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KRANKENHAUSAUFENTHALTE INFOLGE
UNERWUNSCHTER ARZNEINMITTELEREIGNISSE
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Kurzfassung

Unerwiinschte Arzneimittelereignisse fiihren oft zu stationdren Aufnahmen, sie werden aber nur
teilweise durch Meldesysteme erfasst. Fiir die Identifikation von Krankenhausaufenthalten durch
unerwiinschte Arzneimittelereignisse sowie zur Analyse davor verordneter Medikationen wurden
Abrechnungsdaten des osterreichischen Gesundheitswesens verwendet. 2,3% der Bevélkerung hatte
2006 Krankenhausaufenthalte mit auf unerwiinschte Arzneimittelereignisse hinweisenden
Diagnosen. Routinedaten konnen Meldesysteme zur Patientensicherheit ergdnzen.

Abstract

Adverse drug events, which often lead to hospitalization, are only partially covered by reporting
systems. For an identification of hospitalizations by adverse drug events and the analysis of the
medication prescribed before, the accounting data of the Austrian health system were used. 2006,
2.3% of the population had an admission with indication of adverse drug event diagnoses. Routine
data may complement reporting systems for drug safety.
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1. Einleitung

Bedingt durch die Tatsache, dass die Einnahme einer Vielzahl von Medikamenten, speziell in der
Gesundheitsvorsorge von dlteren Menschen, eine groBe Rolle spielt, hat die Thematik der
unerwiinschten Arzneimittelereignisse (wie die Wechselwirkungen von Medikamenten) mit
gesundheitlichen Folgeerscheinungen in den letzten Jahren in der Gesundheitspolitik in Osterreich
und auch international gro3e Bedeutung erlangt.

Unter einem unerwiinschten Arzneimittelereignis (UAE, engl. ADE - Adverse Drug Event) versteht
man jedes unerwiinschte Ereignis, das in Verbindung mit der Anwendung von Arzneimitteln steht.
Es werden dabei Medikationsfehler und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW, engl. ADR -
Adverse Drug Reaction) zusammen betrachtet. Es wird geschitzt, dass der Anteil der stationiren
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Aufnahmen, die auf UAEs zuriickzufiihren sind, ungeféhr 2-6% betrédgt [4, 6], bei dlteren Personen
steigt dieser Anteil noch betrachtlich [2, 7].

Durch die laufende Uberwachung der Sicherheit von Arzneimitteln (Pharmakovigilanz) sollen
unerwiinschte Wirkungen entdeckt und analysiert werden. Die Erfassung unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen erfolgt neben kontrollierten Studien durch Spontanmeldesysteme, in
manchen Léandern ergidnzt durch intensivierte Erfassungsprogramme, wie z.B. durch das
Prescription-Event-Monitoring (PEM) in England [5]. In Osterreich ist die Anzahl der
Spontanmeldungen durch Angehorige der Gesundheitsberufe an die AGES Medizinaufsicht zwar
steigend, aber gering (302 im Jahr 2006, 640 im Durchschnitt von 2006-2011) [1].

Fiir das dsterreichische Gesundheitswesen gibt es eine Vielzahl von administrativen Daten, die von
verschiedenen medizinischen Leistungserbringern filir unterschiedliche Zwecke gesammelt werden.
Um die Moglichkeiten der Nutzung dieser Daten fiir gesundheitspolitische Fragestellungen zu
evaluieren wurde von der Abteilung fiir evidenzbasierte Medizin im Hauptverband der
Osterreichischen Sozialversicherungstriiger mit der GAP-DRG-Datenbank (Grundlagenforschung
flir ambulante patientenzentrierte diagnosis-related groups) ein Datenkorper erstellt, der
anonymisierte Informationen iiber einen gro3en Teil, der in den Jahren 2006 und 2007 erbrachten
medizinischen Leistungen enthilt.

Ziel des vorliegenden Projektes war die Analyse, ob sich aus diesen Daten Erkenntnisse iiber den
Umfang und die Art von UAEs in Osterreich gewinnen lassen. Im konkreten Fall waren dies
Uberlegungen hinsichtlich des zeitlichen Zusammenhanges der Verordnungen von Medikamenten
und Krankenhausaufenthalten, die durch ICD-Codes als UAEs identifiziert werden konnen. In
einem weiteren Schritt wurden die Interaktionshinweise zwischen Medikamenten dieser
Krankenhausaufenthalte analysiert.

2. Methode

Die fiir Forschungszwecke genutzte GAP-DRG-Datenbank des Hauptverbandes der
Osterreichischen Sozialversicherungstriiger enthilt die anonymisierten Abrechnungsdaten aller
Sozialversicherungstrager aus den Jahren 2006 und 2007. Fiir dieses Projekt wurden die
Krankenhausdiagnosen der Krankenanstalten (kodiert als ICD-Codes) und die eingelosten
Medikamente der niedergelassenen Arzte herangezogen.

Zur Auswahl der Krankenhausdiagnosen, die einen Hinwies auf einen Krankenhausaufenthalt mit
UAE:s liefern, wurde von einer Studie von Stausberg und Hasford in Deutschland [8] ausgegangen,
die 505 UAE-relevante Krankenhausdiagnosen (kodiert als ICD10-GM-Codes), eingeteilt in sieben
UAE-Kategorien, aufgestellt hatten.

Der Vergleich der dokumentierten Krankenhausdiagnosen in Osterreich und Deutschland wurde
mit Daten aus dem Jahr 2006 durchgefiihrt, da die Analyse von Stausberg sich auf das Jahr 2006
bezog. Es wurde ein Kollektiv von Patientlnnen gebildet, bei denen bei einem stationdren
Aufenthalt eine Diagnose mit einem ICD10-Code aus einer der sieben UAE-Kategorien (A-E, sieche
Tabelle 1) dokumentiert wurde.
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Tabelle 1: Sieben Kategorien Unerwiinschter Arzneimittelereignisse [8]

UAE- Definition

A.l Induzierung durch Arzneimittel

A2 Induzierung durch Arzneimittel oder andere Ursachen

B.1 Vergiftung durch Arzneimittel

B.2 Vergiftung oder schiadlicher Gebrauch durch Arzneimittel o. andere Ursachen
C Unerwiinschte Arzneimittelereignisse sehr wahrscheinlich

D Unerwiinschte Arzneimittelereignisse mafig wahrscheinlich

E Unerwiinschte Arzneimittelereignisse weniger wahrscheinlich

Fiir die Auswertungen der Medikamente zu UAE-Aufenthalten hinsichtlich Interaktionshinweise
wurde der gesamte Zeitraum der zur Verfligung stehenden Daten von 2006 und 2007 genutzt. Fiir
die Selektion des Patientenkollektives auf Basis von UAE-Diagnosen wurden fiinf Quartale
(1.7.2006 — 30.9.2007) herangezogen. Die zwei Quartale davor und das Quartal danach wurden fiir
die Analyse der Medikationen vor und nach den Aufenthalten reserviert. Um die Aussagekraft zu
erhohen, wurden fiir diese Analysen die sieben UAE-Kategorien auf die fiinf hochsten (A-C, siehe
Tabelle 1) reduziert und die Codes durch Expertlnnen der Pharmakologie auf die Vorgaben dieses
Projekts eingeschrinkt. Es wurden Codes entfernt, die im Krankenhaus verabreichte Medikationen
(z.B. Chemotherapie) betreffen, da nur die eingeldsten Medikamente der niedergelassenen Arzte
zur Verfligung standen. Weiters wurden Codes entfernt, die nur ein einzelnes auslosendes
Medikament und keine Interaktion betreffen (z.B. Uberdosierung). Die so auf ein Drittel
reduzierten Codes wurden fiir die weitere Analyse der Wechselwirkungen zwischen zwei
Medikamenten herangezogen.

Fiir die Priifung eines moglichen Interaktionsrisikos zwischen zwei Medikamenten wurde der
Austria-Codex (Access SIS-Datenbank Stand 06/2008) in die GAP-DRG-Datenbank integriert. Der
Austria-Codex beinhaltet Fachinformationen iiber alle in Osterreich zugelassenen humanen und
veterindren Arzneispezialititen, ATC-Codes und Interaktionshinweise zwischen Substanzgruppen.
Zusitzlich wurde als vierte Datenquelle die Daten der Statistik Austria herangezogen, um einen
Vergleich der gebildeten Patientenkollektive mit der Bevolkerungsstatistik herzustellen.

Zentrale Fragestellungen lauteten: Welche Medikamente wurden den Patientlnnen vor diesen
Krankenhausaufenthalten verschrieben? Sind bei den so gefundenen Medikamenten 2-er
Kombinationen enthalten, deren Risikopotential im Austria Codex belegt ist? Wie oft waren bei den
gefundenen Medikamenten-Kombinationen mit Risikopotential unterschiedliche Behandelnde in
der fraglichen Zeit vor diesen Krankenhausaufenthalten beteiligt?

3. Ergebnisse

Im Jahr 2006 gab es in Osterreich 2,2 Millionen Krankenhausaufenthalte. Bei 250.000 von diesen
Aufenthalten wurden auf unerwiinschte Medikamentenereignisse hinweisende Diagnosen (gesamt
300.000) aus den sieben UAE-Kategorien dokumentiert. Diese Aufenthalte betreffen 190.000
Personen, das sind 2,3% der Gsterreichischen Bevolkerung.

Im Vergleich mit Deutschland wurden in Osterreich die Krankenhausdiagnosen mit einem
geringeren Detaillierungsgrad dokumentiert. In Deutschland wird als Hauptdiagnose die
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Einweisungsdiagnose verwendet, was fiir Osterreich jedoch nicht der Fall ist. Dadurch konnte beim
Léandervergleich nicht zwischen Haupt- und Nebendiagnosen unterschieden werden. Im Jahr 2006
gab es in Osterreich mehr als 40% weniger UAE-Diagnosen. Vor allem in der wichtigsten UAE-
Kategorie A.l, gab es in Osterreich wesentlich weniger UAE-Diagnosen (2,3% aller UAE-
Diagnosen in Deutschland gegeniiber 1% in Osterreich). Nur bei den beiden UAE-Kategorien A.2
und B.2 lagen die Anteile der Diagnosen in Osterreich iiber jenen in Deutschland. In den fiinf
hochsten UAE-Kategorien A.1-C befanden sich in Osterreich 17% der identifizierten UAE-
Diagnosen, in Deutschland 12%.

Bei der Analyse der Interaktionshinweise der Medikamente wurde, von den insgesamt sieben, auf
die fiinf hochsten UAE-Kategorien inklusive Expertenauswahl eingeschriankt. In den 5 Quartalen
wurden 26.400 Aufenthalte mit UAE-Diagnose identifiziert. Diese betreffen 0,25% der
Osterreichischen Bevdlkerung (0,29% der Frauen, 0,19% der Mainner). Abbildung 1 zeigt die
Altersverteilung  dieser Personen  gruppiert nach  Geschlecht. Die  Anzahl aller
Krankenhausaufenthalte dieser Personen schwankt zwischen 1 und 60, rund 90% haben einen oder
zwei Aufenthalte.
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Abbildung 1: Anteil an Personen mit Krankenhausaufenthalten (UAE-Diagnosen Kategorien A-C)

Bei der Interaktionspriifung der Medikamente vor diesen UAE-Aufenthalten (bis zu 2 Quartale
vorher mit einem maximalen Abstand zwischen den Abgabedaten von 30 Tagen) mit Hilfe des
Austria-Codex wurden 136.000 Interaktionshinweise gefunden. Die zwei héaufigsten
Kombinationen von Substanzgruppen waren dabei ,,Makrolid-Antibiotika® mit ,,Cholesterol-
Synthese-Hemmer*“ (621 Aufenthalte, Schweregrad ,leicht“) bzw. mit ,H1-Blocker der 2.
Generation* (504 Aufenthalte, Schweregrad ,,mittel*).

In Tabelle 2 werden die zwei hiufigsten Zusammenhédnge von ICD-Codes und Interaktionshinweisen
laut Austria-Codex gezeigt. Von allen Aufenthalten, welche den ICD-Code T46.0 hatten und bei
denen mindestens ein Interaktionshinweis auftrat, kam bei 72% der Interaktionshinweise die
Substanzgruppen ,,Herzglykoside* und ,,Diuretika, kaliuretisch* vor. Hier sieht man sehr gut die
Ubereinstimmung des Interaktionshinweises mit der Beschreibung des ICD-Codes.

Bei der Analyse der Anzahl der verordnenden Personen, die an einer Medikamenten-Kombination
mit Risikopotential beteiligt waren, zeigten sich etwa gleich grofle Anteile an Interaktionen bei
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denen nur eine Arztln (durchschnittlich 5,9 Interaktionshinweise pro Aufenthalt) bzw. zwei
ArztInnen (5,2) beteiligt war. Bei den beteiligten Fachgruppen an schweren Interaktionshinweisen
waren die Kombinationen ,,Allgemeinmedizin® mit ,,Allgemeinmedizin®, mit ,,Innere Medizin“ und
mit ,,Lungenkrankheit* am haufigsten.

Tabelle 2: Hiufigste Kombinationen von ICD-Codes und Interaktionsrisiken laut Austria-Codex

a
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T46.0 | Bl | Intoxikation der Verstiarkte Wirkung | Herz- Diuretika, | L 660 914 72
Herzglykoside der Herzglykoside - | glyko-side | kaliure-
und Arzneimittel | Gefahr einer tische
mit dhnlicher Herzglykosid-
Wirkung Intoxikation
T43.5 | Bl | Intoxikation der Vermehrtes Neuro- Serotonin | M 61 92 66
sonst. und n.n.b. Auftreten schwerer | leptika -
Antipsychotika unerwiinschter Reuptake-
und Neuroleptika | Wirkungen moglich Hemmer

4. Diskussion

In Osterreich ist die Zahl der Spontanmeldungen von UAEs niedrig. In Europa ist die
Pharmakovigilanz eine Aufgabe der Europdischen Arzneimittelagentur (European Medicines
Agency, EMA). Die europidische Datenbank EudraVigilance ist derzeit im Aufbau und wird
demnéchst fiir wissenschaftliche Abfragen zugéinglich sein [3].

Fir internationale Vergleiche von UAE-relevanten Krankenhausdiagnosen miissen auch die
unterschiedlichen Kodier-Gewohnheiten auf nationaler Ebene berticksichtigt werden. Durch die
Verwendung detaillierter Codes, wie in Deutschland, ist es einfacher UAE-relevante
Krankenhausaufenthalte zu identifizieren als in Osterreich.

Die verwendete Forschungsdatenbank GAP-DRG mit den enthaltenen Krankenhausdiagnosen und
Medikationen stellt eine wichtige Informationsquelle dar, deren Nutzung Spontanmeldesysteme
und Studien 1im Bereich Arzneimittelsicherheit ergdnzen kann und viele weitere
Auswertemoglichkeiten (z.B. die Schitzung, der durch UAEs verursachten Krankenhaustage und
Kosten) bietet. Zusitzliche Datenquellen wie Reichweiteninformationen der Medikamente und
Dosierung konnten herangezogen werden um Fragestellungen die nicht Teil dieses Projektes waren,
wie etwa Uberdosierungen von Medikamenten, zu behandeln.

Neben den Vorteilen der Auswertung dieser Routinedaten (billiger als Studien, Vollerhebung statt
Stichprobe, durch grofle Datenmenge auch regionale Unterschiede darstellbar) miissen die
Charakteristiken der Datenquellen mit ihren Limitationen beriicksichtigt werden: Die Codierung
der Krankenhausdiagnosen ist nicht auf die Selektion von UAEe ausgelegt. Weiters sind in der
GAP-DRG-Datenbank Dosierungen, OTC-Produkte (rezeptfreie Medikamente) und Medikamente,
die in Krankenhdusern verabreicht wurden, nicht enthalten. Die Interaktionsdaten des Austria
Codex enthalten auch keine Dosierung der Substanzgruppen. Dadurch kann die Kombination von
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Substanzgruppen als Interaktionshinweis aufscheinen, obwohl die Menge gering ist (z.B.
Alkoholgehalt in Augentropfen).

5. Schlussfolgerungen

Unerwliinschte  Arzneimittelereignisse konnen durch systematische Untersuchungen von
existierenden administrativen Datenbanken identifiziert werden. Die Analyse von kodierten
Krankenhausdiagnosen  erfasst jedoch  nicht die klinische Relevanz =~ mdglicher
Medikamenteninteraktionen, diese muss unabhingig von Pharmakologen untersucht werden. In
einem Folgeprojekt sollen die Dosierungen miteinbezogen und kausale Zusammenhdnge niaher
analysiert werden.
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