythmika
Tachykardien (Torsade g@intes) Zeit verlangrn
kénnen
Erh6hte Inzidenz VO 25 | Cholesterol AzolAntimykotika
Nebenwirkungen - Gefahr von SyntheseHemmer
Myopathien u.Nierenversagen
Erhohtes Risiko von ventrikulare 24 | Antiarrhythmika H1-Blocker
Tachykardien (Torsade ¢@ointes)
Gesamtsumme 774
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Tabelle25: Haufigste schwerénteraktionshinweisedie vor und nacteinemKrankenhausaufenthalt auf@aten

(FKS50EEX)
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n n
Antagonistischer Effekt auf de| 12 | Theophyllin und BetaBlocker, nicht
Bronchialwiderstand Derivate kardioselektive
Gefahr einer Hyperkaliamie 10 | Kaliumsalze Diuretika,
kaliumretinierende
Verstarkte ~ Wirkung  der HI1-Blocker,| 5 | H1-Blocker der | Enzyminhibitoren (CYP 3A4
Herzrhythmusstérungen Generation
Erhohtes Risiko von ventrikularg 4 | Antiarrhythmika Antibiotika

Tachykardien (Torsade de pointes)

Erhtéhtes Risiko v.Nebenw.d.G@3&mmer - | 4 | CholesterolSynthese Makrolid-Antibiotika

Gefahr v.Myopathie untllierenversagen Hemmer

Erhéhtes Risiko von ventrikularg 4 | Antiarrhythmika Neuroleptika

Tachykardien (Torsade de pointes)

Erhéhte Inzidenz von Nebenwirkungen| 3 | CholesterolSynthese AzolAntimykotika

Gefahr von Myopathien u.Nierenversagen Hemmer

Lebensbedrohliche Beeintrachtigung d 3 | Opioide MAO-Hemmer

Atem- und Kreislauffunktionen maéglich

Erhohtes Risiko einer verstarkten ui 3 | Buprenorphin Benzodiazepine

verlangerten Atemdepression

Provokationeines SerotonifByndroms 2 | SerotoninReuptake MAO-Hemmer, irreversible
Hemmer

Erhohtes Risiko von ventrikularg 2 | Stoffe, die die QWFeit| Antiarrhythmika

Tachykardien (Torsade de pointes) verlang.kénnen

Erhéhtes Risiko von ventrikularg 1 | Antiarrhythmika Antidepressiva trizyklische

Tachykardien (Teade de pointes) und Analoge

Bei parenteraler Gabe von Calcium Gefi 1 | Herzglykoside Calcium, parenteral

einer Herzglykosithtoxikation

Erhdéhung des Risikos und/oder der Schwi 1 | Clozapin Stoffe,d.d.Knochenmarkfun

einer Knochenmarksuppression t.supprimieren

Blutdruckabfall, Tachykardie 1 | Herzglykoside i.v. Milnacipran

Verstarkte Wirkungen d.Mutterkornalkaloid] 1 | Mutterkornalkaloide Makrolid-Antibiotika

- Gefahr e.periph.Vasokonstriktion

Provokation eines  Serotoniyndroms| 1 | SerotoninReuptake Linezolid
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moglich Hemmer

Verstarkte  Wirkungen der Hglocker,| 1 | H1-Blocker der 2. Makrolid-Antibiotika
Herzrhythmusstérungen Generation

In Einzelfallen Durchblutungsstérungen u| 1 | Mutterkornalkaloide 5-HTXAgonisten
Infarkte

Lebensbedrohliche Herzrhythmusstérung{ 1 | H1-Blocker der 2| AzolAntimykotika
maglich Generation

Verstarkte Wirkungen von Eletriptan 1 | Eletriptan Enzyminhibitoren (CYP 3A4
Verstarkte Wirkung der Antikoagulantien| 1 | Antikoagulantien orale | Salicylate (hoch dosiert)
Blutungsgefahr

SUMME 63

4.5 Muster von Behandler Innen bei Interaktion srisiken

e) Wi e oft

war en
Ri si kopotential *

Krankenhausaufenthalten beteiligt? Koénnen dabei
Behandlemnen und Leistungen gefunden werden? Insb. soll untersucht werden,
ob sich Behandlungsprozesse mit einem erhéhten Risiko identifizieren lassgn.

unt er

Kambinatipreeh mih d e n e n »

unt er draghchea dditivar iessenBe hand e

typische Muster |von

Die Ausvertung basiert auf

dem Kollektiv

HS5-OEEX.

Es werden alle

Krankenhausaufenthalte bei denen mindestens eine bekannte Medikamkotebination
aus dem Austria Codex gefunden wulmkrticksichtigt Alle Medikamentedie innerhalb von
zwei Quartalen vor einm Krankenhausaufenthalt eingelost wurdemverden in die

Interaktionsprifung einbezogen.

Interaktionsrisiken wurden im Rahmen dieses Projekts Uber die Substanzgruppen des
AustriaCodex festgelegt. Zu jedem Krankenhausaufenthalt wurden die Rezepte mit dem
jeweiligenVersicherungstragein das "ADESchema" integriert. Uber eine aggregierte Sicht
kénnen verschiedene Mustgdie zu einen Interaktionsrisikofiihren, analysiert werden.

Bei den Auswertungen wird

zwischen

unterschiedl

ichen Behamndler und

unterschiedlichen Fachgruppen unterschieden. Die Leistungk® zu den Patiehtnen
dokumentiert wurden, werden nicht beriicksichtigt.

Die beiderfolgenden Kombinationen werden alsterschiedliche Falle gewertet:

1 Substanzgruppe 1 von Arzt 1 verschrieb&ubsanzgruppe 2 von Arzt 2 verschrieben
1 Substanzgruppe 1 von Arzt 2 verschrieb&ubstanzgruppe 2 von Arzt 1 verschrieben

In Tabelle 26 sind Kennzahlen in Bezug auf unterschiedlidhgeraktionshinweisepro
Aufenthalt, die durchdie gleichen Arztin zustande gekommen sind aufgelistet. Pro
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Aufenthalt gab es durchschnittlich S.@terschiedlichenteraktionshinweisedie auf ein@
Arzt / eine Artin zurickzufiihren waren.

Tabelle26: AnzahlunterschiedlicherKombinationenpro Aufenthalt die auf einen Arzt eine Arztinzuriickzufiihren

waren
Maximaler Wert 54
Minimaler Wert 1
Durchschnittswert 5,9
Betroffene Aufenthalte 15321

In Tabelle 27 sind Kennzahlen in Bezug auf unterschiedlidhteraktionshinweisepro
Aufenthalt, die durch unterschiedlich&rztinnen zustande gekommen sind aufgelist&ro
Aufenthalt gab es durchschnittlich 5,Ihteraktionshinweise die auf unterschiedliche
Arztinnen zurtickzufiihren waren.

Tabelle27: Anzahlunterschiedlicherinteraktionshinweisepro Aufenthalt die auf mehrere Arzte zuriickzufuhmevaren

Maximaler Wert 57
Minimaler Wert 1
Durchschnittswert 5,2
Betroffene Aufenthalte 11185

In Tebelle 28 wird die Anzahl an unterschiedlichennteraktionshinweisen (alle

Schweregrade) pro Person und Aufenthalt die dudem gleichen Arzt fie gleicheArztn

zustande gekommen sind aufgelistet. Die Zahlen aifgeschlisselt nach Fachgruppém.
der Aufschliisselung sind Almmen mancher Facher aufverschiedene Fachgruppen
aufgeteilt (zum Beispiel Neur ol ogen auf
diese Aufteilung jedoch aus der GBRG kommt, wd sie beibehalten um
Interpretationsfehler zu vermeidenDie hohe Anzahl arnteraktionshinweisendurch

Allgemeimedizinerinnenist durch diegk | a s s i s cvarEhrejn\Wg erkldabar.
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Tebelle 28: InteraktionshinweisenachFachgruppe die durch einen Arzeine Arztinentstanden sind

Anzahl Anzahl Anzahl
- s o Anzahl
verschriebener| unterschiedlicher| unterschiedlicher|
. . . beobachtete
Medikamente | verschriebener | verschriebener
Fachgruppe Anzahl : Vertragspartner
pro Medikamente | Substanzgrupper
gesamt pro
Fachgruppe | pro Fachgruppe| pro Fachgruppe
Fachgruppe
gesamt gesamt gesamt
Allgemeimedizin 82.181 7.488.659 1.216 449 5.6
Innere Medizin 2.854 280.951 909 406 961
KA- stationére u. ambulante Behandlun 777 42.385 798 408 116
Neurologie uPsychiatrie 467 48.284 562 339 370
Psychiatrie 454 22.316 395 295 91
Lungenkrankheiten 314 46.890 526 315 186
Neurologie 280 20.204 436 315 106
Augenheilkunde 157 56.416 596 339 536
Plastische Chirurgie 149 3.143 406 307 78
Orthopadie uorthopadische Chirurgie 122 29.593 412 285 344
Sonstige Einrichtungen 111 12.544 721 389 44
Dr.med.dent / Zahnarzt 95 3.043 362 286 49
Frauenheilkunde u. Geburtshilfe 70 20.397 19 309 703
HNOKrankheiten 57 19.031 391 266 319
Haut u. Geschlechtskrankheiten 31 30.000 511 311 368
Allgemeimedizin(WAH) 18 6.034 420 288 71
Urologie 17 37.314 403 281 265
KA- nur ambulante 342
Behandlung/Ambulatorium 15 15.587 554 69
Chirurgie 15 6.058 405 295 203
Kinderheilkunde 13 20.280 505 314 345
Innere Medizin (WAH) 12 2.288 249 242 27
Neurochirurgie 8 1.317 195 222 7
Vorsorgeuntersuchung 4 359 140 177 12
Zahn, Mund- u. Kieferheilkunde 4 4.104 305 264 666
Unfallchirurgie 2 1.159 145 176 39

In Tabelle29 wird die Anzahl arschweren unterschiedlicheninteraktionshinweisenpro
Person und Aufenthalt didurch den gleichen ArZtdie gleiche Arztirzustande gekommen
sind aufgelistet. Die Zahlen sind aufgeschlisselt nach Fachgrupperiergebnisse dieser

Tabelle, sind aufgrund der fehlenden Mengenangabe im Austria Codex, sowie in den Daten,

vorsichtig zu interpretieren.
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Tabelle29: Schwerelnteraktionshinweisenach Fachgruppe die durch einen Arzt entstanden sind

Fachgruppe Anzahl

Allgemeinmedizin 1.847

Innere Medizin 40

[EEN
[EEN

Lungenkrankheiten

KA- stationare u. ambulante Behandlung

Haut u. Geschlechtskrankheiten

SonstigeEinrichtungen

Neurologie u. Psychiatrie

Chirurgie

Neurologie

Psychiatrie
HNGKrankheiten

Dr.med.dent / Zahnarzt

Kinderheilkunde

Augenheilkunde

= R PP NININ W W o (N

Plastische Chirurgie

In Tabelle30 wird die Anzahl arschweren unterschiedlicheninteraktionshinweisenpro
Person und Aufenthalt die durch mehrere Anren zustande gekommen sind aufgelistet.
Die Zahlen sind aufgeschlisseltach Fachgruppenkombinationen. 471 schwere
Interaktionshinweise  sind auf Verschreibungen von unterschiedlichen
Allgemeimmedizinerinnerzurtckzufihren.

Tabelle30: Schwerdnteraktionshinweisenach Fachgruppe die durch verschiedeAezte entstanden sind

Behandelnder Arzt erste Substanzgruppe | Behandelnder Arzt zweite Anzahl
Substanzgruppe
Allgemeinmedizin Allgemeinmedizin 471
Allgemeinmedizin Innere Medizin 51
Allgemeinmedizin Lungenkrankheiten 49
Innere Medizin Allgemeinmedizin 46
Lungenkrankheiten Allgemeinmedizin 40
Allgemeinmedizin Haut u. Geschlechtskrankheiten 37
Haut u. Geschlechtskrankheiten Allgemeinmedizin 26
Neurologie u. Psychiatrie Allgemeinmedizin 23
Allgemeinmedizin HNGOKrankheiten 20
KA- stationare uambulante Behandlung Allgemeinmediziner 19
Allgemeinmedizin Neurologie u. Psychiatrie 17
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In Tabelle 31 werden die 10 schweren Interaktionshinweise mit den haufigsten
Fachgruppenkombinatie@n dargestellt. Bem ersten Interaktioshinweis waren 23
unterschiedliche Fachgruppenkombinatem beteiligt. Allgemeinmedizin <--> innere
Medizin, innee Medizin <> Allgemeinmedizirwerden als zwei Fachgruppenkombinationen
angesehen.

Tabelle31: Anzahl an verschiedenen Fachgruppenkombinatitie an einen Interaktionshinweisbeteiligt sind

Anzahl
beteiligter
Interaktionshinweis J
Fachgruppen
kombinationen
Verstarkte Wirkungen der H&locker, Herzrhythmusstdrungen 23
Erhohtes Risiko Nebenw.d.CSHemmer - Gefahr v.Myopathie 18
und Nierenversagen
Erhohtes Risiko von ventrikularen Tachykardien (Torsade de poi 17
Gefahr einer Hyperkaliamie 16
Lebensbedrohliche Herzrhythmusstérungen méglich 16
Verstarkte Wirkung der HBlocker, Herzrhythmusstdrungen 13
Erhohte Inzidenz von Nebenwirkungeefahr von Myopathien U 12

Nierenversagen

Verstarkte ~ Wirkungen d. Mutterkornalkaloide -  Gefahr 11
e.periph.Vasokonstriktion

Erhohtes Risiko einer verstarkten und verlangerten Atemdepress 11
Antagonistischer Effekt auf den Bronchialwiderstand 9

4.6 Analyse von 2-er Substanzgruppenkombinationen mittels
Warenkorbanalyse

f) Treten bei den verabreichten Medikamenteror den spezifizierten
Krankenhausufenthalten auch solche -@& Kombinationen auf, deren
Risikopotential fir adverse Interaktionemch nicht im AustriaCodexenthalten
ist?
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Um diese Fragestellung beantworten Zodnnen, verwenden wir die Methode der
Warenkorbanalyse. Diese Methode dient dazu bei einer gro3en Anzahl an Daten,
Haufigkeiten und Muster zu erkennen. Mit der Warenkorbanalyse kdnnen sorait 2
Kombinationen gefunden werdemelche haufig bei unserem beabhteten Kollektiv vor
Krankenhausaufnahméezogenwurden und somit potenzielle schlechte Kombinationen
darstellen.

4.6.1 Kollektiv

Das beobachtete Kollektiv ist IS&OEEX(1.7.2006bis 30.9.2007. Um bessere Ergebnisse
zu bekommen wurde das ausgewahiellektiv noch weiter eingeschrankt, so dass nur mehr
Aufenthalte von Personen berucksichtigt werderi welchen die Medikamente tagli¢R1)
monatlich (P2) oder taglich und monatlich(P3) verrechnet werden Weiters wurden nur
jene Medikamente beadiet welche 60 Tage vor dem ABEankenhausaufenthalt verdnet
worden sind.

Da die ADiagnose der Kategorie Al folgendermaldmf i n i énduzierung durch,
Arzneimittel , haben wir im nadchsten Schritt das K
uns nur mehr Aufenthalte an welche mindestens einen |GDode der AXategorie

enthalten. Da unser Ausgangskollektiv-FOEEX ist, sollten wir nicht nur Diagnosen

haben welche durch Arzneimitteinduziert wurden sonder sogar nur mehr jene dieser
Diagnosen bei welchen nicht ausgeschlossen wendekann dass sie durch
Arzneimittelinteraktionen zustande gekommen sind.

Bei den nachfolgenden Auswertungen, wird nicht mit Medikamenten sondern mit den
zugrundeliegenden Substanzgruppen gearbeitet, da auch Inieraktionshinweise laut
AustriaCodex auf Substanzgruppenbasis festgelegt wurden. Zusatzlich beziehen sich die
nachfolgenden Ergebnisse nur auf das Kollektiv mit einer-BiBgnose der Kategorie Al
Weitere Ergebnisse dieses Kollektivs kbnaesden beigelegtenExcelDateienentnommen
werden.

4.6.2 Darstellung der Ergebnisse der Warenkorbanalyse

Die beiden wichtigen Variablen der Warenkorbanalyse sindsd@portund dieConfidence

Der Support beschreibt bei wie viel Prozent der beobachteten Krankenhausaufenthalte die
gefundene Substanzgruppenkombinatidestgestellt wurde Ein SupporiWert von uber

50% sagt somit aus, dass die gefundeSubstanzgruppenkombinatiovor mehr als 506

der Krankenhausaufenthalte verdnet wurde (sieheTabelle32). Die zweite Variable wird

nicht bei allen Analysen der Warenkorbanalyserwendet hilft jedoch dabei den
Zusammenhang der gefundenen Substanzgruppen naher zu beschreiben. Mit Hilfe dieser
Variable kann herausgefunden werden bei wie viel Prozent der Aufeniialtevelchem die
,erste” Suwpdetwzugdep@aech gl ei veodeeiwurdeg di e , z
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Tabelle32: Beispiel zur Verwendung des "suppotei der Warenkorbanalyse

Regel NR. items support Items- Text Austria-Codex
1|(121, Ulkustherapeutika
572) 0,56 Stoffe, die den Magen pH erhdher -

In Tabelle32 wird nur die Variable S u p prerwendet. D& Substanzgruppen 121 und 572
wurde vor mehr als50 % der Aufenthalte gemeinsam verschrieben

Tabelle33: Beispiel zuVerwendung des "support" gemeinsam mit "confidence" bei der Warenkorbanalyse

RegelNr.| Ihs rhs | support | confidence Ihs Text rhs Text
1| (121, Ulkustherapeutika
Protonenpumpenbloq Stoffe, die den
248)| =>| (572) 0,53 0,99 ker MagenpH erhdhen

Bei der Analyse imabelle33 werden "support" und "confidence" verwendet. Die Regel kann
folgendermal3en gelesen werden: Die Substanzgruppenkombination 121, 248 uhd 57
kommt bei 53% aller beobachteten Aufenthalte voWenn die Substanzgruppen 121 und
248 vor einem Aufenthalt veommen so kommt mit einer Wahrscheinlichkeit von @9
auch die Substanzgruppe 572 vor diesem Aufenthalt vor.

4.6.3 Ergebnisse der Warenkorbanalyse mit zwei Substanzgruppen

In Abbildung15 werden die Substanzgruppewelche am haufigsten vor den Aufenthalten
verordnetwurdenaufgelistet. Die Substanzgruppe 488rde zum Beispiel bei mehr als 60
aller beobachteten Aufenthalte verdnet. Im beobachteten Kollektiv gibt es 280
Aufenthalte(1.643 betroffene Personen3pmit wurde die Substanzgruppe 432 vor mehr als
1.428 Aufenthalte vesrdnet.
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Nummer|Substanzgruppen-Name

0,70 432 |Stoffe d. Krampfschw. herabsetzen
0,60 572 |Stoffe, die den Magen-pH erhdhen
050 121  |Ulkustherapeutika
t 040 248 Protonenpumpenblocker
E ' 406 |Stoffe,die hyperkaliamisch wirken kénn
s 040 381 [Stoffe, die serotoninerg wirken

0,20
0,10
0,00

233 |Zentraldampfende Stoffe

410 |Antiphlogistika steroid.u.nicht st.

681 |Substrate (CYP2D6)

432 572 121 248 406 381 233 410681 73 238 310 73 Diuretika, kaliuretische
Substanzgruppen 238 Serotonin-Reuptake-Hemmer

310 Enzyminhibitoren

H

Abbildung15: Am haufigsten vesrdnete Substanzgruppen

In Tabelle 34 werden die 12 haufigsten Substanzgruppenkombinationen laut
Warenkorbanalyse aufgelistet. Es kommen mit den Substanzgruppennummern 121 und 248
sehr haufig Substanzgruppen vor welche auf eilkiagenschutz hindeuten.

Tabelle34: Die 12 haufigsten 2r Substanzgruppenkombinationen laut Warenkorbanalyse

o) o) @ @
s <y s s
s | S s | >
o)) I o 2 =2 IS o 2
o a o a
@ 7 @ 7
1.1(121 Ulkustherapeutika 7.1(248 Protonenpumpenblocker
Stoffe, die den MagepH Stoffe, d. d. Krampfschwelle
572) 0,56 | erhohen 432) |040 |herabsetzen
Stoffe,die hyperkalidmisch wirken
2.1(121 Ulkustherapeutika 8. (406 kénnen
Stoffe, d. d. Krampfschwelle
248) 0,53 | Protonenpumpenblocker 432) | 0,35 |herabsetzen
Stoffe,die hyperkaliamisch wirken
3.1(248 Protonenpumpenblocker 9.|(406 kénnen
Stoffe, die den MagepH
572) 0,53 | erhohen 572) | 0,35 | stoffe, die den MagepH erhohen
Stoffe d. d.Krampfschwelle
4.|(432 herabsetzen 10. (233 Zentraldampfende Stoffe
Stoffe, die den MagepH Stoffe, d. d. Krampfschwelle
572) 0,45 | erhéhen 432) | 0,34 | nerabsetzen
5.((381 Stoffe, die serotoninerg wirken| 11.|(410 Antiphlogistika, steroid.u.nicksteroi.
Stoffe, d. d. Krampfschwelle Stoffe, d. d. Krampfschwelle
432) 0,45 | herabsetzen 432) | 0,33 |herabsetzen
Stoffe, de die Krampfschwelle
6.|(121 Ulkustherapeutika 12. (432 herabsetzen
Stoffe,d. d.Krampfschwelle
432) | 0,42 | herabsetzen 681) | 0,32 | Substrate (CYP2D6)
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In Tabelle35 werden die haufige Substanzgruppenkombinationen laut Warenkorbanalyse
(Support >=0.1) welche auch im Austri€odex vorkommendargestellt Es gab 364
Kombinationen welche einen Support >=10hatten und nur 5 dieser haufigen
Kombinationen kdnnen im Austria Codex gefunden werden.

N&here Auswertungen zu diesem Kapitel konreus den ExcdDateien entnommen
werden.

Tabelle35: Die haufigsten 2r Substanzgruppenkombinationen die in Austrfaodex vorkommen

In Austria
Regel NR. | SGruppe |Support Codex Substanzgruppe Text
44| (116, Dopaminantagonisten
131) 0,24 Ja Neuroleptika
176/ (1, ACEHemmer
73) 0,14 Ja Diuretika, kaliuretische
235( (238, SerotoninrReuptakeHemmer
241) 0,13 Ja Antidepressiva trizyklische, und Analoge
248 (131, Neuroleptika
238) 0,12 Ja SerotoninReuptakeHemmer
332((2, Antiphlogistika, nichsteroidale
73) 0,11 Ja Diuretika, kaliuretische

4.7 Multiple Medikamentenwechselwirkungen

g) Sind Analysen von ADEs durohltiple Medikamentenwechselwirkungenn
der GAPDRGDatenbank méglich?

Aus statistischer Sicht ist es moéglich haufi

herauszufiltern. Welchdieser haufig vorkommenden Medikamentenkombinationen einfach
gangige Medikation widerspiegeln und welche tatséchlich zu neireteraktionsrisiko
gefihrt haben, missen medizinische Experten herausfiltern. Die multiplen
Medikamentenkombinationen wurden mithilfe der Warenkorbanalyse gefunden, das
Kollektiv flr die Auswertung sowie die Erklarung und Begrindung der Warenkorbanalyse
wurde bereits im Kpitel 4.6.2erklart und beschrieben.

4.7.1 Haufigste Substanzgruppenkombinationen laut Warenkorbanalyse

In Tabelle 36 werden die haufigsten Substanzgruppenkombinationesie mittels
Warenkorbanalyse gefunden wurdeargestellt. Durch die Confidence stellt es einen
Unterschied dar ob eine Substanzgruppe in der Splast@der in der Spalte rhs steht. Daher
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liefert die Warenkorbanalyse fir jede mégliche Zusamsteliung eine eigene Regel z.B.
(121,248)-> 572 und (121,572p 248 und (572,248 121. Daesim ersten Schritt jedoch
hauptséchlich wichtig ist welche Sulszgruppen haufig miteinander vorkommen, werden
hier alle Wiederholungen weggelassen, auch wenn der Wert der Variabel Confidence fir
jede mogliche Zusammenstellung unterschiedlich sein kann.

Tabelle36: HaufigsteSubstanzgruppenkabinationen (>=2 Substanzgruppen) laut Warenkorbanalyse

: 5| : 5 5
<
nd 0 8 = =
1] (121, Ulkustherapeutika
Stoffe, die den MagepH
248)| =>| (572) 0,53 0,99 | Protonenpumpenblocker | erhéhen
4| (121, Ulkustherapeutika
Stoffe, d. d.
Stoffe, die den MagepH | Krampfschwelle
572)| =>| (432) 041 0,74 | erhdhen herabsetzen
7| (248, Protonenpumpenblocker
Stoffe, d. d.
Stoffe, die den MagepH | Krampfschwelle
572)| =>| (432) 0,39 0,75 | erhdhen herabsetzen
10| (121, Ulkustherapeutika
Stoffe, d. d.
Krampfschwelle
248)| =>| (432) 0,39 0,74 | Protonenpumpenblocker | herabsetzen
13| (121, Ulkustherapeutika
248 Protonenpumpenblocker
Stoffe, dieden MagerpH
572)| =>| (432) 0,39 0,75 | erhdhen Protonenpumpenblocker

Nahere Auswertungen zu diesem Kapitel kénnams den ExdéDateen entnommen
werden.
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5 Diskussion

Fur die Bewertungler vorliegenden Ergebnisse und fir weitere Analysen der aufbereiteten
Daten mussenCharakteristiken und Einschrankungen der Datenquellen bericksichtigt
werden. Zu den folgenden diskutierten Punkten gibt es natirlich viele weitere Limitationen
(z.B. ist die Codierung der I€Iddes nicht aufid Selektion vorADE ausgelegtund viele
weitere Ausweremdglichkeiten (z.B. die Schatzung der durch ADE verursachten
Krankenhaustage und Kosten).

Interaktionsdaten des Austria CodexDie Interaktiongaten des Austria Codex enthalten
keine Dosierung der Substanzgrupp®uadurch kann zum Beispiel dimbination einer
Substanzgruppe mit Augentropfen alshaera Interaktionshinweisaufscheinen, weil bei

der Substanzgruppe vermerkt ist, dass in Kombination mit diesem Medikament kein
Alkoholmissbrauctstattfinden darf. Dadurch ergibt sich ein schwetateraktionshinweis

mit Augentropfen, obwohl der Alkoholgehalt dieser Tropfen gering ist

Kombinationspraparatein desemProjekt wurden Kombinationspraparate nicht gesondert
behandelt. Die  Auswerturem  basieren  auf  Substanzgruppenebene, ein
Kombinationspraarat beinhaltet mehr als eine relevante Substanzgruppe, somit kann ein
Kombinationspraparat alleine Interaktionsmeldungen auslésen.

Medikationen der GARDRGDatenbank: Es ist dieDosierung und Packungsgrof3e der
verrechneten Medikamente nicht bekannt Es tehen keine Informationen zu OTC
Produkten (rezeptfreie Medikamenfe und Medikamentan, die in Krankenh&ausern
verabreicht wurdenzur Verfiigung.

Matching: Die in der GAPDRGDatenbank verwendeteMethode erreicht mit 95% an
Zuordnungen der Krankenhausaufenthalte mit Personen in den Abrechnungsdaten eine
umfassende Verbindung der Daten und nimmt dafur allerdings auch Fehlzuordnungen in
Kauf Mit einer anderenMethode, bei de nicht alle Krankenhausaufenthalte berlcksichtig
werden, konnte ein hOhere positiver Vorhersagewertrreicht werden. Diegann jedoch zu
anderen Verzerrungefilhren, da die Krankenhausaufenthal@ie einen hGherenpositiven
Vorhersagewertzulassennur eineingeschréankterePatientenkollektiv umfassen.

Periodizitat der \érrechnungsdaten:Die Periodizitat der Verrechnungsdaten konnte zwar
analysiert werden, es gibt jedoch trotzdem einen Traffezwischen Datengenauigkeit (es
werden z.B. nur tagesgenaue Verrechnungsdaten verwendet) und Verzerrung der Daten da
der Verrechnagszeitpunkt nicht zufallig ist und auch regional stark schwankt

BehandlungskettenMan kénnte zur Erh6hung der Aussagekraft den Beobachturigarai

von zweiQuartalen verringernAlso z.B. nur tagesgenaue Medikamente bertcksichtigen und
dafur 30 Tage Bdmachtungszeitraum. Das Problem der Verzerrtnityaber auch hier auf
(regionale Schwankungen)
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Warenkorbanalyse Die Warenkorbanalyse alsMethode fiir die Erkennung von
Interaktionsrisiken ist emweiterbar. Ein Tool konnte so vorbereitet werden, dass
Medizinglnnen, welche einen Interaktionserdacht in Bezug aufzwei oder mehr
Medikamente beziehungsweile Substanzgruppen haben, nachsehen katnemd wie
diese Kombinationbei der Medikation von Personen mit ADBiagnosen vorkommt.
Eventuell kdnnte ach ein Vergleich in Bezug auf Personen eines ahnlichen Kollgktalshe
jedoch keine ADDBiagnose hatten angeboten werden Um die Ergebnisse fir
Medizineinnenverstandlicher zu gestaltersollten auf jeden Fall auch alle ATGdes und
Texte zu den Substanuppen angegeben werden.

PharmakovigilanzDa die Zahl der Spontanmeldungen in Osterreicttie AGESehr niedrig

ist, wurde sich ein Vergleich mit europaischen Daten anbieten. In Europa ist die
Pharmakovigilanz eine Aufgabe der Europaischemmeimittelagentur (European Medicines
Agency, EMA). Die europaische Datenbank EudraVigilance ist derzeit im Aufbau und wird
Ende 2012 fur wissenschaftliche Abfragen zuganglich($8)nin dieser Datenbank sind die
Diagnosen nach dem Industt&andard MedDRA codiert, also ahnlich dem-10D

6 Schlussfolgerung und Empfehlung

Unerwlinschte Arzneimittelwechselwirkungen kdnnen durch systematische Wicteuagen

von existierenden Datenbanken identifiziert werden. Zur Vermeidung von Interaktionsrisiken
ist die Weiterverordnung oder Neueinstellung von Arzneimitteln durchldmen anderer
Fachrichtungen ein wichtiger Ansatzpunkt. Die produzierten Methqde®. Integration der
Datenquellen, Berucksichtigung der Abrechnungsperiozitéi)l explorativen Ergebnisse
bilden einegute Basis fir weitere Forschungen.

Die Analyse von Krankenhausdiagnosen erfgsgbch nicht die klinische Relevanz einer
moglichen Medkamenteninteraktion. Es sollte hinsichtlich Kausalzusammenhange weiter
analysiert werden. Es konnten in einer Studie die Indikationen fur stationare Aufnahmen in
Zusammenhang mitler vorbestehenda Medikation dokumentiert werden. Dabei kdnnte
das betrachete Kollektiv auf Personen eingeschrankt werden,degiendie grof3te Haufung
moglicher Interaktionen vermutet wirdzum Beispiel auf &ltere Personen.
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7 Abkurzungsverzeichnis

ADE
ADR
AGES
ATC
GARDRG

HV
ICD

ICDCode
ICD10-GM
MDBS
UAE

UAW

Adverse Drug Eveiftt: UAE)

Adverse Drug Reaction (dt: WA

Osterrechischen Agentur fiir Gesundheit und Ernahrungssicherheit
Anatomischtherapeutischichemisches Klassifikationssystem fir Arzneimittel

Grundlagenforschung fuambulante, personenbezogeneDiagnosesrelated
Groups”

Hauptverband debsterreichischen Sozialversicherungstrager

Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme

Ein einzelneCode der ICD.

ICD Version 1GermanModification

Minimum Basic Data Set

Unerwinschtes Arzneimittelereignis (engl: ADE)

Unerwinschte Arzneimittelirkung(engl: AR
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