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DAS WAHRE IST SO DER BACCHANTISCHE TAUMEL,
AN DEM KEIN GLIED NICHT TRUNKEN IST,
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1 Einleitung

Das Thema Arzneimittelsicherheit ist, nachdem es erstmals durch die
Contergan®-Katastrophe abrupt ins Blickfeld der Offentlichkeit geriickt ist, ein
Thema von immer wiederkehrender Aktualitat."! Die gegenwértigen Entwicklun-
gen sind von zwei Grundstromungen gepragt.”! Zum einen von der durch die
1990 verdffentlichte groB angelegte amerikanische Untersuchung ,To err is
human®! ausgelésten Bewegung zur Verbesserung der Patientensicherheit, die
2004 in die World Alliance for Patient Safety der WHO gemiindet ist,” zum
anderen von den u.a. durch die spektakuldren Marktriicknahmen von Lipobay®/
Baycol® und Vioxx® beeinflussten Bestrebungen zur Optimierung des Pharmako-
vigilanzsystems.

Bei den Initiativen zur Verbesserung der Patientensicherheit, die haupt-
sachlich auf die Verminderung von Therapiefehlern ausgerichtet sind, ist die
Arzneimittelsicherheit aufgrund der hohen Zahl vermeidbarer arzneimittelbeding-
ter Schadensfalle eines der zentralen Themen. Das AusmaB arzneimittelbedingter
Schadensfélle wurde vor allem durch die Harvard Medical Practice Study®®® und
die von Lazarou et al. durchgeflhrte Metaanalyse zur Inzidenz arzneimittelbeding-
ter unerwiinschter schwerwiegender Ereignissel”? zum Vorschein gebracht: U.a.
wurde darin ermittelt, dass etwa jede 20. Krankenhausaufnahme arzneimittelbe-
dingt ist und dass arzneimittelbedingte Todesfélle die vierthaufigste Todesursache
in den USA sind. Die daraufhin entstandenen Bestrebungen zur Verbesserung der
Arzneimitteltherapiesicherheit sind in Deutschland in Form des von der Bundesre-
gierung gefdrderten Aktionsblindnisses Patientensicherheit institutionalisiert.
Meilensteine waren der vom Europarat initiierte Bericht ,Creation of a better
medication safety culture in Europe“® sowie die Erarbeitung des Aktionsplans
Arzneimitteltherapiesicherheit des Bundesministeriums fiir Gesundheit'®], in denen
MaBnahmen zur Reduzierung von Therapiefehlern bei Arzneimitteltherapien
thematisiert werden.

Bestrebungen zur weiteren Verbesserung der Leistungsfahigkeit des
Pharmakovigilanzsystems existieren nicht erst seit den Ereignissen um Lipobay®/
Baycol® und Vioxx®. Jedoch haben diese von der Offentlichkeit mit Argwohn re-

gistrierten spektakularen Marktricknahmen sicherlich mit dazu beigetragen, dass



- das Fraunhofer Institut 2005 fur die Europaische Kommission eine Analyse
des europaischen Pharmakovigilanz-Systems durchftihrte,!”’

- von der europaischen Division der International Society of Drug Bulletins
2005 in der ,Berlin Declaration on Pharmacovigilance!'"! MaBnahmen zur
Verbesserung der Pharmakovigilanz gefordert wurden,

- das amerikanische Institute of Medicine die 2006 veroffentlichte Untersu-
chung zum amerikanischen Pharmakovigilanzsystem ,The Future of Drug
Safety!'? in Auftrag gab und

- EMEA und FDA seit 2005 bei der Zulassung Risikomanagementplane for-
dernl™14,

Kernproblematiken sind die Detektierung und die Beurteilung von Arzneimittelrisi-
ken; in diesem Zusammenhang werden auch Initiativen zur Erhéhung der Zahl der

Spontanmeldungen diskutiert.!'*!

Parallel dazu befindet sich die 6ffentliche Apotheke derzeit in einem Wand-
lungsprozess.['"®'"1 1993 wurde in der von der International Pharmaceutical Fede-
ration herausgegebenen Leitlinie ,Good Pharmacy Practice'®, die 1996 von der
WHO adaptiert wurde, der Funktionswandel von der reinen Arzneimittelherstel-
lung und -distribution hin zu heilberuflichen Aufgaben in Zusammenhang mit
Arzneimitteltherapien beschrieben. Die Entwicklung geht hier in Richtung von
heilberuflichen Zusatzleistungen, die modglichst auch bei der Verglitung Beachtung
finden sollen.l'®'7192% Ein deutlicher Schritt in diese Richtung war in Deutschland
die Umstellung der Vergltung der Arzneimittelbelieferung in der ehemals auf
prozentualen Zuschlagen basierenden Arzneimittelpreisverordnung auf die so
genannte Beratungspauschale;®"! dhnliche Entwicklungen sind auch in anderen
Landern zu beobachten.” Es ist davon auszugehen, dass heilberufliche Dienst-
leistungen in Zukunft einen bedeutenden Teil der pharmazeutischen Tatigkeit
ausmachen werden.'®'8202341 Ayfgaben in Zusammenhang mit der Arzneimittel-
therapiesicherheit und der Pharmakovigilanz werden dabei sicherlich eine zentra-
le Rolle einnehmen. 174243

Zudem befindet sich die Institution ,6ffentliche Apotheke® unter massivem
Druck in Form von Bestrebungen, die Zulassung anderer Vertriebsformen zu
erreichen. Die Profiteure dieses Wandels versprechen dabei Kosteneinsparungen

fur Verbraucher sowie die unter enormen Kostendruck stehenden Krankenkassen.
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Ein erster VorstoB in Richtung neuer Vertriebsformen sind hier die vor allem unter
den Aspekten des Missbrauchs von nicht-verschreibungspflichtigen Arzneimitteln
und der schwer zu gewahrleistenden Sicherheit bezlglich Herkunft, Echtheit und

)146481  fragwiirdigen Internetapotheken. Der

Qualitat (Falschungsproblematik
Vertrieb von Selbstmedikations-Arzneimitteln als freiverkaufliche Waren in Su-
permarkten ist in anderen Landern mitsamt der davon zu erwartenden Probleme
(z.B. vermehrt Todesfille durch Paracetamol*®)) schon Realitat. Unzweifelhaft
tragt die Beratungsfunktion der Apotheke gerade bei der Selbstmedikation erheb-
lich zur Arzneimittelsicherheit bei.l*

Die vorliegende Arbeit soll — indem sie Méglichkeiten zur Optimierung der
Arzneimittelsicherheit durch die 6ffentliche Apotheke aufzeigt — einen Beitrag
dazu leisten, die Sicherheit von Arzneimitteltherapien weiter zu verbessern und
den heilberuflichen Bereich des pharmazeutischen Aufgabenspekirums weiter zu

definieren und auszubauen.






2 Ziele und Aufgabenstellung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte ein strukturiertes System zur Ri-
sikoeinschatzung, zur Patientenberatung mit dem Ziel der Risikominimierung und
zur Erfassung unerwinschter Ereignisse in offentlichen Apotheken entwickelt
werden. Dann sollte untersucht werden, inwieweit dieses zur Risikominimierung
bei der Arzneimitteltherapie beitragen kann. Hierzu sollte das System validiert,
getestet und evaluiert werden.

Der Handlungsbedarf auf diesem Gebiet ist zum einen durch die derzeitige
Schadenssituation durch unerwiinschte Ereignisse in Zusammenhang mit Arz-
neimitteln bedingt, bei denen vor allem solche, die zu Krankenhausaufnahmen
fUhren, in letzter Zeit im besonderen Interesse der (Fach)éffentlichkeit standen.
Zum anderen wird derzeit im Apothekenbereich — ebenso wie in anderen Berei-
chen des Gesundheitswesens — angestrebt, das dort vorhandene Potential zur
Therapieoptimierung und Gewahrleistung der Therapiesicherheit durch Qualitats-
sicherungsmaBnahmen und zusatzlich Dienstleistungen zum Wohle der Patienten
nutzbar zu machen.

In Hinsicht auf die Untersuchung der Ursachen unerwinschter Therapieer-
gebnisse bei Arzneimitteltherapien hat sich in den letzten Jahren in der Pharmazie
das Konzept der arzneimittelbezogenen Probleme etabliert. Dieses Konzept sollte
fUr das hier zu entwickelnde System genutzt werden.

Die Leistung des Systems sollte mdglichst im Routinebetrieb durch Doku-
mentation Uberprifbar sein; des Weiteren sollten anfallende Daten zur weiteren
Verbesserung der Therapiesicherheit nutzbar sein. Hierbei war insbesondere an
regulatorische Fragestellungen des Produktdesigns, der Arzneimittelinformation,
der Pharmakovigilanz und der Risikokommunikation und -minimierung zu denken,
wobei auch hier die mdogliche Rolle der Apotheke zu diskutieren war. Auch die
sich durch die Einfihrung telematischer Systeme ergebenden Mdglichkeiten

sollten hier einbezogen werden.

Die Entwicklung des Systems sollte folgende Fragestellungen berlicksichtigen:
- Wie lasst sich der Beratungsprozess in der Apotheke unter dem Aspekt der
Risikominimierung strukturiert festlegen und optimieren? Wie kann die

Qualitat des Prozesses gesichert werden?
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- Welche Funktion kann die Apotheke bei der Erfassung unerwilnschter Er-
eignisse in Zusammenhang mit Arzneimitteln einnehmen?

- Wie kénnen Qualitatsindikatoren bei der Beratung erfasst werden sowie flir
die weitere Optimierung der Arzneimittelsicherheit nutzbar gemacht wer-
den? Hierbei war an die Qualitatssicherung durch Dokumentation von arz-
neimitteloezogenen Problemen sowie an die sich durch anschlieBende
Datenanalyse gewinnbaren Erkenntnisse Uber die Arzneimittelanwendung
in der Praxis zu denken.

- Welche Rolle kann die 6ffentliche Apotheke bei der Risikominimierung ein-

nehmen?

Die Testung des Systems sollte als praktische Untersuchung aufzeigen,
welches Potential zur Verbesserung der Arzneimittelsicherheit dem System selbst
sowie der pharmazeutischen Tatigkeit an sich innewohnt. Hierzu waren folgende
Fragestellungen zu analysieren:

- Welche Leistungsféahigkeit hat das System beziglich der Risikominimie-
rung? Hierzu sollte der Vergleich zur durchschnittlichen gegenwartig er-
brachten Leistung, zu anderen, &hnlichen Systemen sowie zur in
Apotheken Uberhaupt erzielbaren Leistung herangezogenen werden.

- Wie praktikabel ist der Einsatz des Systems, auch im Vergleich zu &hnli-

chen Systemen?

AbschlieBend sollten auf Basis der Ergebnisse der praktischen Untersu-
chung — unter Berlcksichtigung der Potentiale entsprechender Systeme zur
Qualitatssicherung und entsprechender zusatzlicher pharmazeutischer Dienstleis-
tungen — Mdglichkeiten far die zuklinftige Rolle der 6ffentlichen Apotheke hinsicht-
lich der Arzneimittelsicherheit diskutiert werden.



3 Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in einen theoretischen und einen
empirischen Teil. Im theoretischen Teil wurde ausgehend vom derzeitigen Ent-
wicklungsstand einschlagiger Konzepte zur Optimierung der Arzneimittel-
therapiesicherheit ein System zur qualitdtsgesicherten Risikodetektierung
und -minimierung in 6ffentlichen Apotheken entwickelt. Im empirischen Teil wurde
dieses System durch ein Schulungsprogramm fiir Apotheker und eine anschlie-

Bende Studie in die Praxis implementiert, getestet und evaluiert.

Der theoretische Teil beginnt mit der Analyse der derzeitig zur Risikomini-
mierung angewandten Methoden, der in ndherer Zukunft absehbaren Entwicklung
auf diesem Gebiet sowie einschlagiger Forschungsarbeiten. Hierbei werden
besonders die derzeitige Situation und die gesetzlichen Grundlagen in Deutsch-
land behandelt; Entwicklungen aus anderen Landern werden insofern berlcksich-
tigt, als dass eine mdgliche Relevanz fur die hiesige Entwicklung absehbar ist.

Daran schlieBt sich die Entwicklung des Systems zur qualitatsgesicherten
Risikodetektierung und Risikominimierung an. Hierbei wurden einschlagige
Konzepte zur qualitdtsgesicherten Risikodetektierung und -minimierung aus
anderen Bereichen mit risikobehafteten Prozessen — hier ist insbesondere der
Luftfahrtsektor zu nennen — auf den Beratungsprozess in der Apotheke Ubertra-
gen. Dadurch wurde eine Methode zur Qualitatssicherung dieses Prozesses mit
der Mdglichkeit der Dokumentation von Qualitatsindikatoren entworfen. Hierfir
wurde auf das im Apothekenbereich etablierte Konzept der arzneimittelbezogenen
Probleme rekurriert. Zur routinemaBigen Analyse der bei Anwendung der Metho-
de erfassbaren Daten wurde mit Hinblick auf die weiteren Auswertungsmaglich-
keiten ein Algorithmus zur Bewertung der indirekt als Qualitatsindikatoren zu
betrachtenden arzneimittelbezogenen Probleme entwickelt. Hierbei wurde auf

einschlagige Methoden zur technischen Risikobewertung zurtickgegriffen.

Die Validierung des Systems erfolgte zum einen innerhalb des Entwick-
lungsprozesses der Methode zur Qualitétssicherung der Beratung durch eine aus
praktisch tatigen Apothekern bestehende Fokusgruppe, zum anderen ergibt sie

sich aus den Untersuchungen im empirischen Teil (Die Uberpriifung der Validitat
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des Bewertungsalgorithmus fiir arzneimittelbezogene Probleme erfolgte z.B. lber
die Bestimmung der Interrater-Reliabilitat bei der Bewertung der in der Praxisstu-
die detektierten Probleme).

Im empirischen Teil wurde zunachst ein geeignetes Prifschema zur Tes-
tung des Konzepts in der Praxis und zur anschlieBenden Evaluation entwickelt.
Die praktische Implementierung erfolgte schlieBlich im Rahmen eines Pilotprojekts
tber ein Qualitatszirkel-basiertes Schulungskonzept bei der Apothekerkammer
Berlin. Die Infrastruktur der Qualitatszirkel wurde ebenfalls fir die anschlieBende
Praxisstudie und fur die abschlieBende Evaluation durch die beteiligten Apotheker
genutzt.

Zur Analyse der Ergebnisse der Praxisstudie und zur Evaluation wurden
jeweils etablierte Methoden der Arzneimittelepidemiologie und der empirischen
Sozialforschung verwendet. Zur abschlieBenden Beurteilung der Leistungsfahig-
keit und Praktikabilitat erfolgte ein Vergleich mit Ergebnissen aus Studien, die —
teilweise auch unter Verwendung von Systemen zur Optimierung der Arzneimit-

telsicherheit — ebenfalls Aspekte der Arzneimittelsicherheit in Apotheken beleuch-

ten.
Auf Basis der gewonnenen Erkenntnisse wurde schlieBlich eine Bilanz
- Uber Nutzen und Aufwand der Verwendung des entwickelten Systems
sowie
- Uber die Notwendigkeit von QualitédtssicherungsmaBnahmen hinsichtlich
Risikodetektierung und Risikominimierung im Beratungsprozess in der
Apotheke
gezogen.



4 Allgemeine Grundlagen
Grundlagen der Arzneimittelsicherheit und der diesbeziiglichen
Funktion der éffentlichen Apotheke

Schon die erstmals 1241 durch das Edikt von Salerno Friedrichs des Il.
vorgenommene gesetzliche Abgrenzung des Berufstandes des Apothekers geht
auf Bestrebungen zuriick, Sicherheit und Erfolg von Arzneimitteltherapien zu
gewihrleisten.5'® War die praktische Berufsausiibung bis Mitte des letzten
Jahrhunderts vornehmlich durch die Sicherstellung der Produktqualitat gepragt,
wahrend zur Gewahrleistung der Therapiesicherheit in erster Linie die strukturel-
len Regelungen bezlglich der Qualifikation zur Ausibung der Heilberufe dien-
ten,®*® so befindet sich der Berufsstand seit dieser Zeit im Wandel: Die
Bedeutung der Prifung und Herstellung von Arzneimitteln ist geringer geworden,
die Menge und die Komplexitdt von Arzneimitteltherapien haben jedoch stark
zugenommen. Letzteres sowie der enorme Kostendruck im Gesundheitswesen
ergeben einen Bedarf an leicht zuganglichen und kosteneffizienten — aber auch
die arztliche Kompetenz auf dem Gebiet der Arzneimitteltherapie erganzenden —
definierten Dienstleistungen zur Initiierung, Optimierung und Qualitatssicherung
von Arzneimitteltherapien und haben zur Entwicklung von entsprechenden phar-
mazeutischen Zusatzdienstleistungen gefiihrt.['®?334 Sogar die Honorierung der
pharmazeutischen Tatigkeit befindet sich infolgedessen in einem Umbruchpro-
zess. Ein wesentlicher Schritt hierbei war die Umstellung der bis 2004 auf prozen-
tualen Zuschlagen (im mittleren Preissegment zwischen 30 und 40 %)
basierenden Arzneimittelpreisverordnung®, welche die Vergiitung der Arzneimit-
telbelieferung regelt, auf die so genannte Beratungspauschale (8,10 EUR abzig-
lich derzeit ca. 2,30 EUR Rabatt bei Versicherten gesetzlicher

[56,57])

Krankenkassen [P Es ist zu erwarten, dass diese Entwicklung weiter voran-

schreitet und dass heilberufliche Dienstleistungen in Zukunft einen wesentlichen

Teil der pharmazeutischen Tatigkeit ausmachen werden. 182023411

Im Folgenden werden die Grundlagen der Arzneimittelsicherheit unter be-
sonderer Bertcksichtigung der diesbezlglichen Funktionen der 6ffentlichen
Apotheke erlautert. Dabei wird auf aktuelle gesetzliche Regelungen, die For-

schung auf diesem Gebiet, Methoden flr die Optimierung der Arzneimittelsicher-
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heit im Routinebetrieb sowie auf neue Entwicklungen und zukinftige Mdglichkei-
ten eingegangen.

Ubersicht: Mogliche von Arzneimitteln ausgehende Gefahren und sich daraus

ableitende Hauptgebiete der Arzneimittelsicherheit

Zum besseren Verstandnis der Grundlagen der Arzneimittelsicherheit wird an
dieser Stelle eine anhand der zugrunde liegenden Ursachen kategorisierte Uber-
sicht zu von Arzneimitteln ausgehenden Gefahren und den sich daraus ableiten-
den Hauptgebieten der Arzneimittelsicherheit gegeben. Diese lassen sich
demnach wie folgt unterscheiden:
1.) Gefahren durch mangelhafte pharmazeutische Produktqualitat
- Sicherung der pharmazeutischen Produktqualitat (Produktsicherheit)
2.) Gefahren durch UAW bei bestimmungsgeméaBem Gebrauch und richtiger
Anwendung
> Uberwachung und Untersuchung von unerwiinschten Ereignissen in
Zusammenhang mit Arzneimitteln
3.) Gefahren durch UAW durch nicht bestimmungsgeméaBen Gebrauch oder
durch nicht richtige Anwendung
- Sicherung des bestimmungsgemaBen Gebrauchs und der richtigen,
sicheren Anwendung (Anwendungssicherheit); Behandlung und Uberwa-
chung von unerwinschten Ereignissen in Zusammenhang mit Arzneimitteln
Konsequenz aller Gefahren ist bei Manifestation derselben ein unerwiinschtes

arzneimittelbedingtes Ereignis (UAE, zur genauen Definition siehe Kapitel 4.2).

4.1 Gesetzliche Rahmenbedingungen zur Gewahrleistung von
Sicherheit bei Arzneimitteln

Bei den gesetzlichen Regelungen zur Arzneimittelsicherheit I&sst sich — der
obigen Unterteilung der Thematik entsprechend — zwischen solchen mit Bezug
auf die Produktsicherheit (hauptsachlich Arzneimittelzulassung), solchen bezug-
lich der Uberwachung von UAW (Pharmakovigilanz im dezidierten Sinne der
Uberwachung) und solchen mit Bezug auf die Anwendungssicherheit (Verordnung,

Vertrieb, Abgabe) differenzieren.
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Es bestehen Interaktionen zwischen den Bereichen: Die in einer spezifi-
schen Zulassung festgelegten Regelungen haben Einfluss auf die Anwendung
eines Arzneimittels; Erkenntnisse aus der Uberwachung kbnnen wiederum die in
der Zulassung festgelegten Anwendungsbestimmungen beeinflussen. Eine
Verpflichtung zu bestimmten Studien zur besonderen Uberwachung von uner-
wulnschten Ereignissen mit ungeklartem Verdacht auf Kausalzusammenhang zu
einem Arzneimittel (UE, zur genauen Definition siehe Kapitel 4.2.1) kann Bestand-
teil der Zulassung sein.

Grundlegendes Element der gesetzlichen Regelungen zur Arzneimittelsi-
cherheit ist das Arzneimittelgesetz, dessen Gesetzeszweck es ist, ,flr die Sicher-
heit im Verkehr mit Arzneimitteln, insbesondere flr die Qualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit [...] zu sorgen“?®®,

Nachdem die weltweit erste Arzneimittelgesetzgebung 1938 in den USA in
Folge der Sulfanilamid-Katastrophe eingefiihrt wurde,® hat man in Deutschland,
um die Vorgaben der romischen Vertrdge von 1957 umzusetzen, 1961 ein erstes
Arzneimittelgesetz verabschiedet./®®®"! Die Thalidomid-Katastrophe zeigte jedoch
alsbald, dass die darin enthaltenen Regelungen unzureichend waren; infolgedes-
sen wurde das Gesetz neu ausgearbeitet und 1976 in seiner bis heute glltigen
Grundfassung verabschiedet.®®6") Die deutschen Gesetzgebungen und die
Zulassungsbestimmungen werden Uberlagert von Bestimmungen auf europai-
scher Ebene,®@ dariiber existieren wiederum internationale Ubereinkiinfte mit
Auswirkung auf diese Regularien — hier ist vor allem die International Conference
on Harmonization of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use (ICH) zu erwahnen.

Zudem bestehen in Form des Betiaubungsmittelgesetzes!®® gesonderte
Bestimmungen fur Stoffe mit starkem Abhé&ngigkeits- und Missbrauchspotential,
welche ebenfalls auf internationale Vereinbarungen®®®! zuriickgehen.
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4.1.1 Arzneimittelzulassung

Die Zulassung von Fertigarzneimitteln und Standardzulassungsrezepturen
wird durch die Arzneimittelgesetzgebung vorgeschrieben; zudem existieren
spezifische Regelungen flr die Gestaltung von Zulassungsantragen hinsichtlich
naturwissenschaftlicher, medizinischer und produktionstechnischer Aspekte in
Form von Richtlinien.

In der Zulassung wird neben der Darlegung der Produktionswege und der
Prafungen zur Gewéhrleistung der Qualitat eines Arzneimittels eine auf toxikologi-
schen und klinischen Studien beruhende Analyse des Nutzen/Risiko-
Verhéltnisses gefordert. Eine positive Zulassungsentscheidung bedeutet, dass fir
ein Arzneimittel auf Basis des bis dahin vorhandenen Erkenntnisstandes bei dem
vorgesehenen bestimmungsgemaBen Gebrauch®” ein positives Nutzen/Risiko-
Verhéltnis konstatiert wird. Diese Entscheidung ist jedoch stets dem aktuellen
Erkenntnisstand anzupassen und kann bei Bekanntwerden erheblicher Risiken bis
hin zum sofortigen Widerruf der Zulassung, zur sofortigen Marktricknahme und
zur Eilinformation an Arzte und Apotheker fiihren. Hierzu sind standig aktuelle
sicherheitsrelevante Erkenntnisse Uber Arzneimittel zu sammeln. Dieses Vorge-
hen wird als Pharmakovigilanz bezeichnet; die aktuelle Definition der WHO lautet:
LAuf die Detektierung, die Bewertung, das Verstehen und die Pravention von
unerwlinschten Effekten und allen anderen arzneimittelbezogenen Problemen

ausgerichtete Wissenschaft und Aktivitaten*(®!

, wobei unter diesem Begriff —
gemaB seiner urspriinglichen Definition — oftmals lediglich dezidiert die Uberwa-
chung, Bewertung und Intervention bezlglich unerwlnschter Ereignisse in Zu-
sammenhang mit Arzneimitteln verstanden wird (d.h. ohne Berlcksichtigung
arzneimittelbezogener Probleme).®°!

Elemente der Arzneimittelzulassung, welche auf die Anwendungssicherheit
ausgerichtet sind, sind die jeweils vorgeschriebene Fachinformation und Pa-
ckungsbeilage;’” Fiir letztere ist seit 2006 ein Lesbarkeitstest erforderlich, nach-
dem deutlich geworden war, dass durch schlechte Ubersichtlichkeit und
Verstandlichkeit die Compliance und die patientenbezogene Anwendungssicher-

heit negativ beeinflusst werden.[’""2
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4.1.2 Pharmakovigilanz

Pharmakovigilanz ist in erster Linie eine staatliche Aufgabe, jedoch sind
pharmazeutische Unternehmer verpflichtet, bei der Sammlung von Informationen
Uber Arzneimittelrisiken und der Gefahrenabwehr mitzuwirken. Auch hier werden
die nationalen Gesetze von europdischen Regelungen'”® und internationalen
Ubereinkiinften (iberlagert. In Deutschland ist die gesetzliche Grundlage der so
genannte Stufenplan,”*™ fir die dort festgelegten Aufgaben ist vom pharmazeu-
tischen Unternehmer ein Stufenplanbeauftragter mit entsprechender Qualifikation
und Zuverlassigkeit zu beauftragen.” Fiir die Aufrechterhaltung der Zulassung
sind vom pharmazeutischen Unternehmer in regelmaBigen Abstanden so genann-
te Periodic Safety Update Reports (PSUR) einzureichen.l’””! Des Weiteren besteht
seit einiger Zeit die Pflicht, als Teil der Zulassungsunterlagen einen Risikomini-
mierungsplan (EU-RMP) einzureichen, in dem — falls notwendig — zur weiteren
Risikobeurteilung des Arzneimittels vom pharmazeutischen Unternehmer zu
initiierende Untersuchungen nach der Markteinfihrung (Post Authorization Safety
Studies — PASS, z.B. Prescription Event Monitoring — PEM) sowie Risikominimie-
rungsmaBnahmen dargelegt werden.!”®

Wesentlicher Teil der Pharmakovigilanz ist die Uberwachung und Beurtei-
lung von UE mit dem Ziel der Gestaltung effektiver RisikominimierungsmaBnah-
men. Die Aktivitdten im Rahmen der Pharmakovigilanz lassen sich wie folgt
unterteilen:

- Erfassung von Qualitdtsméangeln und Arzneimittelfalschungen: Diese wer-
den insbesondere durch die vorgeschrieben Uberpriifung von Fertigarz-
neimitteln in Apotheken!’ festgestellt. Es bestehen Meldeverpflichtungen

(28-801 ynd die Arzneimittelkommission

an die zustandigen Landesbehérden
der Deutschen Apotheker (Festgelegt in den jeweiligen Berufs-
ordnungent=&-81),

- Erfassung von (potentiellen) Fallen von UAW einschlieBlich interaktionsbe-
dingter UAW, Resistenzbildung bei Antiinfektiva, Unwirksamkeit insbeson-
dere bei Impfstoffen, Missbrauch/Fehlgebrauch, Gewdhnung/Abhangigkeit;
wobei hier nur in Art oder Ausmal bislang unbekannte Erfahrungen erfas-
sungsrelevant sind. Die Erfassung erfolgt durch Meldung tber Arzte oder

Apotheker an die jeweiligen Arzneimittelkommissionen; eine Meldever-
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pflichtung ist in den jeweiligen Berufsordnungen festgelegt.*® 8'#3 Spon-
tanmeldungen kdnnen in anderen Landern auch von Patienten, hauptsach-
lich (iber Internet-basierte Meldesysteme, generiert werden. Uber den
tatsdchlichen Nutzen von Patientenmeldungen wird vor dem Hintergrund
mdglicher relationaler Verzerrungen — beispielsweise ausgelést durch Me-
dienberichtserstattung — und der Qualitatsproblematik bei Patientenmel-
dung noch diskutiert.8384

Durch das Spontanmeldesystem erfasste Ereignisse werden laufend von
den jeweiligen Institutionen ausgewertet; zudem werden die Meldungen an
Ubergeordnete Institutionen weitergeleitet, wo wiederum Analysen durchge-
fuhrt werden: So laufen in Deutschland alle Meldungen beim BfArM zu-
sammen, dieses leitet Meldungen wiederum an die EMEA und an die WHO
weiter. FUr aussagekraftige Analysen zu mdglichen Zusammenhangen
zwischen bestimmten Arzneimitteln und bestimmten UE mittels so genann-
ter Data-Mining-Methoden sind groBe Datenmengen und Analyse-
programme mit hohem Ressourcenbedarf erforderlich. Diese werden
hauptsachlich in der WHO-Datenbank in Uppsala durchgefuhrt.[8%87
Intensivierte Fahndung nach arzneimittelbedingten unerwinschten Ereig-
nissen sowie Untersuchungen zur Haufigkeit. Hierbei sind vor allem die
Intensiviberwachung durch meist in Krankenhausern angesiedelte Phar-

makovigilanzzentren®®%3,

Nachzulassungsstudien  zu  Sicherheits-
aspekten!®%! und die zunehmend an Bedeutung gewinnende Analyse von
Datenbanken mit Patientenbehandlungsdaten®®®”! z.B. von Kranken-
versicherungen, zu erwahnen.

Spezielle RisikominimierungsmaBnahmen und deren Uberwachung: Neben
den ,klassischen® MaBnahmen wie Verschreibungs- und Apothekenpflicht
besteht die Mdglichkeit, vor allem das Auftreten spezieller Hochrisikokons-
tellationen (z.B. teratogenes Arzneimittel bei méglicher Schwangerschaft)
durch besondere MaBnahmen wie Erinnerungssysteme sowie gezielte Ri-
sikokommunikation weitestgehend zu verhindern (darunter spezielle
Patienten-Informationsprogramme und vorgeschriebene Tests vor der
Arzneimittelverordnung/-abgabe, plus evt. jeweils zusatzliche
Einverstandnis- oder Informationserhalterklarung von  Verordner/

Patient).l'®'* Beispiele sind hier das S.M.A.R.T.-Programm!®®° pei Isotre-
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tinoin, das S.T.E.P.S.-Programm!'%'°"! hej Thalidomid und die bis vor eini-
ger Zeit bestehenden besonderen Abgabebestimmungen fir Clozapin. Der
Erfolg derartiger MaBnahmen ist in der Regel entsprechend zu Uberwachen
und zu dokumentieren.
Dartiber hinaus ist der Bereich der in der neueren WHO-Definition aufgeflihrten
.<arzneimittelbezogenen Probleme® (In der WHO-Definition wird jedoch nicht
explizit auf das spezifisch definierte Konzept der arzneimitteloezogenen
Probleme!'® eingegangen) bislang kaum Gegenstand der routineméaBigen Phar-
makovigilanz; VorstéBe in diese Richtung gehen eher auf die Patientensicher-
heitsinitiative (vgl. Kapitel 1) zurlick. Vor dem Hintergrund des in Studien
regelmaBig festgestellten hohen Anteils vermeidbarer Ereignisse an der Gesamt-
menge aller UAE (vgl. Kapitel 4.2.1.1) stellt die Untersuchung solcher Umstande
und der zugrunde liegenden Ursachen einen wichtigen weiteren Schritt zur Opti-
mierung der Arzneimittelsicherheit dar. Die zentrale Thematik ist hierbei die
Gewabhrleistung des bestimmungsgeméaBen Gebrauchs und der richtigen Anwen-
dung; das Kernproblem ist die Vermittlung von diesbezlglichen Informationen

uber Heilberufler an Patienten.

Die wesentliche Rolle der Apotheke im Bereich Pharmakovigilanz besteht
bislang vor allem in der Spontanerfassung von Qualitdtsméangeln, Missbrauch/
Fehlgebrauch und Gewdhnung/Abhangigkeit; hierbei ist die Arzneimittelkommis-
sion der Deutschen Apotheker das zentrale Organ des Berufsstandes. Eine
verstarkte Einbindung von Apothekern in die Spontanerfassung wird
diskutiert.®%®%1%3 Sjcherheitsstudien in Form apothekenbasierter Anwendungs-
beobachtungen stellen eine weitere, in den letzten Jahren bereits vereinzelt
erfolgreich angewandte Mdglichkeit zur Einbindung von Apotheken in die Phar-

makovigilanz dar.['%+%71

4.1.3 Verordnung, Vertrieb und Abgabe von Arzneimitteln sowie
Herstellung von Rezepturen

Wenngleich die Vermeidbarkeit von UAE bislang nicht unbedingt im Fokus

der Forschung und der Uberwachung auf dem Gebiet der Arzneimittelsicherheit
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steht, sind MaBnahmen zur Qualitatssicherung hinsichtlich des bestimmungsge-

méaBen Gebrauchs und der richtigen Anwendung sowie der Rezepturanfertigung

von Arzneimitteln die altesten Methoden und wesentliche Saulen zur Gewahrleis-

tung der Arzneimittelsicherheit (vgl. Kapitel 4.1). Hierunter fallen im Wesentlichen:

Apotheken- und Verschreibungspflicht, geregelt im Arzneimittelgesetz!'%®:
Hierdurch wird die Mdglichkeit der unsachgeméaBen Anwendung ohne Kon-
trolle durch fachkundige Personen weitestgehend minimiert.

Anforderungen an die Qualifikation und die Berufausiibung von in den Me-
dikationsprozess involviertem Personal: In Deutschland wird dies haupt-
séchlich durch die Approbationsordnungen fiir Arzte!'®! und Apotheker!''%,
die Bundesarzte-!'""! und Bundesapothekerordnung!''® und die jeweils
kammerspezifischen Berufsordnungent®® 882 reguliert. Darliber hinaus
existieren entsprechende Regelungen flr Zahn- und Tierarzte und zahlrei-
che sich aus den Gesetzen ergebende Verordnungen sowie Regelungen
bezlglich der Assistenzberufe.

Anforderungen an Apotheken und den Apothekenbetrieb: Apothekenge-
setz!l'"® und Apothekenbetriebsordnung'® sowie Regelungen des Arznei-
mittelgesetzes!’ (z.B. Verbot bedenklicher Arzneimittel, Herstellung von

Arzneimitteln).

Die in diesen Regelungen festgelegte verpflichtende Beratung in der Apotheke bei

der Medikamentenabgabe stellt insbesondere bei der Selbstmedikation ein we-

sentliches Instrument zur Erhéhung der Arzneimittelsicherheit dar.™”

Diese gesetzlich festgelegten MaBnahmen beziehen sich allerdings alle-

samt auf die Sicherung der Strukturqualitat; eine holistische Qualitatssicherung

beinhaltet jedoch Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat.''*"® Der Ausweitung

der Qualitatssicherung auf die beiden anderen Bereiche wurde erstmals durch die

Aufnahme des § 135a in das Sozialgesetzbuch V mit der Verpflichtung zur Quali-

tatssicherung fir Anbieter arztlicher Leistung Rechnung getragen.['"'”! Eine derar-

tige Verpflichtung zur Qualitédtssicherung pharmazeutischer Dienstleistungen

existiert derzeit nicht.
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4.2 Forschung auf dem Gebiet der Arzneimittelsicherheit im
klinischen und ambulanten Bereich

4.2.1 Unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit Arzneimitteln

Bei der Detektierung eines unerwinschten Ereignisses im Zusammenhang
mit Arzneimitteln ist zunachst von einem UE (unerwilnschtes Ereignis mit unge-
klartem Verdacht auf Kausalzusammenhang zu einem Arzneimittel, Definition laut
Consensus der WHO!"'® sowie der ICH!"'®) auszugehen; erst nach positiver
Bewertung des Kausalzusammenhangs zu einem Arzneimittel kann von einem
UAE (unerwinschtem arzneimittelbedingten Ereignis, Definition laut Brennan et
al.P®12% gesprochen werden.

Es existieren drei grundsatzliche Problematiken bei der Erforschung von
UE/UAE:

1.) Die Detektierung von UE,

2.) die Bewertung des Kausalzusammenhangs zwischen Ereignis und Arznei-
mittel,

3.) die Bewertung der Vermeidbarkeit des Ereignisses unter Berlcksichtigung
eines nicht bestimmungsgeméaBen Gebrauchs oder einer nicht richtigen
Anwendung sowie eines wahrscheinlichen Kausalzusammenhangs.

Methoden zur Detektierung wurden bereits in Kapitel 4.1.2 behandelt. Zur Bewer-
tung des Kausalzusammenhangs haben sich verschiedene Algorithmen etabliert;
erwahnenswert sind hier die Methoden von Naranjo!'?" und Begaud!'®? (Bei den
Methoden wird jeweils durch verschiedene unterschiedlich bepunktete Entschei-
dungsfragen — z.B. ob solch ein Ereignis schon einmal im Zusammenhang mit
dem verdachtigten Arzneimittel beschrieben worden ist — die Gesamtwahrschein-
lichkeit eines Kausalzusammenhangs kalkuliert). Die aufgrund der oben aufge-
fuhrten Aspekte ungleich komplexere Bewertung der Vermeidbarkeit hat —
vermutlich weil das Thema Therapiesicherheit noch nicht so lange im Fokus
steht — erst in jungerer Zeit an Bedeutung gewonnen. Es existieren mittlerweile
zahlreiche Methoden?”:'%3271 yon denen aber keine als etabliert angesehen
werden kann, zumal diese auch nicht wie die Methoden zur Kausalitatsbewertung

routinemaRig bei der Bewertung von Spontanmeldungen eingesetzt werden.
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Da quantitative Aussagen nur aufgrund definierter Bezugsparameter maog-
lich sind, basieren quantitative Studien zu UAE in der Regel auf bestimmten

Triggerereignissen (z.B. Krankenhausaufnahme) oder -diagnosen.

4.21.1 Inzidenz und Vermeidbarkeit unerwiinschter

arzneimittelbedingter Ereignisse

Die Inzidenz von UAE wurde — abgesehen von Untersuchungen bei hospi-
talisierten Patienten, auf die hier aufgrund der Konzentrierung auf den ambulanten
Bereich nicht naher eingegangen wird — bislang hauptsachlich fir das Triggerer-
eignis Krankenhausaufnahme untersucht. Dieses eignet sich optimal fir die
Detektierung von schwerwiegenden UE, welche von wesentlichem Interesse sind.
Einen Eindruck vom AusmaB durch UAE verursachter Krankenhausaufnahmen
ermdglichte 1998 eine von Lazarou et al. durchgefihrte Metaanalyse amerikani-
scher Studien, die aufzeigte, dass 4,7 % aller darin untersuchten Aufnahmen als
arzneimittelbedingt eingeordnet waren.l”? Eine weltweite Metaanalyse aus dem
Jahre 2002 kam mit 4,9 % zu einem &hnlichen Ergebnis.!'?®!

Die Vermeidbarkeit entsprechender Ereignisse wurden in einem Teil der
durchgefthrten Untersuchungen berlcksichtigt. Eine ebenfalls 2002 durchgeflhr-
te Metaanalyse hierzu konstatiert eine mittlere Vermeidbarkeit von 59 % flr die
darin beriicksichtigten UAE.[°]

Da in letzter Zeit noch zahlreiche weitere Untersuchungen durchgefihrt
worden sind, so dass moglicherweise insgesamt neue Erkenntnisse vorliegen,
wurden im Rahmen dieser Arbeit Studien aus Europa ab dem Jahr 1995 analy-
siert; diese Eingrenzung wurde durchgefihrt, um eine fir die hiesige derzeitige
Situation mdglichst relevante Aussage zu generieren. FlUr Deutschland alleine
lagen nur wenige Untersuchungen vor, die Ergebnisse bewegten sich im Ver-
gleich zu den anderen europaischen Untersuchungen im Mittelfeld. In Untersu-
chungen von allgemeinen Krankenhauseinweisungen!'***4 wurden im Median
Anteile von 5,00 % (Spannweite: 1,39 - 14,40 %; IQR: 3,23 - 7,15 %) mdglicher-
weise arzneimittelbedingter und 2,97 % (Spannweite: 0,75 - 6,70 %; IQR: 2,38 -
3,58 %) wahrscheinlich arzneimittelbedingter Krankenhausaufnahmen ermittelt.

Fir auf Abteilungen fiir innere Medizin beschrankte Untersuchungen!**** wurden
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entsprechende Werte von 6,65 % (Spannweite: 4,92 - 12.04 %; IQR: 5.78 -
10.71 %) und 3,21 % (Spannweite: 3.00 - 9.62 %; IQR: 3.06 - 7.02 %) ermittelt.

Bei der nicht in allen Studien untersuchten Vermeidbarkeit betrugen die
Mediane 41,92 % (Spannweite: 22,92 - 71,84 %; IQR: 36,54 - 59,97 %) fur allge-
meine Krankenhausaufnahmen respektive 57,17 % (Spannweite: 41,17 -
100,00 %; IQR: 53,95 - 85,50 %) flr Aufnahmen in Abteilungen flirr innere Medizin.

Eine auf den daraus abgeleiteten eher konservativen Annahmen einer
Quote von 3 % arzneimittelbedingten Krankenhauseinweisungen und einer
Vermeidbarkeit von 40 % basierende Hochrechnung kommt zu Ergebnissen von
jahrlich etwa 500.000 arzneimittelbedingten Aufnahmen insgesamt und 200.000
vermeidbaren Aufnahmen in Deutschland (auf Grundlage der jahrlichen Zahl an
Krankenhausakuteinweisungen in Deutschland 20045

Untersuchungen im ambulanter Bereich sind — wahrscheinlich vor allem
aufgrund der Schwierigkeiten bei der quantitativen Erfassung durch die groBe
Zahl der hierzu zu untersuchenden Patienten, ohne die Méglichkeit, auf einfache
Trigger (Signalereignisse) zuruckgreifen zu kdnnen — seltener. Ein erster syste-
matischer Review entsprechender Untersuchungen von 2007 kommt zu Median-
Inzidenzen von insgesamt 14,9 UAE pro 1000 Patienten-Monate, 5,6 vermeidba-
ren UAE pro 1000 Patienten-Monate und 0,45 UAE mit der Konsequenz der
Krankenhausaufnahme pro 1000 Patienten-Monate.!'®® Die Vermeidbarkeit lag
hier bei 37,58 %. Errechnet man aufgrund der ermittelten Inzidenz fir Kranken-
hausaufnahmen unter der Annahme, dass standig 50 % der Bevdlkerung mit
Arzneimitteln therapiert werden, die Zahl der Krankenhausaufnahmen fiir 2004!'%7],
so erhalt man ein Ergebnis von etwa 223.000 Aufnahmen. Dieses Ergebnis ist
zwar deutlich geringer als das der anderen Hochrechnung, jedoch muss fur einen
Vergleich noch die als gewichtig einzuschatzende Zahl arzneimittelbedingter
Krankenhausaufnahmen von Alten- und Pflegeheimbewohnern!'®®%% hinzuaddiert
werden. Demnach kann davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse der
Untersuchungen von Krankenhausaufnahmen und ambulanten Patienten mitein-

ander korrespondieren.

AusmaB, Schweregrad und Vermeidbarkeit von UAE sind also fur den ge-
genwartigen Zeitraum und die jetzigen Rahmenbedingungen, bei denen es in den

letzten Jahren keine wesentlichen Anderungen gegeben hat, relativ genau quanti-
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fizierbar. Obgleich fehlen Registrierungssysteme zur routinemaBigen Uberwa-
chung, die im Gegensatz zum Spontanmeldesystem regelmaBige quantitative
Erhebungen erméglichen.!"

Die aufgefiihrten Zahlen veranschaulichen das AusmafB der Problematik;
vor dem Hintergrund des betrachtlichen Anteils vermeidbarer Ereignisse wird der
Bedarf fir MaBnahmen zur Gewéhrleistung der Arzneimitteltherapiesicherheit
deutlich. Meldungen zu UAE aus den USA zeigen zudem sogar eine Zunahme
der Problematik in Form einer Verdreifachung der Todesfélle zwischen 1998 und
2005.1"¢"

Die durch UAE entstehenden Kosten stellen eine erhebliche Belastung des
Gesundheitssystems dar. Eine Hochrechnung von 2002 kommt allein fir die
jahrlichen direkten Kosten durch Hospitalisierungen zu einem Ergebnis von 400
Millionen EUR.®® Des Weiteren ist zu bedenken, dass méglicherweise noch eine
erhebliche Dunkelziffer beziglich UAE, die nicht durch UAW, sondern durch
unzureichende Wirkung aufgrund von Non-Response, mangelhafter Compliance
oder Fehlanwendung verursacht sind, besteht. Hier ist die Forschung noch nicht

weit vorangeschritten.

4.2.2 Zugrunde liegende Ursachen vermeidbarer unerwiinschter
arzneimittelbedingter Ereignisse

Neben der Erforschung von unerwinschten Wirkeigenschaften von Arz-
neimitteln rickt mit der Weile auch die Untersuchung der zugrunde liegenden
Ursachen von vermeidbaren UAE zunehmend ins Interesse der Wissenschaft.
Von Bedeutung sind hier im Wesentlichen zwei Konzepte: Zum einen das haupt-

sdchlich von Bates et al. gepragte Konzept der Medikationsfehler!'®>'%

, zum
anderen das von Hepler und Strand entwickelte Konzept der arzneimittelbezoge-
nen Probleme (ABP)®”'%2 Basierend auf letzterem sind verschiedene Klassifizie-
rungssysteme!'®® f(ir Medikationsfehler bzw. ABP fir den Apothekenbereich
entwickelt worden, von denen besonders das System des Pharmaceutical Care
Network Europe (PCNE)!'®* sowie das von Schaefer et al. entwickelte Pl-Doc®-

System!'®® etabliert sind.''®”! Bates et al. definieren einen Medikationsfehler als
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,<Jede Irregularitdt im Medikationsprozess, welcher Verschreibung, Dispensierung,
Ubertragung von Verordnungen, Verabreichung und Uberwachung involviert*.!'2%
Die aktuellste allgemein akzeptierte Definition fir ABP ist die des PCNE: ,Ein
arzneimittelbezogenes Problem ist ein Ereignis oder ein Umstand, welches/r eine
Therapie mit Arzneimitteln beinhaltet und tatsachlich oder potentiell die ge-
wiinschten Gesundheitsergebnisse beeinflusst.4'% Die unterschiedliche Fokus-
sierungen der Konzepte (Das Medikationsfehler-Konzept beruht eher auf der
Betrachtung von vermeid- oder verbesserbaren UAE sowie deren Ursachen und
betont vor allem technische und strukturelle Ursachen im Apparat der Leistungs-
erbringer im Gesundheitswesen. Das Konzept der ABP hingegen ist eher praven-
tiv auf die Kontrolle des Medikations-,Settings® auf potentiell unerwiinschte
Therapieergebnisse verursachende Bedingungen ausgerichtet und impliziert
dabei gerade auch Probleme auf Patientenebene) spiegeln sich in verschiedenen,
mit ebendiesen unterschiedlichen Fokussierungen durchgefihrten Untersuchun-
gen wider. Dies ist h6chstwahrscheinlich auch dadurch bedingt, dass die Konzep-
te Uberhaupt mit Hinblick auf diese Untersuchungen (weiter)entwickelt worden

sind.

Preventable ADEs

Medication
Errors

Non-preventable ADEs

Intercepted

Non-intercepted

Abbildung 4.1: Beziehung zwischen Medikationsfehlern und UAE (= ADE) nach
Bates et al. 1995!"62!
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FOr auf die Anwendungsebene des Patienten konzentrierte Untersuchun-
gen ist das Konzept der ABP geeigneter, wahrend sich fir die Untersuchung von
Verordnungsfehlern, Schnittstellenfehlern sowie bei der Analyse der Zusammen-
hange zwischen UAE und Fehlern das Konzept der Medikationsfehler etabliert hat.

Zu Medikationsfehlern wurden vor allem in den letzten Jahren zahlreiche,
zumeist auf der Detektierung und Untersuchung von UE oder auf der Untersu-
chung bestimmter Fehlertypen beruhende Studien!*® %872 durchgefiihrt, insbe-
sondere mit dem Ziel der Beurteilung von InterventionsmaBnahmen zur
Reduzierung von Medikationsfehlern (z.B. durch Vorher/Nachher-Vergleiche).
Hierbei wurden zumeist technische und strukturelle InterventionsmaBnahmen im
klinischen Bereich untersucht. Zusammenfassend konnte hier fir verschiedene
Szenarien (z.B. Padiatrie, Intensivstation, Krankenhaus)

- wiederum der schon in den Studien zu Krankenhausaufnahmen gezeigte,
bedeutende Zusammenhang (Vermeidbarkeit) zwischen Medikationsfeh-
lern und UAE belegt,!"521¢8!

- die erhebliche Haufigkeit von UAE aufgrund von Medikationsfehlern aufge-
zeigt, sowie

- der Erfolg von technischen und strukturellen InterventionsmaBnahmen be-
legt werden.

Da diese Studien zumeist auf der Untersuchung von UAE oder den Auswirkungen
bestimmter InterventionsmaBnahmen auf bestimmte Fehler (z.B. computerge-
stitzte Verordnungssysteme - Fehler im Zusammenhang mit der Verschreibung)
beruhen, sei bezlglich der allgemeinen bzw. der die einzelnen InterventionsmaB-

nahmen betreffenden Inzidenzen hier auf die Kapitel 4.2.1 und 4.3.1 verwiesen.

In verschiedenen unter Verwendung des Konzepts der ABP durchgefiihrten
Studien zur pharmazeutischen Betreuung!'”*’" oder zu Medication Reviews!'"®%3]
konnte die erhebliche Haufigkeit von ABP bei verschiedenen besonders risiko-
behafteten Patientengruppen (z.B. Asthmapatienten, Diabetiker, altere multimor-
bide Patienten, hospitalisierte Patienten) aufgezeigt werden. Diese hangt aller-
dings stark von der Auswahl der Risikopatienten ab. Daneben wurden auf
Spontanerfassung basierende Studien in Apotheken zur allgemeinen Pravalenz

von ABP durchgefihrt, welche zeigten, dass ABP im ambulanten Bereich regel-
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méBig und haufig auftreten;['® 8 aufgrund der verwendeten Methode der Spon-
tanerfassung sind die Ergebnisse dieser Studien aber quantitativ nicht aussage-

kraftig.['8®!

In einer Reihe von Studien im Apothekenbereich wurde speziell die Inzi-
denz von pharmazeutischen Interventionen bezlglich arztlichen verordneten
Arzneimitteln — teilweise nach spezieller Schulung der teilnehmenden Apotheker —
untersucht.['®”% Besonders erwahnenswert ist hier die groB angelegte, in GroB-
britannien durchgefihrte Studie von Hawksworth et al.,/"®” bei der die Interventio-
nen zusatzlich von einem Experten-Panel auf Relevanz bewertet wurden: Bei
0,75 % der 201.000 abgegeben Arzneimittel wurde hier interveniert. Laut Ein-
schatzung des Expertengremiums wurde bei 0,01 - 0,12 % der abgegeben Arz-
neimittel mdglicherweise eine Krankenhauseinweisung vermieden, bei 0,04 -
0,24 % eine Gefédhrdung des Patienten verhindert und bei 0,05 - 0,18 % die

Effektivitat der Therapie verbessert.

Erwahnenswert sind auBerdem Studien zu mit EDV-Interaktions-Check-
Programmen identifizierten Arzneimittelinteraktionen im Apothekenbereich, hier
wurden im Schnitt bei etwa 1 bis 3 % der Apothekenkunden Interaktionen detek-
tiert, wobei die Detektierungsrate erheblich von der Bertcksichtigung sich bereits

in Anwendung befindlicher Arzneimittel abhangt.!'992071

Insgesamt ist festzuhalten, dass die Entwicklung auf diesem Gebiet noch
nicht soweit vorangeschritten ist, dass detektierte Fehler bzw. Interventionen im
Routinebetrieb dokumentiert und regelmaBig ausgewertet werden, was bereits
von verschiedenen Experten vorgeschlagen wurde und teilweise in Pilotprojekten
umgesetzt wird.?**! Die Infrastruktur entsprechender Detektierungssysteme fiir
bestimmte Fehler/Probleme in Form von computergestitzten Verordnungssyste-
men und EDV-Interaktions-Check-Programmen ist allerdings bereits vielerorts
verflgbar.
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4.3 Systematische Ansatze zur Reduzierung von
Fehlern/Problemen im Medikationsprozess

Die Entwicklung von Systemen zur Qualitatssicherung des Medikationspro-
zesses hinsichtlich der Risikominimierung hat erst in den letzten Jahren durch die
evident werdende Problematik vermeidbarer UAE an Bedeutung gewonnen.
Produkt dieser Entwicklung sind verschiedenste Ansatze, wobei vor allem solche
zur Vermeidung technischer Fehler (z.B. Schnittstellenproblematik) oder technisch
detektierbarer Fehler/Probleme (z.B. Arzneimittelinteraktionen) weiterentwickelt
und teilweise schon praktisch implementiert sind. Im Folgenden wird kurz auf
Ansatze, deren Risikominimierungseffekt nicht auf der pharmazeutischen Tatigkeit
beruht, eingegangen. Ansatze im Zusammenhang mit der pharmazeutischen
Tatigkeit sowie zukunftige Entwicklungen mit méglichem Zusammenhang hierzu
werden ausfuhrlicher dargestellt.

Neben aus definierten MaBnahmen bestehenden Systemen werden zur
Qualitatssicherung Richt- oder Leitlinien und Prozessbeschreibungen — im arztli-
chen Bereich vor allem im Rahmen der Evidence Based Medicine — eingesetzt.
Es existiert eine erhebliche Anzahl solcher Arbeitsvorschriften, die im Wesentli-
chen Beschreibungen des optimalen therapeutischen Wegs darstellen. Die Effek-
te solcher Arbeitsvorschriften hangen von ihrer Dissemination, Verbindlichkeit,
Akzeptanz und Umsetzung ab. Es existieren bislang keine Untersuchungen mit
Fokus auf die Arzneimittelsicherheit. Im Apothekenbereich haben in Deutschland
die Leitlinien der Bundesapothekerkammer?®®'" Bedeutung. Im Rahmen dieser
Arbeit wurde fur diese jedoch eine geringe Dissemination sowie wenig Akzeptanz
oder Umsetzung festgestellt (vgl. Kapitel 5.1). Untersuchungen aus Finnland, wo
der Einsatz der amerikanischen United States Pharmacopeia (USP) Medication
Counselling Guidelines durch Kampagnen stark geférdert wurde, zeigen ein
ahnliches Bild bei der Dissemination, aber eine deutlich positivere Einstellung der

Pharmazeuten gegeniiber den Leitlinien.!'##'
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4.3.1 Ansatze ohne direkten Zusammenhang mit pharmazeutischer
Tatigkeit

Diese Systeme sind entweder im Bereich der Verordnung durch Arzte oder
im Bereich der Qualitatssicherung der Ausflihrung der Verordnung angesiedelt.
Bedeutend sind hier vor allem die computergestitzten Verordnungssysteme
(Computerized Physician Order Entry — CPOE — Systems) und die Clinical Deci-
sion Support (CDS) Systems. Die Ansatze sind im ersten Fall die Vermeidung von
Flichtigkeitsfehlern bei Verordnungen und deren Ausfihrungen, im zweiten Fall —
neben der Vermeidung von Fehlern durch Kontrollfunktionen — ein auf einer festen
Struktur und schnell zuganglichen, praktikabel aufbereiteten Informationen basie-
render vorgegebener Entscheidungsweg.?'*?'*! Wesentliche Bestandteile dieser
Systeme sind Checks auf Allergien, Kontraindikationen (z.B. Schwangerschaft),
Doppelmedikation und Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Erkrankungen
sowie Dosierungschecks (besonders vor dem Hintergrund von Leber- oder
Niereninsuffizienz) und obligatorische Tests (z.B. bestimmte Laborwerte).

Bei der Qualitatssicherung der Ausfiihrung der Verordnung kénnen durch
Digitalisierung von Schnittstellen wie durch Barcodes oder ganzlich elektronische
Verschreibungen Fehlerquoten reduziert werden. Die Erfolge solcher MaBBnahmen
konnten im Krankenhausbereich mit Reduktionsraten fir Medikationsfehler von
beispielsweise 81 % durch ein CPOE/CDS-System?'® und 70 % fiir UAE bei
Antibiotika durch ein Antibiotika-Behandlungsmanagement-Programm®'”! belegt
werden. Trotz der noch dinnen Studienlage konstatieren Reviews hier einen
deutlich positiven Effekt auf die Arzneimitteltherapiesicherheit;"22' in vielen
Krankenhdusern sind solche Systeme bereits implementiert. Im ambulanten
Bereich sind, wie erste Studien wie z.B. zum Interaktions-Check bei Hausérz-
ten®'® aufzeigen, ahnliche Effekte zu erwarten.!*??'! |n einigen Landern Europas
wurden entsprechende Systeme bereits eingefiihrt (z.B. die auch Verordnungen
umfassenden Telematik-Systeme in Osterreich, der italienischen Region Lombar-
dei, Slowenien und Danemark/®%) oder befinden sich derzeit in Planung oder im
Aufbau.
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4.3.2 Ansatze im Kontext der pharmazeutischen Tatigkeit

Hier sind zum einen EDV-gestiitzte Systeme zu erwahnen, die in ihrer
Funktionsweise den CPOE- und CDS-Systemen analog sind, also Fehler durch
Schnittstellenprobleme vermindern, und durch eine — in diesem Falle aber der
arztlichen Entscheidung nachgeschalteten — Uberpriifung durch den Apotheker
mdgliche Fehler bei der Verordnung aufdecken kénnen. Von Bedeutung sind zum
anderen Methoden, bei denen eine intensivierte pharmazeutische Betreuung des
Patienten stattfindet, hierbei sind vor allem die Konzepte der pharmazeutischen
Betreuung und des Medication Review sowie das Medication Therapy Manage-

ment zu nennen.

Bezlglich der EDV-gestltzten Systeme sind zuallererst die in den meisten
Apotheken installierten Apothekensoftwaresysteme anzufiihren, durch die Uber-
haupt die reibungslose Arzneimittelversorgung bei der heutigen Praparatevielfalt
gewahrleistet wird. Allein durch den Zwang, Verordnungen in die Kassensoftware
einzugeben, werden durch Flichtigkeit bedingte Fehler durch unleserliche Rezep-
te und Verwechselungen stark reduziert. Bestandteil der Apothekensoftware in
Deutschland ist in der Regel die seit ca. Ende der 90er Jahre des letzten Jahr-
hunderts weitestgehend flachendeckend installierte, von der standeseigenen
ABDATA entwickelte und gepflegte ABDA-Datenbank inklusive des Interaktions-
Check-Moduls. Zusétzlich kann dazu das ,CAVE-Modul® erworben werden,
welches Checks auf Kontraindikationen, Interaktionen mit Begleiterkrankungen,
Allergien etc. ermdglicht.l'’®22" Untersuchungen (iber die Effekte des Einsatzes
dieser MaBnahmen wurden bislang nur fir das Interaktions-Check-Modul durch-
geflhrt (siehe auch Kapitel 4.2.2). Besonders erwahnenswert ist hier eine bayeri-
sche Studie, in der bei 1,3 % aller Patienten ohne Kundenkarte und 13,3 % der
Patienten mit Kundenkarte — also unter Bertcksichtigung bereits friiher bezogener
Medikamente — Interaktionsmeldungen auftraten.®2°"l Bei der Halfte der Mel-
dungen musste hier interveniert werden, bei 5 % war eine Medikationsanderung
notwendig. Solche MaBnahmen zur Vermeidung technischer Fehler (z.B. Schnitt-
stelle Rezept/Apotheke) oder technisch detektierbarer Fehler (z.B. Interaktionen)

stellen bei tatséchlicher gewissenhafter Anwendung — besonders beim Interakti-
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ons-Check ist z.B. fraglich, ob auch Assistenzpersonal in der Lage ist, in kurzer
Zeit die individuelle Relevanz von Interaktionen adaquat zu beurteilen — Methoden
zur weitestgehenden Reduzierung der jeweiligen Problematiken dar.*??! Von den
durch die ABDA-Datenbank schnell zuganglichen Arzneimittelinformationen ist ein

zusatzlicher positiver Effekt auf die Arzneimittelsicherheit zu erwarten.

Bei den Methoden zur intensivierten Betreuung hat in Deutschland nur das
Konzept der pharmazeutischen Betreuung Bedeutung: Hier wurden zahlreiche
Studien durchgefiihrt;'*7"! eine flachendeckende Implementierung solcher
Programme steht allerdings trotz VorstéBen wie dem Hausapothekenmodell aus.
Das Konzept der pharmazeutischen Betreuung wurde 1990 von Hepler und
Strand entwickelt®”! und ist heute definiert als ,die konsequente Wahrnehmung
der Mitverantwortung des Apothekers und die Einbeziehung seines Wissens und
seiner Fahigkeiten bei der Arzneimitteltherapie mit dem Ziel, bestimmte therapeu-
tische Ergebnisse zu erreichen, welche die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
des Patienten verbessern.??® In der Praxis ist darunter die der &rztlichen Be-
handlung nachgeschaltete intensive Betreuung von Patienten mit hohem Risiko
fir Gesundheitsschdden durch arzneimittelbezogene Probleme (z.B. Diabetiker
oder Asthmatiker) in Form regelmaBiger ausfihrlicher pharmazeutischer Konsul-
tationen zu verstehen. Essentieller Bestandteil ist die Detektierung und das Ldsen
von ABP.24 |n den Untersuchungen zur pharmazeutischen Betreuung konnte
gezeigt werden, dass sich durch diesen Ansatz die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitdt von Patienten steigern lasst; das Ergebnis der Kosten-Nutzen-
Bewertung hangt hier allerdings wesentlich von der Auswahl der Patienten flr das
Betreuungsprogramm ab.?%!

Das Konzept des Medication Reviews, bei dem die Medikation eines Pa-
tienten nochmals von einem Apotheker kontrolliert und mit jenem besprochen wird,
ist bereits einiges alter als das der pharmazeutischen Betreuung; schon 1974
gehdrten Medication Reviews durch Apotheker in manchen US-amerikanischen
Pflegeheimen zum Standardprogramm.??®! Trotz der in Studien zu Medication

Reviews!'78%

vielfach ermittelten positiven Einflisse dieser MaBnahme auf die
Compliance und auf das Wissen der Patienten sowie der Reduzierung der Arz-

neimittelzahl konnte in einer 2007 durchgeflhrten Metaanalyse auf Basis der
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bisher verfugbaren Studien kein Effekt auf Lebensqualitat, Krankenhausaufnah-
men oder Mortalitat ermittelt werden.[#?”]

Der dritte Ansatz, Medication Therapy Management, ist definiert als ,eine
Dienstleistung oder eine Gruppe von Dienstleistungen, die den therapeutischen
Outcome fir individuelle Patienten optimieren und nicht abh&ngig von der Arz-
neimittelbelieferung sein miissen'®. Der Ansatz inkorporiert wesentliche Elemen-
te der pharmazeutischen Betreuung und des Medication Reviews; letztlich sind
hierunter alle heilberuflichen pharmazeutischen Dienstleistungen, auch ,einfa-
che“ Beratungen zu verstehen.?® Studien existieren hierzu noch nicht; der Ansatz
ist derzeit eher als Konzept flr das zuklnftige Dienstleistungsangebot von Apo-
theken zu verstehen.

Allen Ansétzen ist der Grundgedanke von heilberuflichen, bei der Vergu-
tung zu berlcksichtigenden (Zusatz)leistungen in der Apotheke gemein. Der
Ansatz des Medication Therapy Management stellt hier einen Consensus zur
Blndelung aller heilberuflichen Angebote von Apotheken unter einem Konzept dar.
Die gesonderte Vergutung derartiger Leistungen im ambulanten Bereich konnte
bislang trotz VorstéBen wie z.B. dem Hausapothekenmodell nirgendwo in gréBe-
rem Umfang durchgesetzt werden, jedoch gewinnen heilberufliche Leistungen in
der Apotheke zunehmend an Bedeutung.®®4"*% Zwar zeigen Metaanalysen zu
den bislang noch raren Studien auf dem Gebiet einen geringen Nutzen dieser
Leistungen, insbesondere bei den sicherheitsbezogenen Indikatoren Kranken-
hauseinweisungen und Mortalitat,?”?? dennoch ist davon auszugehen, dass
durch die Anwendung dieser Konzepte ein positiver Effekt auf die Arzneimittelsi-
cherheit ausgelbt wird. Die Leistungsfahigkeit solcher MaBnahmen ist wahr-
scheinlich durch die Identifizierung besonders relevanter Problemfelder und die
Verbesserung der Methoden und Performanz zudem noch signifikant steigerbar.
Die Kosten/Nutzen-Balance hangt hier aufgrund des hohen Ressourcenbedarfs
aber wohl gerade bei intensiven Betreuungsleistungen auch erheblich von der

Auswahl besonders profitierender Patienten ab.
Der zukilnftige Stellenwert von pharmazeutischen Leistungen auf diesem

Gebiet wird zudem wesentlich von der diesbezlglichen Positionierung der Apo-

theker bestimmt sein; schlieBlich kdnnen einige bedeutende MaBnahmen wie der
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Interaktions-Check auch effektiv und madglicherweise praktikabler bereits beim
Arzt ausgefiihrt werden. 2"

4.3.3 Neue Entwicklungen und zukiinftige Méglichkeiten

Zukunftige Mdoglichkeiten zur weiteren Verbesserung der Arzneimittelsi-
cherheit bestehen vor allem in der Sicherung der Qualitat des Medikationsprozes-
ses. Dabei ist zum einen an die Einflhrung weiterer Qualitatssicherungs-
maBnahmen sowie an Methoden zur Risikominimierung, die bereits in anderen
Bereichen erfolgreich eingesetzt werden, zu denken: Z.B. die Anwendung von
Critical Incident Reporting Systems (CIRS) tber die bisherige UAW-Detektierung
hinaus oder von Failure Mode and Effects Analysis (FMEA). Zum anderen sind
hier Methoden zur Schnittstellenfehlerreduzierung sowie die sich aus neuen
technischen Entwicklungen ergebenden Madglichkeiten fur die vereinfachte Kon-
zeption und optimierte, erweiterte Uberpriifung von Therapien zu erwahnen.
Konkrete Plane far solche MaBnahmen bestehen zum einen in Form von neuen
telematischen Systemen sowie in Form von Systemen zur pradiktiven Gendiag-

nostik.

Die einflussreichste Entwicklung in Bezug auf telematische Systeme im
deutschen Gesundheitswesen — auch in Hinblick auf die Arzneimittelsicherheit —
ist mit Sicherheit das ,elektronische Gesundheitskarte’ (EGK) genannte System,
das zuklnftig den Schllssel zu allen Gesundheitsdaten (inklusive Arzneimittelver-
ordnungen — ,elektronisches Rezept’) eines Patienten sowie zur Abrechnung mit
der Krankenversicherung darstellen wird. Das Projekt befindet sich in Deutschland
derzeit in der Testphase. Das derzeitige Konzept wird vor allem unter Aspekten
des Datenschutzes und der Datensicherheit von vielen Experten als unausgereift
angesehen; es ist zu erwarten, dass grundlegende Uberarbeitungen notwendig
sind.[2%31 Wesentliche Elemente zur Verbesserung der Arzneimittelsicherheit
bestehen in der Reduzierung der Schnittstellenproblematik durch die elektroni-
sche Verordnung von Arzneimitteln, die gegenUber Papierverordnungen bei
elektronischer Eingabe besser zu gewaéhrleistende Akkuratesse bezlglich Ver-

ordnungsdetails wie Einnahmeanweisungen und der Mdoglichkeit zu zugiger
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durchfihrbaren Checks auf Interaktionen, Kontraindikationen, Allergien etc.
Hinsichtlich letzterer Anwendungen wird derzeit noch ein Konzept (,Daten zur
Prifung der Arzneimitteltherapiesicherheit) entwickelt.?**2%3 Ein weiterer Nutzen
der darin den Planungen nach enthaltenen Medikationshistorie ist sicherlich die
Mdoglichkeit zur einfacheren Generierung von UAW-Meldungen mit umfangreichen
Detailinformationen; eine direkte Anbindung der EGK an das Meldesystem liegt
quasi auf der Hand.

Weitere Mdglichkeiten zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit
durch EDV-Systeme bestehen in der Ausweitung der Fahigkeiten der Programme:
Waren bislang von Arzneimitteln und Patientenparametern ausgehende Checks
auf mégliche Komplikationen die Hauptfunktionen, so erméglichen neuere Pro-
gramme — wie beispielsweise das (u.a. in Kooperation mit dem Bundesministeri-
um fiir Gesundheit, der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, der
Harvard Universitat, der Bayer AG und der AOK entwickelte) Programm der
saarlandischen Firma RpDoc!®% — die komplexe Beurteilung individueller Thera-
pieschemata. Der innovative Ansatz von RpDoc besteht darin, dass alle bekann-
ten moglichen unerwinschten Wirkungen und Interaktionen Ubersichtlich
angezeigt werden; so wird auch die Beurteilung von unerwinschten Ereignissen

und Therapieproblemen deutlich vereinfacht.

Die pradiktive Gendiagnostik umfasst diagnostische Methoden zur Voraus-
sage des Effekts von bei verschiedenen Phano- oder Genotypen unterschiedlich
wirkenden Arzneimitteln.[*® Ein Beispiel fiir eine heutzutage schon routineméaBig
verwendete Diagnostik hinsichtlich einer Arzneimitteltherapie ist der obligatorische
Nachweis einer HER2-Uberexprimierung vor Einleitung einer Trastuzumab-
Therapie.®! In Zukuntft ist infolge umfangreicherer und preiswerterer Moglichkei-
ten eine Ausweitung der routinemaBigen pradiktiven Diagnostik gerade in Bezug
auf haufig am Arzneistoffmetabolismus beteiligte und in ihrer Exprimierung oft
divergierende Enzyme zu erwarten.®®”) Die Integrierung entsprechender Daten in
EDV-Systeme zum automatischen Sicherheits-Check ist hier als vielversprechend

zu beurteilen.
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5 Methodenentwicklung
Entwicklung eines Systems zur qualitdtsgesicherten Risiko-

detektierung und Risikominimierung in éffentlichen Apotheken

Ausgehend von dem Ansatz, arzneimittelbezogene Probleme als Risiko zu
betrachten, wurde ein System zur Qualitatssicherung bei der Patientenberatung in
Hinblick auf das Erkennen arzneimittelbezogener Probleme und auf die zielgerich-
tete Kommunikation zur Gewahrleistung einer sachgeméaBen Arzneimittelanwen-
dung entwickelt. Neben dem Effekt der direkten Risikominimierung und der
verbesserten Risikoidentifizierung (Spontanmeldungen bislang unbekannter
Probleme) ermdglicht dieses System zur systematischen Detektierung arzneimit-
telbezogener Probleme deren quantitative Erfassung und damit epidemiologische
Untersuchungen zur Pravalenz insbesondere anwendungsbezogener Risiken in
Populationen von Apothekenkunden. Die entwickelte Methodik kann zudem zur
gezielten Risikominimierung sowie zur gezielten Untersuchung bestimmter Risi-
ken und zur Uberwachung von RisikominimierungsmaBnahmen genutzt werden.
Um arzneimitteloezogene Probleme in quantitativen Analysen auch in Hinblick auf
ihre Sicherheitsrelevanz (AusmafB des Risikos) untersuchen zu kénnen, wurde ein

entsprechender Algorithmus entwickelt.

Risiko Risikomanifestierung (Schaden)
Arzneimittelbezogenes Unerwinschtes Arzneimittel-
Problem » ereignis / Ausbleibender

Therapieerfolg

Abbildung 5.1: Betrachtung von arzneimittelbezogenen Problemen als Risiko
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Gesamtheit aller arzneimittelbezogener Probleme

Qualitat der Detektierung (Vollstandigkeit)
»

*
*

Detektierte arzneimittelbezogene Probleme

3
.

A 4

Therapiednderung bzw. weitere
arztliche Behandlung / Informa-
tion des Patienten

A 4

Dokumentation

Dokumentation

“Vorraussetzung:
Quantitative
Detektierung

A 4

,Losen“ des ABP

Identifizierung von ABP,

v.a. UAW: Qualitative
Untersuchung, Signalge-

Statistische Erfassung
von ABP: Quantitative
Untersuchung

nerierung

Direkte Risiko-
minimierung

Indirekte Risikominimierung

Abbildung 5.2: Direkte und indirekte Risikominimierung durch Detektierung,

,Losen“ und Dokumentation arzneimitteloezogener Probleme

5.1 Qualitatssicherung bei der Detektierung arzneimittelbezogener
Probleme

Das Konzept der arzneimittelbezogenen Probleme hat sich in den letzten
Jahren als Instrument zur strukturierten Erfassung von Anwendungsbedingungen,
die tats&chlich oder potentiell zu unerwinschten Ereignissen oder zur Minderung
des Therapieerfolges flihren, etabliert. Zahlreiche Studien konnten die Leistungs-
fahigkeit des Konzepts in Bezug auf die Abbildung der Anwendungsrealitat bele-
gen. Die Erfassung der Probleme erfolgt dabei an einem festgelegten Moment,
meist die Arzneimittelabgabe in der Apotheke oder eine gesonderte pharmazeuti-
sche Konsultation. Im ambulanten Bereich ist hauptsachlich zwischen zwei Ansat-

zen zu unterscheiden:
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- Studien mit dem Ziel, die Anwendungsrealitat in einer Population unter All-
tagsbedingungen abzubilden,#B 18238401 4 b abgesehen von der Beein-
flussung durch die Dokumentation erfolgt keine intensivierte Fahndung
nach arzneimittelbezogenen Problemen.

- Studien im Rahmen von Programmen zur Pharmazeutischen
Betreuung®®® 37 oder Medication Home Review-Programmen!*8 17880]
Hier wird die Anwendungsrealitat unter den Bedingungen eines intensivier-
ten Betreuungsprogramms abgebildet; durch die intensive Betreuung ist
davon auszugehen, dass im Rahmen des Programms nahezu alle arznei-
mittelbezogenen Probleme entdeckt werden.

Im Gegensatz zu den relativ aufwandigen Programmen zur intensivierten
Betreuung kann unter Alltagsbedingungen nicht von einer quantitativen Detektie-
rung arzneimittelbezogener Probleme ausgegangen werden; ohne die Verwen-
dung eines intensivierten Ansatzes bleibt gerade im Apothekenalltag ein groBer
Teil der Probleme unentdeckt.'8824"242 Dje flachendeckende Verwendung inten-
sivierter Methoden ist aus 6konomischen Griinden nur bei gezielter Selektion von
bestimmten Risikopatienten sinnvoll. Um vor dem Hintergrund der Optimierungs-
moglichkeiten bei Arzneimitteltherapien (vgl. Kapitel 4.2 und 4.3) zumindest
gewisse obligatorische Standards bei der allgemeinen pharmazeutischen Betreu-
ung zu gewabhrleisten, aber auch, um Uberhaupt erst einmal Erkenntnisse Uber
das Ausmal arzneimitteloezogener Probleme gewinnen zu kdnnen, ist ein Sys-
tem zur Qualitatssicherung der pharmazeutischen Beratung sinnvoll.

Der gréBte Effekt ist dabei von einem hohen Ausbildungsstand des Perso-
nals und dessen gezielter Schulung im Sinne einer strukturierten Vorgehensweise
bei der Beratung zu erwarten.?*¥! Ein erster Schritt in diese Richtung war die
Einfilhrung der Leitlinien der Bundesapothekerkammer fiir diesen Bereich, 2%
deren Akzeptanz und Integration in den Apothekenbetrieb allerdings bislang
wenig ausgepragt ist. Eine Umfrage (Quantifizierung per Handzeichen) zur Ab-
schatzung des Implementierungsstands von MaBnahmen zur Qualitatssicherung
in den Qualitatszirkeln der Apothekerkammer Berlin Anfang 2007 ergab folgende
Werte:

- Etwa 10 % der Apotheken verfligten Gber ein Qualitdtsmanagementsystem.
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- Ca. 30 % der Apotheker kannten die BAK-Leitlinien; eine Implementierung
in den Apothekenbetrieb gab es in keiner Apotheke.

- Etwa 40 % der Apotheken arbeiteten mit einem Computersystem zum au-
tomatischen Interaktions-Check; in etwa 10 % der Apotheken wurde tat-

sachlich systematisch mit dem Programm gearbeitet.

Die durch die Umfrage ermittelten Zahlen sind vor allem aufgrund des Se-
lection-Bias in Bezug auf die befragten Apotheker (Apotheker, die an Qualitatszir-
keln teilnehmen, sind interessiert an Qualitatssicherung) nicht reprasentativ,
zeigen aber deutlich den geringen Grad der Implementierung. Flur Apotheken, die
nicht an Qualitatszirkeln teilnehmen, ist von noch geringeren Werten auszugehen.
Der Anteil von 10 % Apotheken mit Qualititsmanagementsystem entspricht
allerdings relativ genau der Gesamtsituation der Berliner Apotheken: Von 872
Apotheken verfugten im November 2007 81 Uber ein zertifiziertes Qualitdtsmana-
gementsystem.?*4l

Es besteht demnach ein Bedarf an praktikablen und akzeptierten Konzep-
ten zur Qualitatssicherung der pharmazeutischen Beratung als Vorraussetzung fir
die quantitative Detektierung arzneimittelbezogener Probleme sowie an Forde-
rung und Unterstitzung von Apotheken bei der Implementierung solcher Konzep-

te.

5.1.1 Checklisten als Instrument zur Risikominimierung

Seit ungefahr den letzten 50 Jahren wurden in Bereichen, wo Menschen
durch Fehler in Prozessabldaufen gefédhrdet werden kénnen, Systeme zur syste-
matischen Risikominimierung eingefiihrt. Insbesondere im Luftfahrtsektor und im
Umgang mit radioaktiven Gefahren ist die Forschung zum Umgang mit Risiken
weit vorangeschritten, wahrend das Bewusstsein fir die Fehleranfalligkeit medizi-
nischer Behandlungen und die damit verbundenen Konsequenzen erst in den
letzten 15 Jahren erwacht ist (vgl. Kapitel 1).22*®! Seitdem wird die Ubertragbar-
keit solcher Systeme und Konzepte auf das Gesundheitswesen diskutiert, er-

forscht und teilweise bereits erfolgreich umgesetzt.[2464!
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Far die Risikominimierung durch Kontrolle bestimmter Parameter auf ihren
Soll-Zustand werden bei risikobehafteten Prozessen Checklisten eingesetzt; im
Luftverkehr ist dies sogar gesetzlich vorgeschrieben.?*®! Die Anwendung dieser
Methode fur medizinische Behandlungsprozesse wird in letzter Zeit vermehrt
gefordert®® und aktiv vorangetrieben®'. In einzelnen Projekten wurde bereits
die Umsetzung der Methode getestet; teilweise mit so extremen positiven Auswir-
kungen auf die Versorgungsqualitéat, dass eine weithin wahrgenommene gesell-
schaftliche Debatte in Gang gesetzt wurde.®2® Auch die Beratung bei der
Arzneimittelabgabe in der 6ffentlichen Apotheke kann als ein Prozess aufgefasst
werden, bei dem durch Uberpriifung auf mégliche Abweichungen vom Soll-
Zustand eine Minimierung von Risiken fir den Patienten mdglich ist. Als zu
Uberprifende Parameter kdnnen hierbei arzneimittelbezogene Probleme hinsicht-
lich ihres Nichtvorhandenseins verwendet werden. Der Ansatz ist demnach als
Umkehrung des bisherigen Ansatzes zur Qualitatssicherung durch Leitlinien, in
denen bestimmte Prozessschritte definiert sind, durch welche arzneimittelbezoge-
ne Probleme entdeckt werden sollen, zu betrachten. Die Problemdetektierung
durch eine Checkliste dient somit als Methode zur Qualitatssicherung der phar-
mazeutischen Beratung. Erfasste ABP kdnnen als indirekte Qualitatsindikatoren
angesehen werden; Aussagen Uber die Qualitdt pharmazeutischer Beratung sind
unter Bericksichtigung mdglicher externer Einflussfaktoren durch Vergleiche (z.B.
historisch oder extern) mdglich.

Vorteile des Ansatzes liegen in der méglichen Reduzierung von Komplexi-
tat durch die Methode der eindimensionalen Auflistung gegenlber der verzweig-
ten Prozessbeschreibung in Leitlinien, wodurch einzelne Punkte weniger leicht
aus dem Blickfeld geraten. Zudem ermdglicht die Checklisten-Methode durch die
standardisierte Erfassungsmethodik die quantitative Untersuchung arzneimittelbe-
zogener Probleme. Ein Vorteil von Leitlinien besteht hingegen darin, dass diese
durch die positive Prozessbeschreibung eine bessere Ubersicht liber den Ge-

samtprozess der Beratung gewéahren.
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5.1.1.1 Entwicklung einer Checkliste fur die Detektierung

sicherheitsrelevanter arzneimittelbezogener Probleme

Der Ansatz, die Qualitdt der pharmazeutischen Beratung mittels einer
Checkliste oder eines Fragenkatalogs hinsichtlich arzneimittelbezogener Proble-
me sicherzustellen, wird bereits bei der in der ersten Definition der arzneimittelbe-
zogenen Probleme vorgeschlagenen Einteilungsmdglichkeit in verschiedenen
Problemkategorien beschrieben.®® Die darauf aufbauend entwickelten und
etablierten Klassifizierungssysteme!'®*®”! verfolgen allerdings vorrangig die Ziel-
setzung, eine strukturierte Dokumentation zur Auswertung erfasster Probleme als
Grundlage zur Abrechnung von Beratungs-/Betreuungsleistungen zu ermdgli-
chen.”®! Die Klassifikationssysteme haben sich im Laufe der letzten zehn Jahre
in der Form weiterentwickelt, dass eine Einteilung der Kategorien mittels einer
Baumstruktur sowie eine Gliederung in Problem, Intervention und Erfolg der
Intervention eingefihrt wurde.

Eine Problem-Checkliste sollte jedoch aus Grinden der Praktikabilitat nur
eine Hierarchieebene sowie eine systematische Anordnung der Fragen/
Kategorien anhand der Ablaufe in der Patientenberatung aufweisen. Ziel sollte es
sein, durch einen mdoglichst knappen Katalog an standardisierten Checkpunkten
und Fragen alle denkbaren ABP, darunter auch UE, zu detektieren. Die Checkliste
sollte aufgrund der Fokussierung auf die Risikominimierung und -detektierung nur
Problemkategorien enthalten, die tatsachlich sicherheitsrelevant sind, also eine
reelle Gefahrdung darstellen. Flr einen Teil der Kategorien, die in Bezug auf die
Abbildung pharmazeutischer Beratungsleistung sinnvoll sind, wie beispielsweise
,Unleserliches Rezept“ im PiDoc®-System, trifft dies nicht zu (Wenn das Rezept
nicht lesbar ist, wird der Apotheker eine ausfiihrbare Verschreibung anfordern), so
dass diese fur die Checkliste unnétig sind. Ein weiteres Kriterium (das auch fur die
meisten vorhandenen Klassifizierungssysteme zutrifft) fir die Punkte einer Check-
liste ist, dass nur direkte Probleme aufgeflhrt werden, d.h. dass kein Problem die
Konsequenz eines anderen sein darf, weil ansonsten Uberschneidungen auftreten,
welche vor allem bei der Dokumentation im Rahmen wissenschaftlicher Untersu-
chungen problematisch sind. Diese Abgrenzung bedingt zwar die Entwicklung
eines eigenen Klassifizierungssystems, jedoch ist dies zum einen aus oben

genannten Griinden flir den beabsichtigten Zweck notwendig, zum anderen wird
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hierdurch ein weiterer Beitrag zur Diskussion Uber die Abgrenzung der Definition

arzneimittelbezogener Problemel?®

geleistet. Darliber hinaus ist zu bedenken,
dass Klassifizierungssysteme als Instrumente zur strukturierten Abbildung der
Realitat immer einen Kompromiss darstellen, der diesem Anspruch nie zu 100 %
gerecht werden kann, und deren Weiterentwicklung und Anpassung — auch an
neue Einsatzzwecke, wie in diesem Fall — als stetiger evolutionarer Prozess zu
sehen ist.®**%" Die Entwicklung einer Checkliste wére nicht ohne Weiteres még-
lich, ohne auf den bereits etablierten, getesteten und zum Teil validierten Systeme
aufbauen zu kénnen.

Eine weitere Anforderung an eine Checkliste ist ein optimaler Detaillie-
rungsgrad, d.h. es sollen méglichst wenige (Ubergeordnete) Kategorien aufgefihrt
werden. Der Detaillierungsgrad soll durch Auffihrung aller untergeordneten
Kategorien anstelle einer Ubergeordneten nur erhdéht werden, wenn eine Be-
schreibung der Ubergeordneten Kategorie keine ausreichende Assoziation fur die
Problemdetektierung hervorruft oder ein hoher Detaillierungsgrad fir die Doku-
mentation im Rahmen wissenschaftlicher Untersuchungen von Interesse ist. In
Hinblick darauf, dass eine praktikable, universell einsetzbare Checkliste nicht alle
partikularen Probleme bei einzelner Therapien beinhalten kann, ist hierbei ein
Kompromiss zwischen Praktikabilitat und Genauigkeit gefragt.

Zudem koénnen einige ABP, wie z.B. die Compliance-Problematik?%24,
nicht direkt thematisiert werden; hier ist der Einsatz geschickter Fragetechniken in
Verbindung mit einer indirekten Herangehensweise bei der Detektierung und

Intervention notwendig.

Auf Grundlage der oben definierten Anforderungen wurde nun zunédchst
eine vorlaufige Liste arzneimittelbezogener Probleme erstellt und anhand der den
Leitlinien zur Patientenberatung der Bundesapothekerkammer?®®'% zy Grunde
liegenden Struktur in die Abschnitte

- Aligemein (Probleme, die in jeder Beratungssituation auftreten kénnen),
- Selbstmedikation,
- Erstanwendung und
- wiederholte Anwendung
gegliedert; wobei diese Bereiche das schwerpunktmaBige Auftreten der jeweiligen

Problemkategorien angeben, was jedoch nicht bedeutet, dass ein Problem aus
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einem speziellen Bereich nicht in einer anderen Situation auftreten kann. Bei-
spielsweise kdnnen die Probleme aus dem Abschnitt ,Erstanwendung“ auch bei
der wiederholten Anwendung auftreten; jedoch hat sich ein Problem — falls es
relevant ist — hier in der Regel schon in Form von Schwierigkeiten mit der Thera-
pie manifestiert. Um den Medikations-Check effizient zu gestalten, liegt im Ab-
schnitt ,Wiederholte Anwendung“ der Fokus auf wahrend der Therapie
aufgetretenen Problemen. Falls solche detektiert werden, ist nach der Ursache zu
suchen, wobei hierzu auch die ,Erstanwendungs-Probleme® in Erw&gung zu

ziehen sind.

5.1.1.2 Optimierung und Validierung der Checkliste

Um die Checkliste auf Praktikabilitat zu testen, weiter zu optimieren und zu
validieren, wurde diese mit finf Apothekern im Rahmen einer Fokus-Gruppe
diskutiert, Uberarbeitet und getestet. Fokus-Gruppen wurden als ein Instrument
zur Marktforschung entwickelt,?®! eignen sich aber ebenso zur qualitativen
Forschung in Bezug auf persdnliche Einstellungen, zur ldeengenerierung und zur
Optimierung von Prozessen in anderen Gebieten®®4% — auch zur Optimierung
medizinischer Behandlungsprozesse.?°!

Die Vorgehensweise zur Optimierung der Checkliste orientierte sich an den
einschlagigen Anleitungen zum Einsatz in der qualitativen Forschung®®%¢® und
umfasste folgende Fragestellungen:

- Erfasst die Checkliste alle denkbaren Situationen hinsichtlich arzneimittel-
bezogener Probleme (Vollstandigkeit)? Fehlen Kategorien?

- Sind die Kategorien eindeutig?

- Ist die Beschreibung der jeweiligen Problemkategorie geeignet, in einer in-
dividuellen Beratungssituation Assoziationen zu den am haufigsten zu er-
wartenden konkreten Problemen hervorzurufen? Ist der Detaillierungsgrad
in dieser Hinsicht sinnvoll?

- Ist die Einordnung in die verschiedenen Bereiche (Allgemein, Selbstmedi-

kation, Erstanwendung, wiederholte Anwendung) sinnvoll?
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Vor allem, um die Eindeutigkeit der Kategorien zu tberprifen, ist eine Tes-
tung durch verschiedene Nutzer mittels definierter Beispielfalle arzneimittelbezo-
gener Probleme geeignet.'*”?"% Zu diesem Zwecke wurde der Fallkatalog (20
Falle) aus einer Arbeit zur vergleichenden Validierung des PiDoc®- und des
PCNE-Systems?’” tibernommen und um einige weitere Flle aus der Praxis der
teilnehmenden Apotheker ergéanzt. Die funf Teilnehmer bekamen jeweils die
Aufgabe, die einzelnen Falle den einzelnen Kategorien der anhand der Ergebnis-
se aus der Fokusgruppe sukzessive Uberarbeiteten Checkliste zuzuordnen.

Diese Revision erfolgte in drei Stufen, bis die Testung zu einem eindeuti-
gen Ergebnis flhrte. Die finale Version der Checkliste enthdlt auf der rechten
Seite eine Auflistung aller fir den Check relevanten arzneimittelbezogener Pro-
bleme, auf der linken Seite verschiedene Fragen zum optimalen Aufbau eines
Beratungsgespraches; jeweils angeordnet nach den vier 0.g. Strukturabschnitten.

Eine Erlauterung zu den Problemkategorien findet sich in Kapitel 6.4.
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Fragen Magliche Probleme

Allgemein

- Fir wen ist die Therapie? = Verwechslung (z.B. Praparatename, Patient)
- Wird ein Arzneimittel zum ersten Mal angewendet? =  Besondere Abgabestimmungen (z.B. BTM, Sonderregelung Isotretinoin)

- Check auf mdgliche Probleme = (Verdacht auf) Missbrauch;
(Liste auf der rechten Seite) bei bislang unbekannter missbrauchliche Anwendung > AMK-Meldung!

= (Verdacht auf) Qualititsmangel > AMK-Meldung!

= Verstandigungsproblem (z.B. bei nicht-deutschsprachigen Patienten)

Selbstmedikation

- Check auf mdgliche Probleme = Unzureichende Therapie

(Liste auf der rechten Seite) 9 Ungeeignete Therapie

= Kaschierung UAW eines anderen Arzneimittels

Erstanwendung
- Check auf mdgliche Probleme - Kontraindikation, z.B.
(Liste auf der rechten Seite) - Allergie
- Alter
- Stichprobenartig: Punkte unter Selbstmedikation - Chronische Erkrankungen

- Leber- oder Niereninsuffizienz
- Schwangerschaft/Stillzeit

= Interaktion (Cave: Arzneimittel zu Hause)
= Doppelmedikation (Cave: Arzneimittel zu Hause)
@ Patient unzureichend informiert Gber...
= Erkrankung/Therapie (inkl. Compliance)
= Dosierung, Therapiedauer
= Handhabung, Anwendung

= Andere sicherheitsrelevante Details, z.B.
- Besonders relevante Gefahren (auch fiir Dritte)
- Lagerung, Haltbarkeit
- Unerwiinschte Wirkungen, Interaktionen

= Verordnung einer ungeeigneten Dosierung oder Anwendungsart
= Probleme mit Darreichung/Handhabung
= Rezepturproblem

Wiederholter Anwendung

- Bringt die Therapie den gewinschten Erfolg? = Non-Responder / Bekannte UAW

- Sind unerwiinschte Ereignisse aufgetreten? = (Verdacht auf) bislang unbekannte UAW > AMK-Meldung!
- Wie ist die Compliance? = Unbeabsichtigte Fehlanwendung/Non-Compliance

- Obligatorische Information (iber besonders = Verdacht auf (vorsatzliche) Non-Compliance

relevante Gefahren (auch fiir Dritte)

- Stichprobenartig: Punkte unter Erstanwendung
und Selbstmedikation

Abbildung 5.3: Finale Version der Checkliste ,Medikations-Check’
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5.1.2 Direkte MaBnahmen bei detektierten arzneimittelbezogenen
Problemen

Die Detektierung eines arzneimittelbezogenen Problems ist sowohl Vor-
aussetzung fir die direkte Minimierung von Risiken durch gezielte Intervention als
auch fir die Meldung (von Verdachtsfallen) von Qualitdtsmangeln oder bislang in
Art und Ausmaf unbekannten UAW. In Bezug auf die beiden letzteren ist eine
Meldung als unmittelbarer Schutz fir andere Patienten und damit als direkt
notwendige MaBnahme zu betrachten. Aus der Erhéhung der Detektierungsrate
durch den Einsatz der Checkliste folgen jedoch nicht unbedingt ebenso groBe
Erhdéhungen der Interventions- und Melderate. Bei Interventionen zur direkten
Risikominimierung ist zudem deren Erfolg zu hinterfragen. Fir beide Situationen
wurde deshalb ein Konzept entwickelt, das den Effekt dieser MaBnahmen opti-
miert. Insbesondere der Untersuchung der Kommunikation von Anwendungshin-
weisen bei Arzneimitteln wurde aber bislang wenig Beachtung geschenkt; hier
besteht noch immenser weiterer Forschungsbedarf.

5.1.21 Intervention zur direkten Risikominimierung

Wéhrend bei bestimmten Kategorien arzneimittelbezogener Probleme, wie
z.B. Verwechslungen, Kontraindikationen oder Interaktionen davon auszugehen
ist, dass die Detektierung auch direkt eine erfolgreiche Intervention nach sich
zieht, ist der Erfolg von InterventionsmaBnahmen besonders bei denjenigen
Kategorien, die mit dem Informationsstatus des Patienten in Bezug auf die korrek-
te Durchfihrung der Therapie zusammenhé&ngen, nicht automatisch sichergestellt.
Vor allem bei der Kommunikation von Anwendungshinweisen an Patienten exis-
tieren diverse Schwierigkeiten, von denen folgende besonders relevant sind:

- Bei der mindlichen Kommunikation von Anwendungshinweisen versteht
und behélt der Patient nicht alle Hinweise, so dass diese schlieBlich nicht
beachtet werden. Insbesondere das Vergessen von Hinweisen ist von Be-
deutung.?”"!

- Beipackzettel sind, u.a. weil sie nicht unbedingt zu diesem Zweck sondern

auch aus Grinden der juristischen Absicherung kreiert wurden, nicht zur
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gezielten Information von Patienten Uber die korrekte Anwendung geeignet.
Sie sind fiir Patienten teilweise schwer verstandlich oder schwer lesbar./”?

Um die Kommunikation wichtiger Anwendungshinweise an Patienten zu
verbessern, wurde ein Formular zur individuellen Patienteninformation entwickelt
(Abbildung 5.4). Auf diesem kénnen in der Apotheke alle fir den individuellen Fall
relevanten Anwendungshinweise dokumentiert werden. Durch diese individuelle
Patienteninformation verflgt der Patient Uber eine Aufstellung der fir ihn relevan-
ten Hinweise, so dass die Wahrscheinlichkeit des Vergessens bzw. Nichtbeach-

tens gegenulber der einmaligen mindlichen Kommunikation vermindert ist.

Name des
Arzneimittels

Verordnet am:

Wogegen ist das
Arzneimittel?

Wann mub ich das
Arzneimittel
einnehmen?

Wie viel muf ich
einnehmen?

Was mub ich
besonders beachten?

Wie lange muB ich das
Arzneimittel
einnehmen?

Ihre Apotheke:

Abbildung 5.4: Formular zur individuellen Patienteninformation (Als ,Da Signa-

Formular/Berliner Handzettel’ von der AMK adaptiert?”?)
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5.1.2.2 Meldung von Verdachtsfallen auf UAW oder Qualitatsmangel

Ein wesentliches Problem bei der Identifizierung bislang unbekannter UAW
ist das Underreporting, d.h. UAW werden nicht als solche erkannt oder aber nicht
gemeldet.?”*2"4 Der Einfluss von Trainings- und WeiterbildungsmaBnahmen auf
die Meldebereitschaft und -qualitdt konnte in verschiedenen Studien gezeigt
werden.?52781 Faktoren, welche die Meldemotivation von Apothekern beeinflus-
sen, sind vor allem auch die Kenntnisse Uber das Meldesystem sowie die Unsi-
cherheit, ob ein Fall von Interesse ist.[?”7#"®

Um die Meldequoten zu erhéhen, wird deshalb in der Checkliste bei denje-
nigen arzneimittelbezogenen Problemen, die im Zusammenhang mit UAW oder
Qualitatsmangeln stehen, auf die Meldung an die AMK verwiesen. Zudem wurde
ein Seminar Uber das Meldesystem und die Anforderungen an Meldungen in das
Schulungsprogramm flr den Einsatz der Checkliste integriert. Hierin wurde
insbesondere Uber die Meldeverpflichtung an Behérden bei klar erkennbaren
Qualitatsmangeln und die Mdglichkeit, Arzneimittel in Verdachtsfallen durch die

AMK auf Qualitatsmangel untersuchen zu lassen, aufgeklart.

5.2 Bewertung der Sicherheitsrelevanz in der Apotheke detektierter

arzneimittelbezogener Probleme

In Hinblick auf qualitative und quantitative Untersuchungen arzneimittelbe-
zogener Probleme ist es sinnvoll, deren Relevanz fir die Sicherheit hinsichtlich
UAE und Therapieerfolg zu bestimmen. Laut der aktuellen Definition des Pharma-
ceutical Care Network Europe ist ,ein arzneimittelbezogenes Problem ein Ereignis
oder ein Umstand, welches/r eine Therapie mit Arzneimitteln beinhaltet und
tatséchlich oder potentiell die gewilinschten Gesundheitsergebnisse beein-
flusst.“' Zum einen handelt es sich bei ABP also um Risiken, zum anderen um
bereits eingetretene Schaden; diese beiden GréBen kdnnen zur Beurteilung der
Relevanz von ABP nicht direkt miteinander verglichen werden. Hinsichtlich der
Relevanzbeurteilung von in Apotheken detektierten Fehlern/Problemen haben

Hawksworth et al. 1999 erstmals ein System zur abgestuften Wahrscheinlich-
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keitsbewertung des Effekts von Interventionen (z.B. Vermeidung Kranken-
hauseinweisung, Steigerung der Effektivitat einer Therapie) benutzt.!'®! Diese
Studie basierte allerdings nicht auf dem ABP-Konzept.

Bei Betrachtung von — durch Risiko und/oder Schaden determinierten —
arzneimittelbezogenen Problemen ist eine getrennte Bewertung in diesen beiden
Kategorien nicht sinnvoll, da eingetretene Schaden zumeist das Resultat von ABP
sind, also die Manifestation von Risiken darstellen (Abbildung 5.1). Zudem haben
UAE, also ABP, die bereits tatsachlich zu einem Schaden geflihrt haben bzw. als
nicht vermeidbares Ereignis (UAW) selbst schon einen Schaden darstellen, eine
signifikante Risikokomponente. Dies ist besonders fur in der Apotheke detektierte
UAE von Relevanz. Fur solche Ereignisse treffen folgende Faktoren zu:

- Das Auftreten des UAE ist zugleich ein Risiko fir das zumindest kurzzeitige
Persistieren desselben: Im ambulanten Bereich werden Heilberufler in der
Regel nicht mit schwerwiegenden UAE konfrontiert, die ein sofortiges Ein-
greifen erfordern; dies spielt eher in Krankenhausern eine Rolle. Zudem
werden UAE bei ambulanten Patienten haufig erst durch gezielte Nachfra-
ge erkannt.?”® Patienten nehmen von alleine also auch oftmals keine ada-
quate Intervention in Angriff.

- Das Persistieren des UAE ist neben der Beeintrachtigung durch die uner-
winschten Effekte vielfach ein Risiko fir weitere Schaden.

- Vermeidbaren UAE liegt per definitionem ein Anwendungsfehler zugrunde,
welcher das eigentliche ABP darstellt; das UAE ist also in diesem Fall die
Manifestation des Risikos dieses eigentlichen ABP.

Wahlt man jetzt einen definierten Punkt im Behandlungsprozess, an welchem
nach ABP gesucht wird und an dem schwerwiegende UAE keine bedeutende
Rolle spielen — wie die Beratung bei der Arzneimittelabgabe in der Apotheke —,
kann die Relevanz auch von UAE adaquat Uber die Bewertung der Risikokompo-
nente beschrieben werden, da diese indirekt auch den Schaden beinhaltet.
Letzterer ist als manifestiertes Risiko abbildbar. Diese Betrachtungsweise ist stets
unter der Pramisse des Hilfskonstrukts zur vergleichenden Bewertung von ABP zu
sehen; zur vollstandigen, komplexen Darstellung von UAE sind immer auch alle
dbrigen bedeutenden Dimensionen wie Kausalzusammenhang zur Arzneimittel-

therapie, Vermeidbarkeit/Verbesserbarkeit und der Zusammenhang zwischen
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vorrausgegangenem ABP und UAE sowie die klinische Relevanz aufgetretener
Schaden zu beachten.!'®!

Aufbauend auf diesem Konzept wurde ein Algorithmus zur strukturierten
Risikobeurteilung fur die Bewertung der Sicherheitsrelevanz arzneimittelbezoge-

ner Problemen entwickelt.

5.2.1 Entwicklung eines Algorithmus zur Beurteilung des von
arzneimittelbezogenen Problemen ausgehenden Risikos als
MaB fiir deren Sicherheitsrelevanz

Im technischen Bereich haben sich fir die ziigige Beurteilung von Risiken,
welche hier im allgemeinen als Produkt aus SchadenausmaB und Auftretens-
wahrscheinlichkeit beschrieben werden,?2°83 so genannte Risikobeurteilungsma-
trizen etabliert (Abb. 5.5).2% Beziiglich der Beurteilung arzneimittelbezogener
Probleme besteht hierbei aber insbesondere die Problematik, dass von einem
Problem verschiedene Schaden ausgehen kdénnen, welche sich bezlglich ihrer
Auftretenswahrscheinlichkeit Uberschneiden kdnnen. Die Bestimmung eines
Gesamtrisikos kann sich unter solchen Bedingungen schwierig gestalten. Zudem
ist der Kumulationseffekt mehrerer Schaden zu diskutieren, der z.B. bei Finanzri-
siken eine groBe Rolle spielt.

Trotzdem lasst sich die Matrix-Methode auf ABP Ubertragen: Zuerst einmal
ist eine Kategorisierung von Auftretenswahrscheinlichkeit und Schadensausmaf
generelle Voraussetzung fir die Anwendung einer Matrix. Gerade in Bezug auf
Gesundheitsrisiken ist es hier sinnvoll, eine Staffelung exponentiellen Charakters
vorzunehmen, d.h. zwischen sehr klein, klein und mittel bis groB zu unterscheiden.
Dadurch lasst sich eine Einordnung einzelner Risiken in die Kategorien relativ
eindeutig vornehmen. Des Weiteren kdénnen unter diesen Voraussetzungen
Kumulationseffekte vernachlassigt werden. Eine Vielzahl kleiner Schaden, die
zusammengefasst einen gréBeren darstellen, ist in Hinsicht auf ABP zudem
generell eher unwahrscheinlich; vor allem, weil die Zahl méglicher Schaden in der

Regel Ubersichtlich ist.
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RISK ASSESSMENT MATRIX
Severity
Likelihood Negligible Marginal Critical Catastrophic
Frequent
Probable
Occasional
Remaote
Improbable
Severity Scale Definitions
Catastrophic | Results in fatalities and/or loss of the system.
Critical Severe injury and/or major system damage.
Marginal Minor injury and/or minor system damage.
Negligible Less than minor injury and/or less than minor system damage.
Likelihood Scale Definitions
Frequent Individual Likely to occur often.
Fleet Continuously experienced.
Probable Individual Will occur several times.
Fleet Will occur often.
Occasional Individual Likely to occur some time.
Fleet Will occur several times.
Remote Individual Unlikely to occur, but possible.
Fleet Unlikely but can reasonably be expected to occur.
Improbable Individual So unlikely, it can be assumed it will not occur.
Fleet Unlikely to occur, but possible.

Abbildung 5.5: Beispiel fur eine Risikobeurteilungsmatrix (aus einem Handbuch

der U.S. Federal Aviation Administration!?%))

Aus diesen Griinden ist folgende Methodik zur Bestimmung des Gesamtri-
sikos als legitim anzusehen: Ausgegangen wird von einer Matrix mit jeweils drei
exponentiell skalierten Kategorien fir SchadensausmaB und Auftretenswahr-
scheinlichkeit; die Zuordnung der Risikokategorien zu den einzelnen Feldern
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sollte hierbei wie in Abbildung 5.6 aussehen. Bei der gewéahlten Anordnung ist, um
das Gesamtrisiko zu bestimmen, lediglich der gr6Bte mdgliche Schaden zu
berlicksichtigen, da dieser hier in jedem Fall das héchste Risiko determiniert. Mit
dem Gesamtrisiko hat man nun ein MaB flr die Sicherheitsrelevanz eines arznei-
mittelbezogen Problems. Bei Vorliegen mehrerer ABP, beispielsweise bei der
Betrachtung aller ABP eines Patienten, entspricht die Gesamtsicherheitsrelevanz
der hoéchsten Einzelsicherheitsrelevanz, da Additionseffekte ja aufgrund der

exponentiellen Skalierungen vernachlassigbar sind.

%’ 3 1 2
e 8
L c
o o2 1 2
£5
2
| 1 1
S 1 2
1 2 3
SchadensausmaB

Abbildung 5.6: Matrix zur Beurteilung des von ABP ausgehenden Risikos als
MaB fur deren Sicherheitsrelevanz

Die Kategorien wurden fir die folgenden Untersuchungen folgendermafBen defi-
niert (Die Definitionen der Sicherheitsrelevanzlevel 1 bis 3 leiten sich aus den
Definitionen der SchadensausmaB- und Auftretenswahrscheinlichkeitskategorien
ab.):

SchadensausmafBkategorien

1 Akute reversible Befindlichkeitsstérung in Bezug auf den besten erreich-
baren Gesundheitszustand (z.B. langere Dauer einer Erkaltung)

2 Reversible, signifikante (d.h., der Patient ist so weit eingeschrankt, dass die
Ubliche Teilnahme am téglichen Leben eingeschrankt ist) Verschlechterung
des Gesundheitszustands gegentiber dem (blichen Gesundheitszustand
oder dem Zustand bei optimaler Therapie; Verlangerung eines solchen
Zustandes

3 Lebensbedrohlicher Zustand; medizinischer Notfall; Notwendigkeit eines
Krankenhausaufenthalts;  ungewollte ~ Schwangerschaft; irreversible

Schadigungen; congenitale Anomalien; Tod
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Eintrittswahrscheinlichkeitskategorien

(Die Eintrittswahrscheinlichkeit bezieht sich — ausgehend von der Eintrittswahr-
scheinlichkeit eines solchen Gesundheitsschadens ohne Existenz des jeweiligen
ABP — darauf, dass bei dem jeweiligen Patienten ein Schaden eintritt, in seiner
Prasenz signifikant verlangert wird oder dass ein ohnehin wahrscheinlicher Scha-
den deutlich friher eintritt. Insbesondere bei ABP, die bei der Erstanwendung
detektiert werden, ist die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient das Problem selbst
erkennt und 16st, mit einzukalkulieren.)

1 Signifikant (p: deutlich vorhanden bis 0,02)

2 Méoglich (p: 0,02 bis 0,2)

3 Wahrscheinlich (p: gréBer als 0,2) oder bereits eingetreten

Durch die entwickelte Methodik wird eine Gesamtbetrachtung einer Risiko-
Situation (beispielsweise hinsichtlich eines einzelnen Patienten, s.o0.) ermdglicht;
dieser Ansatz ist konsequenter als das auf verschiedenen Kategorien hinsichtlich

des Effekts einer einzelnen Intervention basierende System von Hawksworth et
al.[187]

5.2.2 Beurteilung durch mehrere Experten zur Gewahrleistung
objektiver Ergebnisse

Die Beurteilung von Risiken ist in sofern nicht einfach, als dass sich Scha-
densausmafB und Eintrittswahrscheinlichkeit zumeist nicht auf einen Aspekt
beschranken und genau quantifizieren lassen. Eine wesentliche Rolle bei der
Risikoabschétzung spielen deshalb Vorannahmen und Entscheidungen von
Experten. 282
Um ein héheres MaB an Objektivitat zu erreichen, empfiehlt es sich, die Beurtei-
lung von mehreren Experten durchfilhren zu lassen.?®® Fiir den Routineeinsatz
des Algorithmus eignet sich die unabh&ngige Bewertung durch zwei bis drei
Experten (Apotheker und/oder Arzte mit entsprechenden pharmakologischen
Kenntnissen). Bei Diskrepanzen zwischen den einzelnen Bewertungen lasst sich

entweder der mathematisch gerundete Mittelwert bilden oder ein gemeinsames
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Konsensus-Rating fur die jeweiligen Félle durchfihren, um eine eindeutige Risi-
kokategorie zu erhalten.

Als indirektes MaB flr die Objektivitat der Risikobeurteilung und damit die
Aussagekraft der Ergebnisse kann hier die Interrater-Reliabilitat, welche in Form
des Cohen’s Kappa- oder des Fleiss’ Kappa-Wertes quantifizierbar ist,287%%
herangezogen werden.

Wichtig bei der Expertenbeurteilung ist, dass diese anhand der jeweiligen
Problembeschreibung, welche die fur eine adaquate Beurteilung notwendigen
Informationen zu den allgemeinen Umstanden des jeweiligen Falls und zum
Gesundheitszustand des Patienten enthalten muss, patientenindividuell erfolgt, da

ABP per definitionem patientenindividuell sind.
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6 Praxisstudie — Konzept
Studie zur Testung des Systems: Epidemiologische Untersuchung

zu arzneimittelbezogenen Problemen bei Apothekenkunden

Ziel der Untersuchungen — insbesondere auch in Hinblick auf die Erfor-
schung der Bedeutung von ABP in der Praxis — war, das entwickelte System
hinsichtlich seines Potentials zur direkten Risikominimierung und seines Vermé-
gens, als Instrument zur Erhebung quantitativer Daten zu dienen, zu testen: Dazu
wurde im Rahmen einer Pilotstudie eine quantitative Erhebung arzneimittelbezo-
gener Probleme bei Apothekenkunden mit Bewertung der Sicherheitsrelevanz der
detektierten Probleme durchgefiihrt und das System zur Detektierung anschlie-
Bend von den in die Studie involvierten Apothekern evaluiert. Die erhobenen
Daten wurden in Hinsicht auf die Pravalenz, Charakteristik und Sicherheitsrele-
vanz von ABP, die Risikofaktoren flir ABP sowie Unterschiede zwischen bestimm-
ten Patientengruppen ausgewertet. Um weitere Erkenntnisse Uber die Qualitéat der
Detektierung bei Anwendung des Systems zu ermdglichen, wurde der Einfluss auf
die Rate von UAW-Spontanmeldungen untersucht sowie ein historischer Ver-
gleich mit einer Studie zur Spontanerfassung arzneimittelbezogener Probleme
durchgeflhrt.

Folgende Ziele wurden far die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrte Un-

tersuchung formuliert:

Priméares Ziel
- Ermittlung der Pravalenz, Charakteristik (insbesondere kategoriale Einord-
nung) und Sicherheitsrelevanz arzneimittelbezogener Probleme mittels des
Systems; Ermittlung von Arzneimitteln, bei denen besonders haufig ABP

auftreten.

Sekundéire Ziele

- Vergleich von Pravalenz, Charakteristik und Sicherheitsrelevanz arzneimit-
telbezogener Probleme bei bestimmten Anwendungsszenarien und Patien-
tengruppen (Erstanwendungen, Selbstmedikation, altere Patienten) mit

einem Kollektiv ohne das jeweilige Risikomerkmal; Ermittlung von Arznei-
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mitteln, bei denen besonders haufig ABP auftreten, flr diese Patienten-
gruppen und die jeweiligen Komplementargruppen.

- Bestimmung des Einflusses mdglicher Risikofaktoren (Alter tGber 64, Erst-
anwendung, Erstanwendung verordneter Medikamente, Erstanwendung
bei Selbstmedikation, Geschlecht, Selbstmedikation, Zahl der Arzneimittel)
auf das Auftreten arzneimittelbezogener Probleme: Allgemein sowie fur die
verschiedenen Kategorien.

- Evaluation des praktischen Anwendung des Systems durch die an der Stu-
die beteiligten Apotheker in Hinblick auf Vollstandigkeit der Erfassung von
ABP, Leistungsfahigkeit (auch in Relation zur gangigen Praxis) und Prakti-
kabilitat.

- Ermittlung des Einflusses des Trainings in der Anwendung des Systems
auf die Menge von UAW-Spontanmeldungen aus Apotheken.

- Vergleich der mit dem System erhobenen Daten mit per Spontanerfassung
ermittelten Zahlen zur Pravalenz und kategorialen Verteilung arzneimittel-
bezogener Probleme insbesondere in Hinblick auf mdgliche Unterschiede

in der Erfassungsqualitat.

6.1 Studiendesign

Zur Ermittlung von epidemiologischen Daten zu arzneimittelbezogenen
Problemen wurde der Ansatz einer multizentrischen Querschnittsuntersuchung
gewahlt.

Bei der anschlieBenden Befragung der involvierten Apotheker handelt es
sich um eine Exploration; hierbei ist zwischen persdnlichen Einschatzungen von
Situationen wie z.B. zur Zahl der im allgemeinen in deutschen Apotheken detek-
tierten Probleme, persdnlichen Einschatzungen bzw. Ausklnften zur eigenen
Leistung / des eigenen Verhaltens und persodnlichen Bewertungen zu unterschei-
den.

Die Erhebung zur Zahl der UAW-Meldungen ist eine prospektive Kohorten-
studie; als Vergleich diente hier das Meldeverhalten der restlichen Berliner Apo-
theken. Um eine breitere Vergleichsbasis zu haben, wurden auBerdem Daten zum

Meldeverhalten der Berliner Apotheker der letzten Jahre als historische Ver-
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gleichsdaten herangezogen. Dieses Procedere ist vor dem Hintergrund der
Problematiken, dass die Interventionsgruppe Teil der historischen Vergleichs-
gruppen ist und dass die Interventionsgruppe mdglicherweise bereits vor der
Studienteilnahme motivierter war und mehr gemeldet hat, nur legitim, da sich bei
der Untersuchung ergeben hat, dass eben letzteres nicht der Fall war (Vergleich
der Melderaten an die AMK mit den in der Befragung der involvierten Apotheker
ermittelten Werten).

Die Vergleiche zur Melderate bei Spontanmeldung von ABP sind ebenfalls

als Interventionsstudie mit historischer Vergleichsgruppe zu betrachten.

6.2 Erhebungsinstrumente, Dokumentation

6.2.1 Formular fiir die Dokumentation von Patientendaten und
detektierten ABP

Aufbauend auf der Checkliste (Kapitel 5.1.1, Abbildung 5.3) wurde ein Do-
kumentationsformular fir die Querschnittsuntersuchung erstellt (Abbildung A.1,
Anhang). Das Formular ist so aufgebaut, dass zu jedem Arzneimittel mit detektier-
ten Problemen diese durch jeweils ein Auswahlfeld zu den verschiedenen Punk-
ten der Checkliste plus Text in einem zusatzlichen Freitextfeld beschrieben
werden. AuBerdem enthalt das Formular einen Abschnitt zur Erfassung der
Patientencharakteristika, die unabhangig vom Auftreten von ABP bei jedem
eingeschlossenen Patienten flr die Untersuchung zu dokumentieren waren.

Folgende Besonderheiten bezlglich der Datendokumentation wurden den
Apothekern in der Schulung zur Dokumentation vermittelt:

- Die Problembeschreibung im Freitextteil muss die fir eine adédquate Beur-
teilung der Sicherheitsrelevanz arzneimittelbezogener Probleme notwendi-
gen Informationen zu den allgemeinen Umsténden des jeweiligen Falls und
zum Gesundheitszustand des Patienten enthalten.

- Bei der Kategorie Arzneimittelmissbrauch ist eine erfolgreiche Intervention
so definiert, dass der Apotheker nach der Beratung den Eindruck hat, der

Patient werde aufgrund der Beratung die missbrauchlichen Absichten kurz-
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bis mittelfristig nicht weiter verfolgen oder méchte definitiv etwas gegen
eine bestehende Abhangigkeit unternehmen.

- UAW oder Falle von Non-Response sind nur zu dokumentieren, wenn eine
Intervention angezeigt ist; diese kann entweder in einer Beratung zur UAW,
einer Anderung der Therapie, einem Verweis an den Arzt oder einer Mel-
dung an die Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker bestehen.
Falle, in denen Patienten lediglich Gber UAW berichten, die keine Interven-
tion erfordern und Uber deren Auftreten und Art die Patienten bereits infor-
miert sind, so dass sie einen eventuellen Interventionsbedarf selbst

einschatzen kénnen, waren nicht Gegenstand der Dokumentation.

6.2.1.1 Datensammliung

Zur Datensammlung wurde eine Microsoft Access Datenbank (Version
2000) verwendet. Die Dokumentation in der Datenbank erfolgte auf vier Ebenen —
der Apothekenebene, der Patientenebene, der Arzneimittelebene und der Prob-
lemebene —, die jeweils 1:n verknipft sind. Auf allen Ebenen wurde jedem Daten-
satz jeweils eine eindeutige, anonyme ldentifikationsnummer zugeordnet.

Bei der Dateneingabe wurde jeweils die kategoriale Einordnung der detek-
tierten Probleme geman der Checkliste (siehe Kapitel 5.1.1.2 und 6.4) anhand der

Beschreibung im Freitextteil Gberprift und nétigenfalls korrigiert.

6.2.1.2 Bewertung detektierter arzneimittelbezogener Probleme

Die Bewertung der detektierten Probleme erfolgte mittels des in Kapitel 5
entwickelten Algorithmus durch eine Expertenkommission: Anhand der Angaben
in der Datenbank bewerteten die Experten unabhangig voneinander die Eintritts-
wahrscheinlichkeit fur die jeweils hdchste vorhandene SchadensausmaBkategorie
in jeder vorhandenen Problemkategorie bei jedem Arzneimittel mit detektierten
Problemen. Mitglieder der Expertenkommission waren:

- Sebastian Baum, Institut far klinische Pharmazie, Universitat Munster

- Dr. med. Christian Behles; Lehrstuhl fir Drug Regulatory Affairs,
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Universitat Bonn / BfArM
- Der Autor dieser Arbeit

Anhand der Ergebnisse wurden gemaf der Ausfihrungen in Kapitel 5 je-
weils die Sicherheitsrelevanzlevel auf Arzneimittel- und Patientenebene kalkuliert.
Aus diesen wurden anschlieBend Mittelwerte errechnet; die Ergebnisse wurden —
was bei einer Zahl von drei Ratern eindeutig und somit legitim ist — auf ganze
Zahlen gerundet. Zur Uberpriifung der Reliabilitdt und Plausibilitdt wurde die
Interrater-Reliabilitdt herangezogen; eine ausreichende Interrater-Reliabilitat

(siehe Kapitel 5.2.2) ist Vorraussetzung fur die weiteren Auswertungen.

6.2.2 Fragebogen zur Evaluation und Einschatzung der
Beratungsqualitat

Zur Befragung der teilnehmenden Apotheker wurde ein Fragebogen (Fra-
gen: siehe 6.3.2) per E-Mail an diese versandt, der Fragen zur Selbsteinschéat-
zung der Detektierungsqualitat vor, wahrend und nach der Studie sowie zur
Einschatzung der allgemeinen Detektierungsqualitdt in deutschen Apotheken
enthalt. AuBerdem wurden Aufwand und Praktikabilitdt bei Verwendung des
Systems, die allgemeine Notwendigkeit eines erhdhten Beratungsaufwands und
die Motivation zur Meldung von relevanten UAW abgefragt.

Bei der Befragung hatten die Fragen die in unter 6.3.2 angegebene Rei-
henfolge; die Auswertung der ersten vier Fragen erfolgte aus Griinden der Uber-
sichtlichkeit in anderer Reihenfolge.

6.3 Variabeln

6.3.1 Querschnittsuntersuchung

Bei den Patienten wurden folgende unabhangige Variabeln erfasst:

- Alter
- Geschlecht
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- Zahl der auf arztliche Verordnung bezogenen Medikamente

o Zahl der Medikamente, die zum ersten Mal angewendet wurden
- Zahl der zur Selbstmedikation bezogenen Medikamente

o Zahl der Medikamente, die zum ersten Mal angewendet wurden
- Gesamtzahl der Medikamente

Zahl der Medikamente, die zum ersten Mal angewendet wurden

Folgende Zielvariabeln wurden erfasst:

- An einem ABP beteiligtes Arzneimittel
o Name des Arzneimittels
o ATC-Code (bei Eingabe in die Datenbank herausgesucht)
o Erstanwendung ja/nein
o Selbstmedikation ja/nein
- Arzneimittelbezogenes Problem
o Kategorie (Checklisten-Punkt)
o Beschreibung des Problems (vor allem fir die
Sicherheitsrelevanzbewertung)
o Sicherheitsrelevanz (laut Bewertung)
o Manifestation des Problems:
Keine Manifestation / Anwendungsfehler ohne Konsequenzen /
Unerwtinschtes Therapieergebnis
o Erfolgreiche Intervention:
Keine erfolgreiche Intervention (= Problem ungeldst) / Pharmazeuti-

sche Beratung / Arztkonsultation

6.3.2 Befragung der involvierten Apotheker

In dem Fragebogen waren folgende Variabeln enthalten:

- Selbsteinschatzung: Anteil der wahrend der Studie entdeckten ABP:
>80%/60-80%/30-60%/<30%
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- Selbsteinschatzung: Anteil der vor der Studie (vor der ersten Schulung)
entdeckten ABP:
>80%/60-80%/30-60%/<30%

- Selbsteinschatzung: Anteil der nach der Teilnahme an der Studie
entdeckten ABP:
>80%/60-80%/30-60%/<30%

- Einschatzung: Anteil der im allgemeinen in Apotheken detektierten ABP:
>80%/60-80%/30-60%/<30%

- Steigerung des Zeitbedarfs fir die Beratung bei Verwendung des
Medikations-Checks:
ca. vamin/1-2min/2-4 min/>4 min

- Einschatzung zur Notwendigkeit eines erhdhten Zeiteinsatzes fur eine
vollstandige Beratung:
Notwendig / Teilweise notwendig / Nicht notwendig

- Einschatzung zur Praktikabilitat der Checklisten-Methode:
Nutzen/Aufwand-Verhéltnis sinnvoll / Es gibt bestimmt Methoden mit
besserem Nutzen/Aufwand-Verhéltnis / Intensivere Detektierung
arzneimittelbezogener Probleme halte ich flir nicht notwendig

- Auswirkungen der Schulung auf die Meldebereitschaft hinsichtlich UAW:
Ich war bereits vorher aufmerksam und habe regelméBig Verdachtsfélle
gemeldet / Ich bin insgesamt aufmerksamer und motivierter geworden /
Meine Motivation, Verdachtsfélle zu melden, ist gering

o Zahl der gemeldeten Félle im Vorjahr
o Zahl der gemeldeten Félle im Studienzeitraum

6.4 Klassifizierung arzneimittelbezogener Probleme bei der

Querschnittsuntersuchung

Die Beschreibung der Problemkategorien sowie die Einteilung der Katego-

rien in verschiedene Gruppen (um eine Ubersichtlichere Auswertung durchfiihren

zu kénnen) sind in Tabelle 6.1 dargestellt.
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Therapiefehler (alle Fehler im therapeutischen Prozess)

- Verwechslungen von Arzneimitteln und Patienten

- Nichtbeachtung von Abgabebestimmungen: z.B. besondere Abgabebestimmungen bei Isotretinoin
oder Thalidomid

- Interaktion: Vorliegen einer relevanten Interaktion

- mit Arzneimitteln zu Hause: Interaktion, bei der mindestens ein Arzneimittel nicht gleichzeitig
erworben wird
- mit Selbstmedikation
- Doppelmedikation: Unbeabsichtigte doppelte Therapie
- mit Arzneimitteln zu Hause: Doppelmedikation, bei der mindestens ein Arzneimittel nicht
gleichzeitig erworben wird

- Ungeeignete Rezeptur: Rezeptierung, deren Produkt nicht den Qualitdtsanforderungen an

Arzneimittel (Stabilitat, Haltbarkeit, Wirksamkeit, Unbedenklichkeit) geniigt
Therapiefehler: Inaddaquate Medikation (Fehler bei der Therapieentscheidung)

- Unzureichende Therapie: Nicht ausreichende Therapie einer evidenten Erkrankung, die eine
angemessene Therapie erfordert, mit einem Arzneimittel; z.B. Dauertherapie von
Refluxbeschwerden mit Antacida

- Ungeeignete Therapie: Die Therapie einer Erkrankung mit einem Arzneimittel, das dafir nicht
geeignet ist; z.B. die Therapie von Reizhusten mit einem Hustenléser

- Kaschierung einer UAW eines anderen Arzneimittels: z.B. die Therapie eines durch ACE-Hemmer
ausgeldsten Reizhustens durch Hustenstiller

- Kontraindikation: Vorliegen einer Kontraindikation fir die Anwendung eines Arzneimittels

- Verordnung einer ungeeigneten Dosierung oder Anwendungsart: Verordnung einer fiir das
Arzneimittel nicht geeigneten Dosierung oder Anwendungsart; z.B. Dosierungsfehler, Anweisung
zum Teilen von daflir ungeeigneten Tabletten

- Darreichungs-/Handhabungsproblem: Der Patient hat Schwierigkeiten, das Arzneimittel wie
verordnet anzuwenden; z.B. Probleme beim Tablettenteilen, Probleme beim Offnen
kindersicherer Verschlisse

Inadaquater Patienten-Informationsstatus zum Arzneimittel

- bezlglich Erkrankung/Therapie (inkl. Compliance): Der Patient ist nicht oder nicht richtig Gber seine
Erkrankung und die Therapie informiert und ordnet deren Stellenwert deshalb falsch ein; das
Resultat daraus kann z.B. eine schlechte Compliance sein

- bezlglich Dosierung (inkl. Therapiedauer): Der Patient ist nicht oder nicht richtig Gber die Dosierung
(Dosis, Einnahmeschema, Therapiedauer) informiert

- beziiglich Handhabung/Anwendung: Der Patient ist nicht oder nicht richtig Uber die richtige
Handhabung oder Anwendung informiert; z.B. bei Asthma-Inhalationspréparaten

- beziglich anderen sicherheitsrelevanten Details: Der Patient ist nicht oder nicht richtig Gber andere
Details (auBer den drei ersten Kategorien dieser Gruppe) informiert, die besonderer Beachtung
wahrend der Therapie bedtrfen; z.B. Verhalten bei bestimmten UAW, Interaktionspotential,
Lagerung, Haltbarkeit

Verdacht auf Missbrauch: Missbrauch, Abhéngigkeit, Vielgebrauch

UAW / Non-Respondence
- Bekannte UAW / Non-Respondence
- Bislang in Art/AusmaB unbekannte UAW (inkl. Verdachtsfalle)

Sonstige Kategorien

- Qualitatsméngel (inkl. Verdachtsfalle)

- Kommunikationsprobleme: Probleme bei der Verstandigung mit dem Patienten, durch die der
Medikations-Check und eine angemessene Beratung nicht durchgefiihrt werden kénnen; z.B.
sprachl. Verstandigungsschwierigkeiten, ablehnende Haltung des Patienten, alkoholisierter Zustand

- Unbeabsichtigte Fehlanwendung/Non-Compliance: Der Patient hat unbeabsichtigt das Arzneimittel
falsch angewendet oder vergessen

- Verdacht auf (vorsatzliche) Non-Compliance: Verdacht , dass der Patient das Arzneimittel nicht
vorschriftsmaBig anwendet

Tabelle 6.1: Problemkategorien
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6.5 Patientenauswahl

Far die Querschnittsuntersuchung wurden Patienten, die in den beteiligten
Apotheken Arzneimittel bezogen, zufallig ausgewahlt. Um eine zuféllige Auswahl
der in die Stichprobe einbezogenen Patienten zu gewahrleisten, wurde den
beteiligten Apothekern auferlegt, jeweils Stichproben von zehn aufeinander
folgenden Patienten zu ziehen, wobei die Entscheidung, eine Stichprobenziehung
zu beginnen, beim Apotheker lag, aber in jedem Fall vor der Beratung des ersten
Patienten erfolgen musste. Somit ist gewahrleistet, dass eine Zufallsstichprobe
vorliegt.

Falle, in denen Medikamente fir andere Personen bezogen wurden, wur-
den nur bertcksichtigt, wenn die die Medikamente erwerbende Person auch fir
die Applikation verantwortlich war; dies trifft beispielsweise flr Eltern kleinerer
Kinder und Pflegepersonal zu. Falle, in denen Medikamente lediglich mitgebracht
wurden, wurden ebenso wie Félle, in denen lediglich andere Produkte als Arznei-
mittel erworben wurden, nicht bericksichtigt.

6.6 Durchfiihrung der Studie

Die Studie wurde von Februar bis November 2007 in Berliner Apotheken
durchgefthrt: Die 115 involvierten Apotheker und Pharmaziepraktikanten waren in
diesem Zeitraum Teilnehmer an insgesamt zehn Qualitatszirkeln der Apotheker-

kammer Berlin.

Februar — April 2007: Sukzessive Schulung der involvierten Apotheker

Die Teilnehmer der Qualitatszirkel der Apothekerkammer Berlin erhielten in
jeweils vier monatlich aufeinander folgenden Qualitatszirkelsitzungen eine Schu-
lung zu dem entwickelten System. In den ersten beiden Lektionen wurden die
Grundlagen des Konzepts der arzneimittelbezogenen Probleme und der Einsatz
der Checkliste inklusive der Problemkategoriedefinitionen behandelt. In der dritten
Lektion wurden die Detektierung von Arzneimittelinteraktionen und deren Beurtei-
lung mit dem Ziel der adaquaten Intervention behandelt. Gegenstand des vierten

Teils war die Detektierung und Meldung von UAW und Qualitdtsmangeln sowie
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die Bedeutung der Spontanmeldesysteme flir die Arzneimittelsicherheit. Die
Vermittlung der Inhalte erfolgte jeweils in Form eines Vortrages plus einer Ubung
anhand von Fallbeispielen. In den Seminaren wurde insbesondere Wert auf die
zielorientierte Kommunikation mit Patienten gelegt (Fragetechniken etc.).

April — Juni 2007: Quantitative Erhebung arzneimitteloezogener Probleme

Im Anschluss an die ersten drei Teile des Schulungsprogramms begann die
Datenerhebung. Die teilnehmenden Apotheker erhielten die Aufgabe, Daten bei
jeweils finf Gruppen von zehn aufeinander folgenden Patienten zu erheben. In
die Auswertung mit einbezogen wurden nur Datensatze, die bis Ende Juni einge-
reicht wurden. Falls Zehnergruppen unvollstdndig waren oder unbrauchbare,
unvollstandige oder fehlerhafte Datensétze enthielten, wurden diese ebenfalls
nicht mit in die Auswertungen einbezogen.

1. Juni bis 30. November 2007: Zur Meldung an verantwortliche Institutionen pa-

rallele Dokumentation von UAW-Spontanmeldungen in den beteiligten Apotheken

Nach der Schulung Uber die Spontanmeldesysteme erhielten die teilnehmenden
Apotheker die Aufgabe, vermehrt auf melderelevante UAW zu achten und Spon-
tanmeldungen — parallel zur Meldung — firr die Studie zu dokumentieren.

Fir den Vergleich mit den UAW-Spontanmelderaten ohne Intervention wurden die
Spontanmelderaten (pro Apotheker) des Studienzeitraums und der entsprechen-
den Vergleichszeitraume der letzten finf Jahre fUr Berliner sowie fir alle deut-
schen Apotheker aus der AMK-Datenbank und der AKDA-Datenbank, in der alle
UAW-Meldungen in Deutschland zusammenlaufen, herangezogen.

Ende November 2007: Evaluation des Systems durch die involvierten Apotheker,

Befragung zu UAW-Spontanmeldungen

Gegen Ende der Studiendauer wurden die beteiligten Apotheker beziglich ihrer
Einschatzungen zu dem verwendeten System und der gangigen Praxis sowie
ihrer eigenen Performanz vor, wahrend und nach der Studie befragt. Teil der

Befragung waren auBerdem Fragen zum UAW-Meldeverhalten.
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6.7 Auswertungsschema und Datenanalyse

Zur Auswertung der Daten wurden die Computerprogramme Microsoft Ex-
cel 2000 und SPSS 14.0 benutzt. Im Fall der Querschnittsuntersuchung wurden
die Daten aus der Access-Datenbank in diese Programme importiert.

Die Daten wurden auf fehlende und auBerhalb der mdglichen Werteberei-
che liegende Angaben Uberprift; solche wurden anhand der Originalformulare
nachgetragen bzw. korrigiert.

Fir die Regressionsanalysen wurden verschiedene nominale und ordinale
Variabeln mit mehr als zwei maéglichen Auspragungen in bipolare Dummy-
Variabeln umgewandelt.

Deskriptive Darstellungen erfolgten in Abhangigkeit vom jeweiligen Fokus
durch absolute oder relative Haufigkeitsangaben, Mittelwerte und Konfidenzinter-
valle.

Konfidenzintervalle (95 %, d.h. 5 % Irrtumswahrscheinlichkeit) far Prozent-

angaben zu Prévalenzen wurden mittels der Formel nach Prigge!®* berechnet:

p+a/2_b
1+a

Untere Grenze des Konfidenzintervalls:

Obere Grenze des Konfidenzintervalls: P +a/2 +b
1+a

I Ja  [a
mit a‘;*z und b=1+a* Z+P*(1—P)

n: Stichprobenumfang; p: Trefferanteil in der Stichprobe;

a: Irrtumswahrscheinlichkeit; z: Wert der Standardnormalverteilung fir &/2

Fir den Vergleich von ABP-Pravalenzen zwischen verschiedenen Patien-
tengruppen wurde jeweils die Odds Ratio mitsamt des jeweiligen 95 % Konfiden-
zintervalls berechnet. Die Berechnung der Konfidenzintervalle erfolgte hier mittels

folgender Formel (gem&B einem Skript von MoBhammer et al.**"):
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KIU (untere Grenze des Konfidenzintervalls): EXP [In (OR) — 1,96 s]
KIO (obere Grenze des Konfidenzintervalls): EXP [In (OR) + 1,96 s]

. 1 1 1 1
mItS=S|n(OR)= g+g+g+a

a, b, c, d sind die vier Quadranten der der Odds Ratio zugrunde liegenden Kreuz-

tabelle.

Beinhaltet das Konfidenzintervall den Wert 1, so liegt mit einer Irrtums-
wahrscheinlichkeit von 5 % kein signifikanter Unterschied vor; dieser allgemein
ubliche Wert wurde in auch in der folgenden Analyse als Signifikanzniveau ver-

wendet.

6.7.1 Querschnittsuntersuchung

Die statistischen Analysen wurden hauptséchlich auf Patientenebene
durchgefihrt: Die Datenbasis wirde auch eine Auswertung auf Problemebene
ermdglichen; jedoch ist eine Abgrenzung zwischen verschiedenen Problemen
nicht immer moglich, so dass die Betrachtung aller Probleme, die ein Patient in
einer Problemkategorie hat, die sinnvollste Lésung ist. Durch statistische Analy-
sen auf Ebene des Arzneimittels wlrde sich zwar der Einfluss der arzneimittelbe-
zogenen Faktoren des Anwendungsszenarios (Erstanwendung, Selbstmedikation)
klarer untersuchen lassen, jedoch lassen sich hierbei patientenbezogene Fakto-
ren (Alter, Zahl der Medikamente, Geschlecht) nicht berlicksichtigen. Zur Analyse
der Ursachen arzneimittelbezogener Probleme sollte der Gesamtkontext der
Therapie untersucht werden; dazu war eine Auswertung auf Patientenebene
notwendig. Da auBerdem der zu erwartende zusétzliche Erkenntnisgewinn einer
umfangreichen Analyse auf Arzneimittelebene ohnehin als gering zu beurteilen ist,
wurden Analysen auf dieser Ebene deshalb nur fir bestimmte Fragestellungen
durchgeflhrt.

Im Verlauf der Analyse wurde zudem festgestellt, dass

a) die Verteilungen der Problemkategoriegruppen auf Arzneimittel- und

Patientenebene nahezu identisch sind (siehe Kapitel 7.1.5.1) und
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b) patientenbezogene Faktoren als Risikofaktoren eine untergeordnete Rolle

spielen (siehe Kapitel 7.1.7).

Dadurch erlbrigte sich eine weitere Regressionsanalyse auf Arzneimittelebene,
da sich aus der Analyse auf Patientenebene in diesem Fall nahezu dieselben
Aussagen ergeben.

Auf gesonderte Analysen der Anwendungsszenarien Erstanwendung und
Selbstmedikation mit Beschréankung auf Probleme in Zusammenhang mit Arznei-
mitteln, die in ebendiesen Szenarien bezogen werden, wurde ebenfalls verzichtet,
da die Erkenntnisse der Analysen bei Patienten mit Erstanwendung und Selbst-
medikation auf die Problemverteilungen fiir Erstanwendung an sich und Selbst-
medikation an sich (also die Betrachtung unter Auslassung von nicht-
erstanwendungs- bzw. nicht-selbstmedikationsbedingten Problemen) Ubertragbar
sind: Hier zeigte sich namlich, dass bei diesen Patientengruppen jeweils Uber
90 % aller Probleme erstanwendungs- bzw. selbstmedikationsbedingt waren.

Zur Bestimmung der Interrater-Reliabilitdt wurden die Cohen’s Kappa-
Werte!?®”8 fiir die Problembewertungen der einzelnen Rater berechnet.

Die Analyse der haufig im Zusammenhang mit ABP stehenden Arzneistoff-
klassen und der haufigen Arzneistoff/Problem-Konstellationen basiert hier auf
einer Pivot-Auflistung anhand der ersten drei Gruppeneinordnungen des ATC-
Codes auf Arzneimittelebene. Bei auffélligen und haufigen Konstellationen erfolg-
te eine weitere Recherche bei den einzelnen dokumentierten Féllen zur genaue-
ren Untersuchung des jeweiligen Arzneimittel/Problem-Komplexes.

Zur Bestimmung des Einflusses mdglicher Risikofaktoren (Erstanwendung,
Erstanwendung von Medikamenten in Selbstmedikation, Erstanwendung verord-
neter Medikamente, Selbstmedikation, Zahl der Arzneimittel, Geschlecht, Alter)
auf Patientenebene wurde eine logistische Regressionsanalyse fir ABP allgemein
und fir die unterschiedlichen ABP-Kategorien in Bezug auf das Risiko fir ABP
aller Sicherheitsrelevanzlevel sowie der Level 2 und 3 durchgefuhrt. Bei der
logistische Regressionsanalyse wird mittels des Maximum-Likehood-Verfahrens
ein Modell kalkuliert, das die Abhangigkeit des Auftreten eines Ereignisses von
verschiedenen dichotomen EinflussgréBen bestméglich erklart.%294 Der Einfluss
der EinflussgréBen (Risikofaktoren) auf die abhangige Variable (Auftreten eines
ABP) wird schlieBlich in Form einer Odds Ratio, eines dazugehérigen Konfiden-

zintervalls und der Signifikanz des Einflusses ausgedriickt. Als Signifikanzniveau
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wurde far alle hier durchgefiihrten Analysen — wie allgemein Ublich — 0,05 gewahlt.
Far die Faktoren Zahl der Arzneimittel und Alter wurden verschiedene Segmente
gebildet, die jeweils gegen eine Konstante (Basissegment) getestet wurden. Bei
der Zahl der Arzneimittel waren dies die Segmente 1 (Konstante), 2, 3, 4 und >5,
beim Alter <16, 16-29, 30-64 und >64 (Konstante).

6.7.2 Befragung der involvierten Apotheker, Auswirkungen auf die
Menge der UAW-Spontanmeldungen

Der erste Teil der Auswertung umfasst die Darstellung der Verteilung der
Antwortmdglichkeiten der Fragen des Fragebogens, die sich auf die Evaluation
des Systems beziehen.

Im zweiten Teil wurden die Daten hinsichtlich verschiedener Fragestellun-
gen zur Bestimmung der Effekte der Studienteilnahme bzw. zum Vergleich der
Selbsteinschatzung der Interventionsgruppe mit deren Einschatzung der allge-
meinen Detektierungsrate in Apotheken analysiert. Dies basierte auf der Auswer-
tung der Verhaltnisse der Antworten verschiedener Fragen des Fragebogens. Die
Antwortmdglichkeiten fur die relevanten Fragen sind jeweils dieselben (Prozentua-
ler Anteil der detektierten Probleme in verschiedenen Abstufungen). Zur quantita-
tiven Auswertung wurden diese Abstufungen (Kategorien) in die folgende
Indexwerte umgewandelt.

1: <30 % 2:30-60 % 3:60-80 % 4:> 80 %

Die ungleichmaBige Abstufung der Prozentbereiche wurde bewusst gewahlt; die
Abstufung und damit die Indexwerte sollen die unterschiedlichen Bereiche in der
ABP-Erfassungsleistung (schlecht, befriedigend, gut, sehr gut) linear abbilden.
FUr die statistische Auswertung wurden schlieBlich anhand der Indexwerte indivi-
duelle (d.h. jeweils fir den einzelnen Befragungsteilnehmer) Differenzen, Mittel-
werte und Mittelwerte fUr die individuellen Differenzen zwischen verschiedenen
Szenarien berechnet.

Um die Signifikanz von Unterschieden zu analysieren, wurde jeweils der
nichtparametrische Wilcoxon-Rangsummentest?*® fiir die Differenzen der jeweili-
gen Antworten durchgefuhrt. Als Signifikanzniveau wurde — wie allgemein Ublich —

0,05 gewahlt. Folgende Fragestellungen wurden untersucht:
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- Unterschied zwischen der Selbsteinschatzung hinsichtlich der Detektierung
arzneimittelbezogener Probleme vor der Teilnahme an Schulung und Stu-
die und der Einschatzung des Routinebetriebs in deutschen Apotheken:
Selbsteinschatzung vor der Teilnahme an der Studie versus Einschétzung
der allgemeinen Detektierungsrate in Apotheken

- Effekt des Programms unter Studienbedingungen: Selbsteinschétzung vor
der Studie versus Selbsteinschatzung wahrend der Studie

- Effekt des Programms unter Alltagsbedingungen: Selbsteinschatzung vor
der Studie versus Selbsteinschatzung wahrend der Studie

- Vergleich der Effekte unter Studien- und Alltagsbedingungen: Selbstein-
schatzung wahrend der Studie versus Selbsteinschatzung nach der Studie

BezugsgréBe bei der Auswertung der Befragung ist die Anzahl der einge-
reichten Fragebdgen. Prozentangaben beziehen sich immer auf die gesamte Zahl
der Befragungsteilnehmer; Datensatze mit fehlenden Werten wurden nicht mit in
die Berechnungen der Indexwerte einbezogen.

Bei den Berechnungen der UAW-Meldungen pro Apotheker wurden jedoch
alle 115 Studienteilnehmer als BezugsgréBe gewahlt, da hier nicht die individuelle
Beurteilung sondern der Effekt auf die gesamte Interventionsgruppe Gegenstand

der Untersuchung ist.

Im dritten Teil wurden die Daten zur UAW-Spontanmeldungen der Interven-
tionsgruppe mit den Statistiken der AMK und der AKDA zum Meldeverhalten der
Berliner Apotheker verglichen. Dazu wurden u.a. Mittelwerte aus den
Meldeinzidenzen und -raten der Vergleichszeitrdume gebildet und entsprechende
Konfidenzintervalle jeweils anhand des Standardfehlers®®! berechnet. Bei der
Bestimmung derjenigen Melderaten, welche exklusive der Interventionsgruppe
sind, wurde die BezugsgréBe durch Subtraktion der Zahl der Studienteilnehmer,
die bei Studienende approbiert waren, berechnet (da die ZielgréBe ,Meldungen
pro Apotheker’ ist, also Pharmaziepraktikanten nicht bericksichtigt).

65



6.7.3 Vergleich der ABP-Detektierungsraten der Studie mit
Melderaten bei Spontanerfassung

Fir den historischen Vergleich bezlglich der Melderaten des hier verwen-
deten Systems und Melderaten bei Spontanerfassung wurde eine von der ABDA
2005 durchgefiihrte Studie zur Spontanerfassung arzneimitteloezogener Proble-
mel'®! herangezogen.

Da die Datenerhebung in der zum Vergleich herangezogenen Studie nicht
wie in der im Rahmen dieser Arbeit durchgefihrten Studie auf Patienten- und
Arzneimittelebene, sondern auf Problemebene erfolgte war, mussten fir den
Vergleich die unterschiedliche Gr6Ben ,Anteil Patienten mit Problem® (bei der hier
durchgefiihrten Studie) und ,Arzneimittelbezogene Probleme pro Patient” (bei der
Vergleichsstudie) herangezogen werden. Diese sind zwar nicht direkt miteinander
vergleichbar, trotzdem aber flr einen groben Vergleich tauglich, da die meisten
Patienten nur ein ABP haben und groBe Haufungen von ABP bei einzelnen
Patienten sehr selten vorkommen (Erkenntnisse aus der im Rahmen dieser Arbeit
durchgefihrten Studie).
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7 Praxisstudie — Ergebnisse
Ergebnisse der Studie zur Testung des Systems

71 Ergebnisse der Querschnittsuntersuchung

711 Beschreibung der Studienpopulation

Von den 115 Apothekern und Pharmaziepraktikanten (97 Apotheker, 18
Praktikanten), die als Teilnehmer der Qualitétszirkel der Apothekerkammer Berlin
in das Projekt involviert waren, lieferten 69 bis Ende Juni 2007 die ausgeflllten
Studienordner. Von den eingereichten Datensatzen entsprachen insgesamt 304
Zehnergruppen den Kriterien auf Vollstdndigkeit und wurden in die Analyse
einbezogen. 41 Zehnergruppen entsprachen nicht den Kriterien und wurden
daher nicht bericksichtigt.

71.2 Basisdaten der Studienpopulation

Insgesamt wurden Daten zu 3040 Patienten erhoben, die 4813 Arzneimittel

bezogen. Die genaue Alters- und Geschlechtsverteilung ist in Abbildung 7.1

dargestellt. Frauen sind insgesamt haufiger reprasentiert. Aufféllig ist der groBe

Anteil mannlicher Patienten in der Altersgruppe 0-10.
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Verteilung der Patienten nach Altersgruppen und Geschlecht
Prozent von
— - allen Prozent
Altersgruppe mannlich weiblich Gesamt Patienten  weiblich
91-100 1] 25 0,82 44,00
81-90 (4] l6) 160 5,26 72,50
71-80 | ‘ 155 ‘ 278 429 14,11 63,87
61-70 | ‘ 233 ‘ ‘ 298 513 16,88 54,58
51-60 | 224‘ ‘ 242 466 15,33 51,93
41-50 | ‘172 ‘ 241 413 13,59 58,35
31-40 | ‘ 149 2‘09 358 11,78 58,38
21-30 | i 2l 341 11,22 65,69
11-20 [ s 167 5,49 64,67
0-10 e s ] 150 4,93 38,67
Anzahl: 300 200 100 0 100 200 300
Gesamtzahl: 1259 1781 3040 100,00 58,59
o-Alter 49,35 51,07 50,35

Abbildung 7.1: Verteilung von Alter und Geschlecht in der Studienpopulation

Tabelle 7.1 zeigt die Verteilung verschiedener Subgruppen in der Populati-
on sowie jeweils die Verteilung der Arzneimittelzahl in verschiedenen Anwen-
dungsszenarien (Erstanwendung, Selbstmedikation, Verordnung) in diesen
Gruppen. 34,24 % der Patienten wendeten ein Arzneimittel zum ersten Mal an,
41,02 % erwarben Arzneimittel zur Selbstmedikation, 66,38 % legten mindestens
eine Verordnung vor. Deutlich ist der Anstieg der Zahl der Arzneimittel mit zu-

nehmendem Alter bei gleichzeitiger Abnahme der Zahl der Erstanwendungen.
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Patienten % v. allen [Arzneim. [Arzneim. [Arzneim. |Arzneim. |Arzneim. ]Arzneim.

Patienten |/Patient |Erstanw. |Selbstm. [Selbstm. |Verordn. [Verordn.

[Patient |/Patient |Erstanw. |/Patient |Erstanw.

Patientengruppe [Patient [Patient

Alle 30401 100,00 1,58 0,42 0,52 0,14 1,07 0,28
mit Erstanwendung 1041 34,24 1,56 1,22 0,53 0,39 1,05 0,82
ohne Erstanwendung 1999 65,76 1,59 0,00 0,52 0,00 1,08 0,00
mit Selbstmedikation 1247 41,02 1,53 0,40 1,27 0,33 0,28 0,07
mit Erstanw. Selbstm. 365 12,01 1,54 1,18 1,35 1,13 0,20 0,06
ohne Erstanw. Selbstm. 2675 87,99 1,59 0,31 0,41 0,00 1,19 0,31
nur Selbstmedikation 1022 33,62 1,29 0,36 1,29 0,34 0,00 0,00
mit Verordnung 2018 66,38 1,73 0,45 1,33 0,03 1,61 0,42
mit Erstanw. Verordn. 1015 33,39 1,60 1,25 0,13 0,03 1,50 1,22
ohne Erstanw. Verordn. 2025 66,61 1,58 0,17 0,64 0,17 0,94 0,00
nur Verordnung 1793 58,98 1,62 0,43 0,00 0,00 1,62 0,43
Mannlich 1259 41,41 1,62 0,43 0,45 0,12 1,28 0,32
Weiblich 1781 58,59 1,55 0,41 0,57 0,15 0,99 0,26
Alter: <16 199 6,55 1,54 0,90 0,25 0,17 1,30 0,72
Alter: 16-29 404 13,29 1,30 0,61 0,63 0,22 0,67 0,39
Alter: 30-64 1455 47 86 1,50 0,42 0,60 0,15 0,91 0,27
Alter: 64 982 32,30 1,84 0,23 0,41 0,08 1,43 0,16

Tabelle 7.1: Verteilung der verschiedenen Subgruppen in der Population,

Verteilung der Arzneimittelzahl in verschiedenen Anwendungsszenarien

In der n&chsten Tabelle (7.2) ist die Verteilung der Anwendungsszenarien
in Bezug auf die Arzneimittel dargestellt. Die Anteile sowohl von Erstanwendun-
gen als auch von Arzneimitteln in Selbstmedikation sind hier geringer als die
Anteile von Patienten mit Erstanwendung bzw. Selbstmedikation in Bezug auf die
Gesamtpatientenzahl. Dies zeigen auch die Zahlen der Arzneimittel in Erstan-
wendung pro Patient (0,42) und der Arzneimittel in Selbstmedikation pro Patient
(0,52) im Vergleich zur Zahl der Verordnungen pro Patient (1,07). Erstanwendung
und wiederholte Anwendung sind sowohl bei Selbstmedikation als auch bei
verordneten Arzneimitteln etwa ein Viertel zu drei Viertel verteilt. Insgesamt
machen Verordnungen mit etwa zwei Dritteln den weitaus gr6Beren Teil aller

Arzneimittel aus.
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Alle Selbstmedikation Verordnung
% v. allen % v. allen|% v. allen % v. allen|% v. allen
Arzneim. Arzneim. [Arzneim. Arzneim. |Arzneim.
Selbstm. Verordn.
Alle 4813 100,00 1584 100,00 32,91 3229 100,00 67,09
Erstanwendung 1265 26,28 413 26,07 8,58 853 26,42 17,72
Wiederholte Anw. 3548 73,72 1171 73,93 24,33 2376 73,58 49,37

Tabelle 7.2: Verteilung der Anwendungsszenarien in Bezug auf die Arzneimittel

713 Interrater-Reliabilitat fir die Sicherheitsrelevanz-Bewertung

Folgende Ergebnisse wurden fir die Cohen’s Kappa-Werte fir alle Rater-

Paarungen errechnet:

Vergleich Cohen's Kappa
Rater 1 vs. Rater 2 0,873
Rater 1 vs. Rater 3 0,826
Rater 2 vs. Rater 3 0,782
Rater 1: Sebastian Baum

Rater 2: Dr. Christian Behles

Rater 3: Daniel Lewinski

Tabelle 7.3: Cohen’s Kappa Werte fiir alle Rater-Paarungen

GemaB der einschlagigen Literatur?”2%! zeigen Werte tiber 0,75 eine gute
bis ausgezeichnete Ubereinstimmung. Da alle Werte in diesem Bereich liegen, ist
die Voraussetzung flr die weiteren Analysen auf Basis einer validen Sicherheits-

relevanzbewertung hiermit gegeben.

71.4 Ubersicht zur Pravalenz arzneimittelbezogener Probleme in der

Gesamtpopulation und verschiedenen Untergruppen

Tabelle 7.4 bietet eine Ubersicht (ber die Verteilung arzneimittelbezogener
Probleme (mit getrennter Auflistung der Probleme mit Sicherheitsrelevanzlevel 2
und 3). Insgesamt waren 20,99 % der untersuchten Patienten von arzneimittelbe-

zogenen Problemen betroffen. Bei Patienten mit Erstanwendungen liegt der Anteil
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bei 32,95 % — der héchste Wert in einer Untergruppe. Die Gruppe mit absenter
Erstanwendung weist den niedrigsten Wert (14,76 %) auf. Bei den Altersgruppen
nimmt die Pravalenz mit zunehmendem Alter leicht ab; zudem weisen Kinder und
Jugendliche eine geringe Pravalenz auf. Bei den Problemen der Sicherheitsrele-
vanzlevel 2 und 3 ist die Pravalenz bei den verschiedenen Gruppen recht homo-
gen (um ca. 6 %), lediglich Kinder und Jugendliche haben hier wenig Probleme
(3,52 %). Die héchste Pravalenz weist die Gruppe der Patienten auf, die aus-

schlieBlich Arzneimittel zur Selbstmedikation erworben haben (7,93 %).

Patienten [%v. alle |Patienten (% Pat.  [%v.alle [Patienten |% Pat. % v.alle
Patienten [mit Probl. [mit Probl. [Patienten |mit Probl. |mit Probl. |Patienten
mit Probl. |SR-Level |SR-Level mit Probl.
Patientengruppe 2und3 |2und3 |SR-L.2+3
Alle 30401 100,00 638 20,99 100,00 183 6,02] 100,00
mit Erstanwendung 1041 34,24 343 32,95 53,76 73 7,01 39,89
ohne Erstanwendung 1999 65,76 295 14,76 46,24 110 5,50 60,11
mit Selbstmedikation 1247 41,02 296 23,74 46,39 98 7,86 53,55
mit Erstanw. Selbstm. 365 12,01 107 29,32 16,77 20 5,48 10,93
ohne Erstanw. Selbstm. 2675 87,99 531 19,85 83,23 163 6,09 89,07
nur Selbstmedikation 1022 33,62 249 2436 39,03 81 7,93 44,26
mit Verordnung 2018 66,38 389 19,28 60,97 102 5,05 55,74
mit Erstanw. Verordn. 1015 33,39 240 23,65 37,62 56 5,52 30,60
ohne Erstanw. Verordn. 2025 66,61 398 19,65 62,38 127 6,27 69,40
nur Verordnung 1793 58,98 342 19,07 53,61 85 4,74 46,45
Ménnlich 1259 41,41 256 20,33 40,13 70 5,56 38,25
Weiblich 1781 58,59 382 21,45 59,87 113 6,34 61,75
Alter: <16 199 6,55 36 18,09 5,64 7 3,52 3,83
Alter: 16-29 404 13,29 95 23,51 14,89 31 7,67 16,94
Alter: 30-64 1455 47,86 324 22,27 50,78 89 6,12 48,63
Alter: >64 982 32,30 183 18,64 28,68 56 5,70 30,60

Tabelle 7.4: Ubersicht zur Pravalenz arzneimitteloezogener Probleme in der
Gesamtpopulation und verschiedenen Untergruppen
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7.1.5 Pravalenz arzneimittelbezogener Probleme in der

Gesamtpopulation

Die Darstellung der Problempravalenzen auf Patientenebene ist in folgen-
de Abschnitte gegliedert:
1.) Verteilung der Problemkategoriegruppen
2.) Verteilung der Sicherheitsrelevanzlevel sowie anderer Problemcharakteris-
tika

Wie Abbildung 7.2 zeigt, hatten 50 % der Patienten mit Problem solche der
Kategorie ,Inadaquater Patienten-Informationsstatus zum Arzneimittel*. Die
gréBte Rolle spielen hier die Unterkategorien ,Dosierung® (bei knapp tber 50 %
aller Patienten mit ,Informations-Problemen®, bei knapp 25 % aller Patienten mit
Problem) gefolgt von ,Andere sicherheitsrelevante Details“. Die zweite groBe
Gruppe ist ,Therapiefehler” (41,5 % aller Probleme); die gréBte Untergruppe ist
hier ,Inadaquate Medikation®, die ebenfalls bei Uber 25 % aller Patienten mit
Problem vorkommt. Interaktionen kamen bei 8,3 % aller Patienten mit Problem vor.
Die anderen Kategoriegruppen sind nachrangig vertreten.

Bei den Problemen der Sicherheitsrelevanzlevel 2 und 3 haben Therapie-
fehler mit Uber 53 % den gréBten Anteil. Missbrauch und ,Informations-

Probleme* bewegen sich beide im Bereich um 25 %.

Die ausfiihrlichen Daten zur Verteilung arzneimittelbezogener Probleme in
der Gesamtpopulation der Studie finden sich in Tabelle A.1 im Anhang; die
wichtigsten Merkmale werden im Folgenden beschrieben:

Bei der Verteilung der Sicherheitsrelevanzlevel fir alle Patienten lasst sich
erkennen, dass knapp drei Viertel der betroffenen Patienten nur Probleme des
Sicherheitsrelevanzlevels 1 hatten. Abgesehen von der Kategorie Missbrauch, wo
84 % der Patienten Probleme der Level 2 und 3 hatten, erstreckt sich diese
Beobachtung auch auf alle Kategoriegruppen. Probleme des Levels 3 kamen

insgesamt nur sehr selten (13-mal) vor.
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ALLE 6.02 20,99
THERAPIEFEHLER 319 8,71
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INADAQUATER PATIENTEN- 10,49
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Abbildung 7.2: Verteilung der Problemkategoriegruppen in der Gesamtpopulation
(Anteil von Patienten mit bestimmten Problemkategorien an allen Patienten)

Bei insgesamt einem Drittel der Patienten mit Problem hatte sich ein Pro-
blem manifestiert, d.h. das Problem hatte bereits zur Konsequenz, dass die
Therapie nicht optimal durchgefihrt wurde. Bei insgesamt einem Viertel der
Patienten trat dieses sogar in Form eines unerwinschten Therapieergebnisses
auf. Hauptséchlich spielt die Manifestation bei der Gruppe Therapiefehler, der
Kategorie Missbrauch und der Gruppe UAW / Non-Response eine Rolle, wobei
die beiden letzteren naturgeman einen hohen Anteil an manifestierten Problemen

haben. Die Kategoriegruppe mit der hochsten Pravalenz — ,Inadaquater
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Patienten-Informationstatus zum Arzneimittel* — hat nur einen geringen Anteil
manifestierter Probleme.

Die Arztkonsultation zur Lésung eines Problems war insgesamt bei einem
Drittel der Patienten notwendig, besonders haufig in den Gruppen ,Therapiefeh-
ler" (um 50 % der Patienten in dieser Gruppe, ebenso in den Untergruppen
.Inadaquate Medikation® und ,Interaktionen®) und ,UAW / Non-Response®.

Ungeldste Probleme kamen bei etwa jedem zehnten Patienten vor; hier
entfielen die meisten auf die Kategorien ,Missbrauch® und ,Kommunikationspro-

bleme*.

Probleme mit zum ersten Mal angewendeten Arzneimitteln traten bei etwa
der Halfte aller Patienten mit Problem auf, insgesamt ein Drittel aller Patienten mit
Problem hatte ein ,Informations-Problem*” bei einem zum ersten Mal angewende-
ten Arzneimittel. In dieser Kategoriegruppe kommen Probleme mit zum ersten Mal
angewendeten Arzneimitteln besonders haufig vor (Etwa drei Viertel aller Patien-
ten mit einem Problem aus dieser Gruppe). Bei den Patienten mit Problemen der
Sicherheitsrelevanzlevel 2 und 3 lagen Probleme bei Erstanwendungen nur bei

einem Dirittel vor.

Probleme mit Selbstmedikation traten bei ungefahr zwei Flnftel aller Pati-
enten mit Problem auf. Deutlich seltener beteiligt waren Arzneimittel in Selbstme-
dikation bei den Patienten mit Problem aus der Gruppe ,Inadaquater Patienten-
Informationstatus zum Arzneimittel“. Dies zeigt sich auch bei der Gesamtvertei-
lung der Pravalenzen mit Selbstmedikationsbeteiligung: Vor allem die Sicherheits-
relevanzkategorie 1 ist hier insgesamt seltener. Bei den weiteren Problem-
kategoriegruppen fallt auf, dass Probleme mit Selbstmedikation bei den
»1 herapiefehlern® Uberproportional vertreten sind (ungefahr zwei Drittel) und bei
den ,Missbrauchs“-Problemen nahezu bei allen Patienten vorkamen. Zusétzlich
hatten fast alle Patienten mit Problemen mit Selbstmedikation aus der Kategorie
,Missbrauch“ solche der Sicherheitsrelevanzkategorien 2 und 3, die ihrer Natur
gemaB oftmals in einem unerwinschten Therapieergebnis manifestiert waren.
Ansonsten ist die Verteilung bei der Manifestation relativ analog zur Gesamtvertei-

lung aller Patienten. Ebendieses Bild trifft auch fir die Verteilung der ungelésten
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Probleme zu; auch hier bilden die ,Missbrauchs“-Probleme — ebenfalls durch ihre
Natur bedingt — die Ausnahme.

7.1.5.1 Pravalenz arzneimittelbezogener Probleme in Bezug auf die
bezogenen Arzneimittel bei verschiedenen

arzneimittelbezogenen Anwendungsszenarien

In den Abbildungen 7.3 bis 7.6 sind die Verteilungen der Problemkatego-
rien in Bezug auf die bezogenen Arzneimittel dargestellt:

Die Verteilung der Problemkategoriegruppen in der Gesamtpopulation in
Bezug auf die bezogenen Arzneimittel unterscheidet sich in allen Bereichen nur in
Nuancen von der analogen Verteilung auf Patientenebene (Vgl. Abbildung 7.3
und 7.2). Die Analysen der verschiedenen Anwendungsszenarien zeigen hier
aber erhebliche Abweichungen: Eine mit 37,15 % fast doppelt so hohe Ge-
samtproblemprévalenz findet sich bei zum ersten Mal angewendeten Arzneimit-
teln; noch héher (40,91 %) ist diese bei zum ersten Mal verordneten Arzneimitteln.
Allerdings findet sich diese Erhdhung nicht in demselben MaBe bei den Sicher-
heitsrelevanzkategorien 2 und 3 wieder, hier gibt es jeweils nur etwa ein Drittel
mehr Arzneimittel mit Problem. Insgesamt spielen bei den zum ersten Mal ange-
wandten Arzneimitteln die ,Informations“-Probleme die gréBte Rolle (23,79 %,
31,30 % bei Verordnungen).

Bei den Arzneimitteln in Selbstmedikation zeigt sich ebenfalls ein anderes Bild:
Neben der leicht erhéhten Gesamtpravalenz féllt hier der Uberproportionale Anteil
der ,Therapiefehler” ins Auge. ,Informations“-Probleme spielen hingegen eine
geringere Rolle. Erhéht ist aber wieder der Anteil der Kategorie ,Missbrauch®. Bei
den Problemen der Sicherheitsrelevanzlevel 2 und 3 findet sich bei der Ge-
samtpravalenz ebenso wie bei den Arzneimitteln in Erstanwendung eine Erho-
hung um ca. ein Drittel.

Die Verteilung bei verordneten Arzneimitteln ist relativ ahnlich zur Verteilung bei
allen Arzneimitteln, was aufgrund des hohen Anteils von verordneten Arzneimit-

teln an allen Arzneimitteln zu erwarten war.
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Abbildung 7.3: Verteilung der Problemkategoriegruppen in der Gesamtpopulation
in Bezug auf die bezogenen Arzneimittel (Anteil von Arzneimitteln mit bestimmten

Problemkategorien an allen Arzneimitteln)
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Abbildung 7.4: Verteilung der Problemkategoriegruppen in der Gesamtpopulation
in Bezug auf die bezogenen Arzneimittel in Erstanwendung (Anteil von Arznei-

mitteln mit bestimmten Problemkategorien an Arzneimitteln in Erstanwendung)
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Abbildung 7.5: Verteilung der Problemkategoriegruppen in der Gesamtpopulation

in Bezug auf die bezogenen Arzneimittel in Selbstmedikation (Anteil von Arznei-

mitteln mit bestimmten Problemkategorien an Arzneimitteln in Selbstmedikation)
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Abbildung 7.6: Verteilung der Problemkategoriegruppen in der Gesamtpopulation

in Bezug auf die auf Verordnung bezogenen Arzneimittel (Anteil von Arzneimitteln

mit bestimmten Problemkategorien an verordneten Arzneimitteln)
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7.1.5.2 Haufig im Zusammenhang mit ABP stehende Arzneistofi-
klassen, haufige Arzneistoff/Problem-Konstellationen

Die Tabellen 7.5 bis 7.8 enthalten jeweils die 10 bzw. 20 (nur bei der Ge-
samtbetrachtung aller Arzneimittel fir alle Sicherheitsrelevanzlevel) am haufigsten
detektierten Klassen in den fur die Analyse bedeutendsten Anwendungsszenarien
und Problemkategoriegruppen. Bei der Gesamtbetrachtung wurde zusatzlich noch
eine Analyse der mit Problemen der Sicherheitsrelevanzlevel 2 und 3 in Verbin-

dung stehenden Arzneimittel durchgeflhrt.

Die Arzneistoffklasse, die insgesamt mit Abstand am haufigsten vorkommt,
sind die ,kleinen“ Analgetika und Antiphlogistika (ATC-Codes N02B und MO1A).
Diese Arzneistoffklasse fuhrt das Ranking bei nahezu jeder der Einzelanalysen an.
Die Probleme sind hier relativ heterogen, ein Schwerpunkt liegt aber im Problem-
bereich symptomatische/kausale Therapie, wie eine Auswertung der einzelnen
Falle zeigte.

Die zweite groBe Gruppe sind Antibiotika, vor allem Tetracycline, Penicilli-
ne und Makrolide. Hier zeigt sich ein Schwerpunkt im Bereich Erstanwendung und
der Problemkategoriegruppe ,lnadaquater Patienten-Informationstatus zum
Arzneimittel®.

Eine weitere, in fast allen Analysen auf den vorderen Platzen rangierende
Klasse sind nasale Dekongestiva. Diese Gruppe umfasst sowohl Corticoidprapa-
rate, die oftmals im Zusammenhang mit irrtimlich falscher Anwendung stehen
(Problemkategorie: ,Inadaquater Patienten-Informationsstatus zum Arzneimittel
bezlglich Handhabung/Anwendung“) als auch Alpha-Sympathomimetika. Bei
letzteren existieren die beiden Schwerpunkte Vielgebrauch und Therapie allergi-
scher Rhinitis, wofir diese Praparate nicht eingesetzt werden sollten.

Weitere typische Konstellationen im Bereich Selbstmedikation sind Laxan-
tienabusus und symptomatische Dauertherapie mit Antacida. Zudem sind noch
Antitussiva und Expektoranzien zu erwahnen; hier wurden zum einen oftmals
hustenstillende und hustenlésende Wirkung verwechselt, zum anderen wurden
Hustenmittel haufig in Unwissenheit der UAW-Bedingtheit der Beschwerden zur
symptomatischen Behandlung eines ACE-Inhibitor-bedingten Reizhustens ver-

langt.
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Ansonsten sind die Probleme und Arzneistoffklassen relativ heterogen. Als
weitere Konstellation, die haufig vorkommt, ist noch das Problemfeld
Handhabung/Anwendung zu nennen. Beispiele sind hier Antimykotika, welche
falsch — haufig zu kurz — angewendet wurden oder Praparate zur Asthmatherapie;
bei letzteren gab es haufig Probleme mit der Inhalation sowie mit Therapiesche-
mata von Corticoidpraparaten und Sympathomimetika.

Bei den Sicherheitsrelvanzlevels 2 und 3 fallen neben den hier bereits ge-
nannten Arzneistoffklassen noch die Bisphosphonate (Problem: Speiseréhrenero-
sionen bei falscher Anwendung) und die Gerinnungshemmer (Problem: Blutungen,
oftmals bedingt durch Fehldosierungen oder Interaktionen) auf. Ein weiteres
Problemfeld sind hier Complianceprobleme bei mit Arzneimitteln gut therapierba-
ren ernsthaften Erkrankungen (Antidepressiva, Antihypertonika, Cholesterinsen-
ker).

Bei der Problemkategorie Interaktionen spielen insbesondere die Kombina-
tion zweiwertige Kationen / mit zweiwertigen Kationen komplexbildender Arznei-
stoff eine Rolle. Ansonsten sind hier — wahrscheinlich aufgrund der haufigen
Anwendung — wiederum die ,kleinen“ Analgetika und Antiphlogistika an vorderer

Stelle zu finden.
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Nr. |Zahl der ATC-Code [Beschreibung der Arzneistoffklasse
Nennungen
1 83 NO2B |Andere Analgetika und Antipyretika
2 77 RO1A |Dekongestiva und andere Rhinologika, topisch
3 61 MO1A |Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika
4 51 JO1A |Tetracycline
5 43 RO3A  |Sympathomimetika, inhalativ
5 43 R0O5C |Expektoranzien, exkl. Kombinationen mit Antitussiva
6 36 A02A  |Antacida
7 33 C09A |ACE-Hemmer, rein
8 32 JO1C  |Betalactam-Antibiotika, Penicilline
9 29 DO1A |Antimykotika, topisch
10 28 RO5D [Antitussiva, exkl. Kombinationen mit Expektoranzien
11 27 NO6A |Antidepressiva
12 25 BO1A |Antithrombotische Mittel
13 24 RO6A |Antihistaminika, systemisch
14 23 A02B [Mittel bei peptischem Ulkus und gastrodsophagealer Refluxkrankheit
14 23 AOBA [Laxanzien
14 23 MO5B  |Mittel mit Einfluss auf die Knochenstruktur und die Mineralisation
15 21 JO1F  [Makrolide, Lincosamide und Streptogramine
16 18 A10A [Insuline und Analoga
16 18 CO07A  [Betablocker
16 18 NO2A |Opioide
16 18 NO5C [Hypnotika und Sedativa
17 17 RO3B |Andere Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen, inhalativ
18 16 D07A |Corticosteroide, rein
19 15 HO3A |Schilddriisenpraparate
20 14 SO01E |Glaukommittel und Miotika

Tabelle 7.5: Die 20 am haufigsten im Zusammenhang mit ABP stehenden

Arzneistoffklassen: Gesamtbetrachtung

Nr. (Zahl der ATC-Code |Beschreibung der Arzneistoffklasse
Nennungen
1 29 NO2B |Andere Analgetika und Antipyretika
2 27 RO1A [Dekongestiva und andere Rhinologika, topisch
3 22 JO1A  |Tetracycline
4 18 MO5B  [Mittel mit Einfluss auf die Knochenstruktur und die Mineralisation
5 17 AO6A |Laxanzien
5 17 BO1A  [Antithrombotische Mittel
6 9 C09A |ACE-Hemmer, rein
6 9 NO6A  |Antidepressiva
7 8 NO5C  |Hypnotika und Sedativa
8 7 D10B  [Aknemittel, systemisch
8 7 RO3A [Sympathomimetika, inhalativ
9 6 A12A |Calcium
9 6 CO03C  |High-ceiling-Diuretika
10 5 CO7A  |Betablocker
10 5 C10A |Cholesterin- und Triglycerid senkende Mittel
10 5 JO1C Betalactam-Antibiotika, Penicilline
10 5 RO5C |Expektoranzien, exkl. Kombinationen mit Antitussiva

Tabelle 7.6: Die 10 am haufigsten im Zusammenhang mit ABP stehenden

Arzneistoffklassen: Gesamtbetrachtung: Sicherheitsrelevanzlevel 2 und 3
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Nr. |Zahl der ATC-Code |Beschreibung der Arzneistoffklasse
Nennungen
1 47 JO1A |Tetracycline
2 37 MO1A  [Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika
3 29 JO1C  |Betalactam-Antibiotika, Penicilline
4 25 NO02B [Andere Analgetika und Antipyretika
5 23 R0O3A |Sympathomimetika, inhalativ
5 23 RO5C |Expektoranzien, exkl. Kombinationen mit Antitussiva
6 21 JO1F  |Makrolide, Lincosamide und Streptogramine
7 19 RO1A [Dekongestiva und andere Rhinologika, topisch
8 16 RO3B |Andere Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen, inhalativ
9 14 RO5D  |Antitussiva, exkl. Kombinationen mit Expektoranzien
10 13 JO1E  [Sulfonamide und Trimethoprim

Tabelle 7.7: Die 10 am haufigsten im Zusammenhang mit ABP stehenden

Arzneistoffklassen: Erstanwendung

Nr. |Zahl der ATC-Code |Beschreibung der Arzneistoffklasse
Nennungen
1 71 N02B |Andere Analgetika und Antipyretika
2 54 RO1A |Dekongestiva und andere Rhinologika, topisch
3 35 R0O5C |Expektoranzien, exkl. Kombinationen mit Antitussiva
4 34 A02A |Antacida
5 25 DO1A |Antimykotika, topisch
6 23 AOBA [Laxanzien
7 20 MO1A |Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika
8 18 RO6A  |Antihistaminika, systemisch
9 16 RO5D |Antitussiva, exkl. Kombinationen mit Expektoranzien
10 12 MO2A | Topische Mittel gegen Gelenk- und Muskelschmerzen
10 12 S01G  |Dekongestiva und Antiallergika

Tabelle 7.8: Die 10 am haufigsten im Zusammenhang mit ABP stehenden

Arzneistoffklassen: Selbstmedikation

7.1.6 Pravalenz arzneimittelbezogener Probleme in Patientengruppen

mit bestimmten Anwendungsszenarien (Stratifizierung)

7.1.6.1 Patienten mit Erstanwendungen

Patienten mit Erstanwendung hatten mit einer Gesamtpravalenz von
32,95 % versus 14,76 % (OR: 2,84) bei weitem haufiger ABP als Patienten ohne
(Abbildungen 7.7 und 7.8). Dies trifft allerdings nicht fir Probleme der Sicherheits-
relevanzlevel 2 und 3 zu; hier sind die Unterschiede mit 7,01 % und 5,50 % nur

gering (OR: 1,30; nicht signifikant).
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Die erhdhte Gesamtpravalenz ist hauptsachlich durch die erhdhte Prava-
lenz bei ,Informations“-Problemen des Sicherheitsrelvanzievels 1 bedingt
(18,92 % vs. 3,75 %; OR bei dieser Kategoriegruppe fir alle Sicherheitsrelevanz-
level: 5,59). AuBerdem gibt es noch eine leicht erhdhte Pravalenz bei den ,Thera-
piefehlern® (OR: 1,90). Bei diesen beiden groBen Problemkategoriegruppen
zeigen sich zudem ebenfalls leicht erhdhte Pravalenzen fir die Sicherheitsrele-
vanzlevel 2 und 3 (OR: 2,88 und 1,69). Bei den anderen Problemkategoriegrup-
pen zeigen sich keine Auffalligkeiten auBer erwartungsgemal keine bis geringe
Pravalenzen fur ,Missbrauch® und ,UAW / Non-Response® bei Patienten ohne
Erstanwendung.

Wie sich den Verteilungen der Sicherheitsrelevanzlevel und der anderen
Problemcharakteristika (Tabelle A.2, Anhang) entnehmen l&asst, sind bei den
Problemen der Patienten mit Erstanwendung bei allen Sicherheitsrelevanzlevels
zu Uber 90 % auch Probleme mit Erstanwendungen vorhanden. Die Probleme
traten also hauptsachlich mit den zum ersten Mal angewendeten Arzneimitteln
auf; die Erkenntnisse der Gesamtanalyse der Patienten mit Erstanwendung sind
damit auch auf Erstanwendung an sich Ubertragbar, weshalb dieser Betrach-
tungsebene hier nicht gesondert behandelt wird.

Bei einem hohen Anteil (70 %) der Patienten mit Erstanwendung konnten
die Probleme durch pharmazeutische Beratung gel6st werden, wobei diese
Verteilung vor allem durch die ,Informations-Probleme® des Sicherheitsrelevanz-
levels 1 bedingt ist, fir die dies besonders zutrifft. Manifestationen traten bei
Patienten mit Erstanwendung erwartungsgeman selten auf.

Bei den Problempravalenzen mit Selbstmedikation gibt es — unter Beach-
tung der nahezu identischen Verteilungen Erstanwendung / wiederholte Anwen-
dung bei den beiden Szenarien mit/ohne Selbstmedikation (Siehe Kapitel 7.1.2) —
keinen bedeutenden Unterschied zwischen Patienten mit Erstanwendung und
Patienten ohne. Die Verteilungen gleichen sich hier weitestgehend. Bei der
Untergruppe Selbstmedikation-Erstanwendung ist das oben geschilderte Bild fir
Patienten mit Erstanwendung / Patienten ohne Erstanwendung analog wieder zu

finden.
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Eine Analyse der haufig im Zusammenhang mit ABP stehenden Arzneimit-
telklassen bei der haufigsten Problemkategoriegruppe ,Inadaquater Patienten-
Informationstatus zum Arzneimittel bei Patienten mit Erstanwendung (Tabelle
7.10) zeigte, dass hier Antibiotika, ,kleine“ Analgetika und Antiphlogistika sowie

Asthma-Inhalativa am haufigsten betroffen waren.

ALLE 95
THERAPIEFEHLER
THERAPIEFEHLER: Inadquate 8,17
Medikation 2,59
. - 2,88
THERAPIEFEHLER: Interaktion J
0,96
INADAQUATER PATIENTEN- 21,61
INFO.STATUS ZUM ARZNEMITTEL 2,69
PATIENTENINFO: 3,36
Erkrankung/Therapie || (0,48
PATIENTENINFO: Dosierun 113,06
0,19
PATIENTENINFO: 432
Handhabung/Anw endung 0.10
PATIENTENINFO: andere 8,26
sicherheitsrelevante Details 2,11
VERDACHT AUF MssaraucH | 010 . .
0,00 . Alle Sicherheitsrelevanzlevel
UAW / NON-RESPONSE l001,%8 [] Alle SR-Level: Untergruppen
1 |:| Sicherheitsrelevanzlevel 2 + 3
0,58
NSTIGE o
SONSTIG 0.10
T T T
0 5 10 15 20 25 30 35
Anteil Patienten mit sicherheitsrelevanten Problemen in %

Abbildung 7.7: Verteilung der Problemkategoriegruppen bei Patienten mit Erst-
anwendung (Anteil von Patienten mit bestimmten Problemkategorien an allen

Patienten mit Erstanwendung)
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ALLE

THERAPIEFEHLER

THERAPIEFEHLER: Inad&quate
Medikation

THERAPIEFEHLER: Interaktion

INADAQUATER PATIENTEN-
INFO.STATUS ZUM ARZNEIMITTEL

PATIENTENINFO:
Erkrankung/Therapie

PATIENTENINFO: Dosierung

PATIENTENINFO:
Handhabung/Anw endung

PATIENTENINFO: andere
sicherheitsrelevante Details

VERDACHT AUF MISSBRAUCH
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14,76
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2,60
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1,90
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Abbildung 7.8: Verteilung der Problemkategoriegruppen bei Patienten ohne

Erstanwendung (Anteil von Patienten mit bestimmten Problemkategorien an allen

Patienten ohne Erstanwendung)
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Odds Ratio:
Patienten mit Erstanwendung / Patienten ohne Erstanwendung

Hochstes Sicherheitsrelevanzlevel

Alle 2und 3

Problemkategorien OR KIU KIO |OR KIU KIO

Alle 2,84] 237] 339 1,30 0,95 1,76
T Therapiefehler 1,90 1,48 2,44 1,69 1,13 2,54
T1 Verwechslung 0,87 0,30 2,52 n/a n/a n/a
T2 Nichtbeachtung Abgabebestimmungen 1,92 039] 954 1,28 0,21 7,68
T3 Inaddquate Medikation 1,69] 1,25 228 1,37f 0,83 2,26
T3.1 Unzureichende Therapie 1,50, 093] 242 087 041 1,85
T3.2 Ungeeignete Therapie 096] 054 1,70/ 0,64 0,13] 3,17
T32a | Kaschierung UAW eines anderen Arzneim. 0,96] 0,29] 3,20f 0,64 0,07 6,16
T3.3 Kontraindikation 1,93 0,86] 4,31 2,17] 0,83 5,64
T3.4 Verordn. ungeeign. Dosierung o. Anwend.art 6,31] 2,05/ 19,39 n/a n/a n/a
T3.5 Darreichungs-/Handhabungsproblem 2,66 1,07] 6,63 1,92] 0,27 13,66
T4 Interaktion 2,55 1,47 4,41 1,75] 0,74 4,14
T4a mit Arzneimitteln zu Hause n/a n/a n/a n/a n/a n/a
T4b mit Selbstmedikation 1,58 0,65/ 3,82 0,00 n/a n/a
T5 Doppelmedikation 3,86] 0,96| 15,45 n/a n/a n/a
T5a | mit Arzneimitteln zu Hause n/a n/a n/a n/a n/a n/a
T10 Ungeeignete Rezeptur 2,89 048] 17,30 n/a n/a n/a
| Inaddquater Patienten-Informationsstatus z. AM 559 4,33] 7,21 2,88 1,60 5,18
11 bzgl. Erkrankung/Therapie (inkl. Compliance) 254 153] 422 1,92 0,56| 6,66
12 bzgl. Dosierung (inkl. Therapiedauer) 8,19] 5,63| 1193 0,64 0,13] 3,17
13 bzgl. Handhabung/Anwendung 6,90 3,71 12,85 n/a n/a n/a
14 bzgl. anderer sicherheitsrelevanter Details 554 3,66] 837 477] 2,19| 10,41
M | Verdacht auf Missbrauch 0,04] 0,01 0,31 0,00 n/a n/a
U UAW / Non-Response 0,39 0,6f 0,95 0,17] 0,02 1,35
ut Bekannte UAW / Non-Response 0,50] 0,20] 1,23] 0,24 0,03 1,92
u2 Bisl. in Art/AusmaB unbek. UAW (inkl. Verd.félle) 0,00 n/a n/al 0,00 n/a n/a
S Sonstige Kategorien 0,82] 0,31 2,15 1,92 0,12| 30,75
S1 Qualitdtsméngel (inkl. Verdachtsfélle) 0,00 n/a n/a n/a n/a n/a
S2 Kommunikationsprobleme 1,65] 055] 4,92 n/a n/a n/a
S3 Unbeabsichtigte Fehlanwendung/Non-Compliance 0,00 n/a n/al| 0,00 n/a n/a
S4 Verdacht auf (vorsétzliche) Non-Compliance n/a n/a n/a n/a n/a n/a

Tabelle 7.9: Odds Ratios fir ABP fir Patienten mit Erstanwendung versus

Patienten ohne Erstanwendung, jeweils fir die einzelnen Problemkategorien und

fur verschiedene Sicherheitsrelevanzlevelstufen
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Nr. |Zahl der ATC-Code |Beschreibung der Arzneistoffklasse
Nennungen
1 36 JO1A |Tetracycline
2 26 J01C  [Betalactam-Antibiotika, Penicilline
3 23 MO1A _|Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika
4 17 RO3A  |Sympathomimetika, inhalativ
5 15 RO3B [Andere Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen, inhalativ
5 15 RO5C  |Expektoranzien, exkl. Kombinationen mit Antitussiva
6 14 JO1F  |Makrolide, Lincosamide und Streptogramine
7 12 GO1A |Antiinfektiva/Antiseptika, exkl. Kombinationen mit Corticosteroiden
7 12 JO1E  |Sulfonamide und Trimethoprim
7 12 NO2B [Andere Analgetika und Antipyretika
7 12 RO1A _[Dekongestiva und andere Rhinologika, topisch
8 11 RO6A |Antihistaminika, systemisch
9 10 DO7A  |Corticosteroide, rein
10 8 A02B _|Mittel bei peptischem Ulkus und gastro6sophagealer Refluxkrankheit
10 8 JO1M  |Chinolone
10 8 NO2A  |Opioide

Tabelle 7.10: Die 10 am haufigsten im Zusammenhang mit ABP stehenden
Arzneistoffklassen bei Patienten mit Erstanwendung: Inaddquater Patienten-

Informationstatus zum Arzneimittel

7.1.6.2 Patienten mit Selbstmedikation

Patienten mit Selbstmedikation hatten mit einer Gesamtproblempravalenz
von 23,74 % mehr Probleme als Patienten ohne Selbstmedikation (19,07 %; OR:
1,32) — wie auch aus den Abbildungen 7.9 und 7.10 ersichtlich wird. Dieser
Unterschied ist nicht besonders groB, aber signifikant. Deutlicher fallt der Unter-
schied bei den Sicherheitsrelevanzlevels 2 und 3 aus (7,86 % vs. 4,74 %; OR:
1,71).

In ihrer Charakteristik unterscheiden sich die beiden Problemverteilungen
vor allem bei der Kategoriegruppe , Therapiefehler”; diese kamen bei Patienten
mit Selbstmedikation weitaus haufiger vor (13,71 % vs. 5,74 %; OR: 2,61; Sicher-
heitsrelevanzlevel 2 und 3: 4,57 % vs. 2,23 %; OR: 2,10). Hingegen sind ,Informa-
tionsprobleme bei Patienten mit Selbstmedikation seltener. Wiederum weitaus
haufiger sind Probleme der Kategorie ,Missbrauch®, die bei ungeféhr jedem 30.

Patienten vorkamen.
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Analog zu den Patienten mit Erstanwendung waren tber 90 % der Proble-
me aller Level bei Patienten mit Selbstmedikation auch selbstmedikationsbedingt;
die Erkenntnisse aus der Analyse der Problemverteilung aller Probleme bei
Patienten mit Selbstmedikation sind damit auf Selbstmedikation an sich Ubertrag-
bar (Tabelle A.4, Anhang). Die Problemverteilung bei Selbstmedikation an sich

wird deshalb hier ebenfalls nicht gesondert analysiert.

Aufféllig ist, dass bei den Patienten mit Selbstmedikation ein héherer Anteil
bereits Manifestationen erfahren hat. Ebenso ist die Quote der Patienten mit
ungelésten Problemen hdher. Ursache — vor allem fir letzteres — sind hier die
,Missbrauchs“-Probleme. Wahrend sich in der Gesamtanalyse bei den Interven-
tionen kein Unterschied zwischen den verschiedenen Anwendungsszenarien zeigt,
ist bei der Kategoriegruppe , Therapiefehler® ein solcher in der Form vorhanden,
dass deutlich mehr Probleme in der Apotheke gel6st werden konnten (46 %

gegeniber 26 % bei Patienten ohne Selbstmedikation).

Probleme mit Erstanwendungen traten bei Patienten mit Selbstmedikation
weitaus seltener auf als bei Patienten ohne, obwohl die Verteilungen Erstanwen-
dung / wiederholte Anwendung bei beiden Szenarien nahezu identisch sind (siehe
Kapitel 7.1.2; Tabellen A.4 und A.5, Anhang).

Die Pivot-Analyse der Arzneistoffklassen bei der Problemkategoriegruppe
.1 herapiefehler (Tabelle 7.12) fUhrte bei weiterer Untersuchung der Einzelfélle zu
folgenden typischen Arzneimittel/Problem-Komplexen:
- Vielgebrauch nasaler Dekongestiva,
- Therapie von Allergien mit nasalen Sympathomimetika-Dekongestiva,
- symptomatische Therapie abklarungsbedurftiger Beschwerden mit Antaci-
da,
- Indikationsverwechselungen bei Expektoranzien und Antitussiva.
Des Weiteren sind ,kleine“ Analgetika / Antiphlogistika wieder eine der am hau-
figsten auftauchenden Arzneistoffklassen, allerdings auch hier mit heterogener

Problemstruktur.
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THERAPIEFEHLER

THERAPIEFEHLER: Inadaquate
Medikation
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Abbildung 7.9: Verteilung der Problemkategoriegruppen bei Patienten mit

Selbstmedikation (Anteil von Patienten mit bestimmten Problemkategorien an

allen Patienten mit Selbstmedikation)
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Abbildung 7.10: Verteilung der Problemkategoriegruppen bei Patienten ohne
Selbstmedikation (Anteil von Patienten mit bestimmten Problemkategorien an

allen Patienten ohne Selbstmedikation)
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Odds Ratio:
Patienten mit Selbstmedikation / Patienten ohne Selbstmedikation

Hochstes Sicherheitsrelevanzievel

Alle 2und 3
Problemkategorien OR KIU KIO [OR KIU KIO
Alle 1,32] 1,11 1,57 1,71 1,27] 2,31
T Therapiefehler 2,61 2,02 3,37 2,10 1,39 3,17
T1 Verwechslung 0,10] 0,01 0,72 0,72 0,07 7,93
T2 Nichtbeachtung Abgabebestimmungen 0,00 n/a n/aj 0,00 n/a n/a
T3 Inaddquate Medikation 4,49 320 6,29] 4,95 2,77 8,86
T 3.1 Unzureichende Therapie 19,98| 8,03] 49,75 14,21 4,32] 46,74
T3.2 Ungeeignete Therapie 18,68| 6,73] 51,86] 10,12] 1,24] 82,33
T3.2a | Kaschierung UAW eines anderen Arzneim. n/a n/a n/a n/a n/a n/a
T3.3 Kontraindikation 553 2,06] 14,86 4,71 1,53] 14,48
T34 Verordn. ungeeign. Dosierung o. Anwend.art 0,09 0,01 0,67 0,00 n/a n/a
T3.5 Darreichungs-/Handhabungsproblem 0,08 0,01 0,59 0,48 0,05 4,61
T4 Interaktion 1,75 1,02] 3,03] 0,57] 0,22 1,48
T4a mit Arzneimitteln zu Hause 0,00 n/a n/aj| 0,00 n/a n/a
T4b mit Selbstmedikation 13,12] 3,04] 56,63 2,88 0,26] 31,78
T5 Doppelmedikation 1,15 0,31] 4,29] 0,00 n/a n/a
T5a Im/'t Arzneimitteln zu Hause 0,00 n/a n/a n/a n/a n/a
T10 Ungeeignete Rezeptur 0,00 n/a n/a] 0,00 n/a n/a
I Inaddquater Patienten-Informationsstatus z. AM 0,61 0,47 0,78 0,55 0,29 1,04
11 bzgl. Erkrankung/Therapie (inkl. Compliance) 0,79] 0,47] 1,33 062 0,16] 2,38
12 bzgl. Dosierung (inkl. Therapiedauer) 0,68 049] 0,94 086] 0,21] 3,62
13 bzgl. Handhabung/Anwendung 0,29 0,15 0,58 0,00 n/a n/a
14 bzgl. anderer sicherheitsrelevanter Details 0,67] 0,45] 1,000 0,559 0,27 1,28
M | Verdacht auf Missbrauch 11,85 4,66] 30,11 9,72 3,78| 24,97
U UAW / Non-Response 1,21 0,62 2,37 0,48 0,13 1,77
U1 Bekannte UAW / Non-Response 1,35 0,65 2,80 0,41 0,09 1,98
U2 Bisl. in Art/AusmaB unbek. UAW (inkl. Verd.félle) 0,72 0,13] 3,93 0,72 0,07] 7,93
S Sonstige Kategorien 0,36 0,12 1,07] 0,00 n/a n/a
S1 Qualitdtsméngel (inkl. Verdachtsfélle) 0,00 n/a n/a n/a n/a n/a
S2 Kommunikationsprobleme 0,64 0,20 2,08 0,00 n/a n/a
S3 Unbeabsichtigte Fehlanwendung/Non-Compliance 0,00 n/a n/al 0,00 n/a n/a
S4 Verdacht auf (vorsétzliche) Non-Compliance n/a n/a n/a n/a n/a n/a

Tabelle 7.11: Odds Ratios fur ABP fir Patienten mit Selbstmedikation versus
Patienten ohne Selbstmedikation, jeweils fir die einzelnen Problemkategorien

und flr verschiedene Sicherheitsrelevanzlevelstufen
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Nr. |Zahl der ATC-Code |Beschreibung der Arzneistoffklasse
Nennungen
1 46 NO2B  [Andere Analgetika und Antipyretika
2 30 RO1A [Dekongestiva und andere Rhinologika, topisch
3 28 AO2A  |Antacida
4 21 R0O5C |Expektoranzien, exkl. Kombinationen mit Antitussiva
5 14 MO1A |Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika
6 10 DO1A  |Antimykotika, topisch
7 9 RO5D |Antitussiva, exkl. Kombinationen mit Expektoranzien
7 9 RO6A  [Antihistaminika, systemisch
8 8 MO2A | Topische Mittel gegen Gelenk- und Muskelschmerzen
8 8 S01G  |Dekongestiva und Antiallergika
9 7 S01X  |Andere Ophthalmika
10 5 A02B |Mittel bei peptischem Ulkus und gastrodsophagealer Refluxkrankheit
10 5 BO1A  |Antithrombotische Mittel
10 5 JO1A |Tetracycline
10 5 NO5C |Hypnotika und Sedativa

Tabelle 7.12: Die 10 am haufigsten im Zusammenhang mit ABP stehenden
Arzneistoffklassen bei Patienten mit Selbstmedikation: Therapiefehler

7.1.6.3 Altere Patienten (65 Jahre und alter)

Altere Patienten weisen im Vergleich zu Nicht-Alteren eine etwas gerin-
gere Problempravalenz (18,64 % vs. 22,11 %; OR: 0,81; siehe Abbildungen 7.11
und 7.12 und Tabellen A.6 und A.7, Anhang) auf. Bei Problemen der Sicherheits-

relevanzlevel 2 und 3 ist dieser Unterschied nicht mehr signifikant.

Bei der Verteilung der Problemkategorien sind drei wesentliche Unter-
schiede erkennbar: Altere Patienten waren haufiger von Interaktionen betroffen
(OR: 2,39; OR fur die Sicherheitsrelevanzlevel 2 und 3: 2,82), sie hatten seltener
~Missbrauchs“-Probleme (OR: 0,45) und sie erfuhren haufiger UAW oder Non-
Response (1,93 % vs. 0,78 %; OR: 2,52), vor allem im Sicherheitsrelevanzlevel-
bereich 2 und 3 (0,92 % vs. 0,15 %; OR: 6,34).

Bei den Ubrigen Problemcharakteristika existieren keine wesentlichen
Unterschiede. Augenscheinlich ist lediglich der insgesamt proportional geringere
Anteil von Problemen mit Erstanwendung und Selbstmedikation bei alteren

Patienten. Dies ist wahrscheinlich zumindest teilweise durch die bei alteren
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Patienten geringere Zahlen von Erstanwendungen und Selbstmedikationen
bedingt (siehe Kapitel 7.1.2).

Bei den Arzneimittelklassen, die bei alteren Patienten haufig mit ABP in
Zusammenhang standen, fuhren auch hier wieder die ,kleinen“ Analgetika und
Antiphlogistika die Liste an. Auf den nachsten Platzen befinden sich dann aber
Wirkstoffklassen, die typisch fir altere Patienten sind: ACE-Inhibitoren,

Bisphosphonate und antithrombotische Mittel.
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Abbildung 7.11: Verteilung der Problemkategoriegruppen bei alteren Patienten
(Anteil von Patienten mit bestimmten Problemkategorien an allen alteren

Patienten)
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VERDACHT AUF MISSBRAUCH 1,80 . .
1,51 B Ale Sicherheitsrelevanzlevel
UAW ./ Non-Resronse 0578 |:| Alle SR-Level: Untergruppen

0,15

sonstie M 0,78
0,10

|:| Sicherheitsrelevanzlevel 2 + 3

0 5 10 15 20 25 30 35
Anteil Patienten mit sicherheitsrelevanten Problemen in %

Abbildung 7.12: Verteilung der Problemkategoriegruppen bei nicht-alteren
Patienten (Anteil von Patienten mit bestimmten Problemkategorien an allen nicht-

alteren Patienten)
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Odds Ratio:
Altere Patienten (>64) / Nicht-ltere Patienten (<65)

Hochstes Sicherheitsrelevanzlevel

Alle 2und 3
Problemkategorien OR KIU KIO |OR KIU KIO
Alle 0,81] 0,67] 098] 092] 0,67 1,27
T Therapiefehler 094 0,72 1,23 098] 0,64 1,52
T1 Verwechslung 0,70 0,22] 2,17] 0,00 n/a n/a
T2 Nichtbeachtung Abgabebestimmungen 1,05/ 0,19] 573 1,40 0,23] 8,38
T3 Inaddquate Medikation 0,66 047] 093] 062 035 1,11
T3.1 Unzureichende Therapie 0,65 0,38 1,13 058] 0,25 1,35
T 3.2 Ungeeignete Therapie 0,88 049 1,59 0,70, 0,14] 3,46
T3.2a Kaschierung UAW eines anderen Arzneim. 0,70 0,19] 2,58] 0,00 n/a n/a
T3.3 Kontraindikation 0,30/ 0,09f 1,000 045 0,13] 1,56
T34 Verordn. ungeeign. Dosierung o. Anwend.art 0,87 0,31 2,48 0,70 0,07] 6,72
T3.5 Darreichungs-/Handhabungsproblem 0,56 0,18 1,68 2,10 0,30 14,92
T4 Interaktion 2,39] 1,38] 4,12 282 1,18 6,71
T4a mit Arzneimitteln zu Hause 0,84 0,16] 4,33] 0,00 n/a n/a
T4b mit Selbstmedikation 2,11 087 5,08 4,20 0,38] 46,35
T5 Doppelmedikation 1,05 0,26] 4,20f 2,10] 0,13] 33,56
T5a | mit Arzneimitteln zu Hause 0,00 n/a n/a n/a n/a n/a
T10 Ungeeignete Rezeptur 3,15 0,53] 18,88 n/a n/a n/a
I Inaddquater Patienten-Informationsstatus z. AM 0,78 0,60 1,01 1,19] 0,65 2,17
1 bzgl. Erkrankung/Therapie (inkl. Compliance) 143 085 238 090 023 348
12 bzgl. Dosierung (inkl. Therapiedauer) 0,78/ 0,55| 1,10] 14,77] 1,81]120,20
13 bzgl. Handhabung/Anwendung 0,43] 0,22 0,86 n/a n/a n/a
14 bzgl. anderer sicherheitsrelevanter Details 0,55 0,35/ 0,86/ 0,73] 0,32 1,63
M | Verdacht auf Missbrauch 0,45 0,21 0,97 0/47] 0,21 1,07
U UAW / Non-Response 2,52] 1,29] 4,92 6,34 1,71| 23,46
Ui Bekannte UAW / Non-Response 2,26 1,091 471 7,38] 1,53] 35,59
U2 Bisl. in Art/AusmaB unbek. UAW (inkl. Verd.félle) 420| 0,77] 22,99] 4,20] 0,38] 46,35
S Sonstige Kategorien 0,52 0,17 1,57] 0,00 n/a n/a
S1 Qualitdtsméngel (inkl. Verdachtsfélle) 0,00 n/a n/a n/a n/a n/a
S2 Kommunikationsprobleme 0,17] 0,02] 1,34 0,00 n/a n/a
S3 Unbeabsichtigte Fehlanwendung/Non-Compliance 3,15| 0,53[ 18,88 0,00 n/a n/a
S4 Verdacht auf (vorsétzliche) Non-Compliance n/a n/a n/a n/a n/a n/a

Tabelle 7.13: Odds Ratios fur ABP fiir altere Patienten und nicht-altere Patienten,
jeweils fir die einzelnen Problemkategorien und fir verschiedene Sicherheits-

relevanzlevelstufen
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Nr. |Zahl der ATC-Code |Beschreibung der Arzneistoffklasse
Nennungen
1 25 MO1A  [Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika
2 21 C09A |ACE-Hemmer, rein
3 20 M05B  [Mittel mit Einfluss auf die Knochenstruktur und die Mineralisation
4 15 N02B |Andere Analgetika und Antipyretika
5 14 BO1A  [Antithrombotische Mittel
6 12 A02A |Antacida
6 12 AO6A |Laxanzien
7 11 A02B  |Mittel bei peptischem Ulkus und gastrodsophagealer Refluxkrankheit
8 10 A12A  [Calcium
8 10 DO1A  |Antimykotika, topisch
9 8 A10A [Insuline und Analoga
9 8 JO1C  |Betalactam-Antibiotika, Penicilline
9 8 NO6A |Antidepressiva
9 8 RO3A  [Sympathomimetika, inhalativ
10 7 C03C  [High-ceiling-Diuretika
10 7 SO1E  |Glaukommittel und Miotika

Tabelle 7.14: Die 10 am haufigsten im Zusammenhang mit ABP stehenden

Arzneistoffklassen bei alteren Patienten: Gesamtbetrachtung

71.7 Logistische Regressionsanalyse zur Bestimmung des
Einflusses méglicher Risikofaktoren

Da es sich bei ABP in der Regel — Ausnahmen sind hier lediglich die Ge-
samtpravalenzen — um relativ seltene Ereignisse (< 10 % Pravalenz) handelt,
kdnnen Chancen (Odds Ratio) und Wahrscheinlichkeit/Risiko hier gleichgesetzt

und im folgenden synonym verwendet werden.?*%!

Die untersuchten Faktoren beeinflussen die Chancen flr das Auftreten von
ABP in unterschiedlicher Weise: Der Faktor mit dem insgesamt gréBten Einfluss
ist Erstanwendung (OR: 4,33), gefolgt von Selbstmedikation (OR: 1,90); Erstan-
wendung in der Selbstmedikation erniedrigt allerdings die Chancen (OR: 0,42).
Bei zunehmender Zahl an Medikamenten zeigt sich eine leichte Abnahme der
Chancen, beim Alter sind nur in der jlingsten Altersgruppe eine leichte geringere
Chancen zu beobachten. Einfluss auf das Auftreten von ABP der Sicherheits-
relevanzlevel 2 und 3 haben hauptsachlich die Faktoren Erstanwendung-
Verordnung (OR: 3,63) und Selbstmedikation (OR: 2,45); Erstanwendung an sich
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fuhrt zu einer Erniedrigung der Chancen (OR: 0,58). Das Geschlecht hat insge-

samt sowie in keiner der einzelnen Kategorien einen Einfluss.

Bei den Therapiefehlern sind Erstanwendung und Erstanwendung-
Verordnung moderate Risikofaktoren, ebenso erhdht sich bei zunehmender
Medikamentenzahl das Risiko. Der bedeutendste Risikofaktor ist hier allerdings
Selbstmedikation (9-fache Erhéhung). Bei den Sicherheitsrelevanzlevels 2 und 3
ist ebenfalls Selbstmedikation der mit Abstand bedeutendste Faktor, gefolgt von
Erstanwendung-Verordnung und einer Zahl von zwei oder drei gleichzeitig bezo-
genen Arzneimitteln.

Die Rolle der Selbstmedikation als Risikofaktor fur Therapiefehler ist be-
sonders durch die Untergruppe ,Inadadquate Medikation* bedingt (OR Selbstmedi-
kation: 11,34): Die hier besonders hervorstechenden Problemkategorien aus
dieser Gruppe sind ,Unzureichende Therapie® (OR: 14,79), ,Ungeeignete Thera-
pie“ (OR: 18,68) und ,Kontraindikation” (OR: 8,32). AuBerdem existiert durch
Selbstmedikation ein erhéhtes Risiko fur Interaktionen (OR: 3,09).

Der Einfluss des Faktors Selbstmedikation auf das Auftreten von ABP der
Kategorie ,Inadaquate Medikation“ zeigt sich auch bei den Sicherheitsrelevanzle-
vels 2 und 3 (OR: 8,92); hierfur sind hauptséchlich die beiden Problemkategorien
,Unzureichende Therapie” (OR: 14,21) und ,Kontraindikation“ (OR: 7,76) verant-
wortlich.

Der Einfluss des Faktors Erstanwendung-Verordnung auf das Auftreten
von ABP ist durch dessen groBen Einfluss bei den Problemkategorien ,Kontrain-
dikationen“ (OR: 2,95), ,Verordnung einer ungeeigneten Dosierung oder Anwen-
dungsart® (OR: 8,16) und ,Darreichungs-/Handhabungsprobleme® (OR: 2,87)
bedingt. Bei den Sicherheitsrelevanzlevels 2 und 3 erhdhte der Faktor
Erstanwendung-Verordnung ebenfalls das Risiko (OR: 2,67), hier aber nur ge-
schuldet durch die Problemkategorien ,Kontraindikation“ (OR: 3,58) und ,Interak-
tion* (OR: 2,53).

Der Einfluss der Medikamentenzahl auf Therapiefehler ist ebenfalls haupt-
sdchlich durch die Problemkategorie ,Interaktion” bedingt; in dieser Kategorie der
Gruppe finden sich die einzigen signifikanten Ergebnisse (z.B. OR von 5,32 bei 4
Medikamenten gegenlber nur einem Medikament). Mit steigender Medikamen-

tenzahl ist auch ein steigendes Risiko zu erkennen.
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Bei Interaktionen ist zudem die Erstanwendung an sich ein bedeutender
Risikofaktor (OR: 6,40).

Bei der zweiten groBen Gruppe arzneimittelbezogener Probleme, ,Inada-
quater Patienten-Informationsstatus zum Arzneimittel“, sind Erstanwendung und
Erstanwendung-Verordnung mit einer Risikoerhbhung um jeweils etwa das
dreifache die einzigen bedeutenden Risikofaktoren. Einen Einfluss bei den Si-
cherheitsrelevanzlevels 2 und 3 hat nur der Faktor Erstanwendung-Verordnung
(OR: 4,66).

Bei der Betrachtung der hier subsumierten Problemkategorien ist der groBe
Einfluss des Faktors Erstanwendung-Verordnung auf das Auftreten von Proble-
men der Kategorie ,Inadaquater Patienten-Informationsstatus zum Arzneimittel
beziglich Handhabung/Anwendung® auffallig (OR: 9,29). Bei den Sicherheitsrele-
vanzlevels 2 und 3 hat dieser Faktor einen besonders groBen Einfluss auf ABP
der Kategorie ,Inadaquater Patienten-Informationsstatus zum Arzneimittel beztg-
lich anderer sicherheitsrelevanter Details (OR: 7,22).

Bei der Problemkategorie ,Missbrauch“ ist Selbstmedikation neben dem
ebenfalls zu erwartenden reziproken Zusammenhang Erstanwendung/
.Missbrauch” der einzige bedeutende Faktor (OR: 11,78; OR Sicherheitsrelevanz-
level 2 und 3: 9,72).

Bei den anderen Problemkategorien konnten keine bedeutenden signifi-
kanten Einflisse der untersuchten Risikofaktoren festgestellt werden. Dies hangt
wahrscheinlich zumindest teilweise mit der geringen Fallzahl und dem Stichpro-

benumfang zusammen.

Zusammengefasst lassen sich aus der Regressionsanalyse folgende
Schlisse hinsichtlich der Vorhersagbarkeit arzneimitteloezogener Probleme
(bestimmter Kategorien) ziehen: Die bedeutendsten Risikofaktoren sind Erstan-
wendung — bzw. Erstanwendung-Verordnung — und Selbstmedikation, wobei bei
Erstanwendung hauptséchlich eine Rolle spielt, dass die Medikation nicht richtig
auf den Patienten abgestimmt ist (Kontraindikation, Interaktionen, Darreichungs-
/Handhabungsprobleme etc.) und diese nicht richtig Uber die Medikation aufge-

klart sind (,Inadaquater Patienten-Informationsstatus zum Arzneimittel”). Bei
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Selbstmedikation hingegen sind allein Therapiefehler von Bedeutung, besonders
,Unzureichende Therapie®, ,Ungeeignete Therapie® und ,Kontraindikation®. Die
Risikoerhdhung liegt bei Selbstmedikation im Schnitt im Bereich des zehnfachen,
bei Erstanwendung eher im Bereich des dreifachen. Dieses Bild trifft im Wesentli-
chen auch fir die Sicherheitsrelevanzlevel 2 und 3 zu.

Die Medikamentenzahl hat lediglich auf das Auftreten von Interaktionen
Einfluss. Die Faktoren Alter und Geschlecht haben kaum bzw. gar keinen fest-

stellbaren Einfluss auf das Auftreten von ABP.

|Faktor: Erstanwendung |Erstanwendung |Erstanwendung |Selbstmedik.
Selbstmedik.  |Verordnung

Problemkategorien OR [KIU |KIO |OR |KIU [KIO [OR [KIU |KIO |OR |KIU [KIO
Alle 4,33 3,42| 547[0,42] 0,30] 0,60] n.s.| n/a] n/al 1,90] 1,51] 2,39
T Therapiefehler 2,95| 2,18| 4,22 n.s.| n/a] n/a]2,41]| 1,99] 3,12| 8,91 6,54|11,94
T1 Verwechslung ns.| n/al n/al ns.| n/a] n/a) ns| nia] nja| 0,10{ 0,01] 0,72
T2  |Nichtbeachtung Abgabebestimmungen ns.| n/al nfal ns.| nfa] nia)ns| nial nial ns.| nia] na
T3 |Inadéquate Medikation ns.| n/a] n/a]1,83] 1,33] 2,29|4,11| 3,12 5,55|11,34] 8,81(16,61
T3.1 Unzureichende Therapie ns.| n/al n/aj2,19( 1,32| 3,62) ns.| n/a] n/a|[14,79| 5,78|37,84
T3.2 Ungeeignete Therapie ns.| nfal n/al ns.| n/a] n/a) ns.| nfa] n/al18,68 6,73)51,86
T3.2a | Kaschierung UAW eines ander. Arzneim. | n.s.| n/a] n/a| ns| n/a] n/al ns| na| n/a] ns| nal na
T33 Kontraindikation ns.| nia| n/al ns.] n/al n/al2,95| 1,05] 8,29| 8,32| 2,78[24,90
T34 Verordn. ungeeign. Dosierung o. Anwend.art | n.s.] n/a] n/al ns.| n/al n/al8,16| 2,87{23,24] n.s.| n/a] n/a
T3.5 Darreichungs-/Handhabungsproblem ns.| n/al n/al ns.| n/a] n/a)287 1,13 7,31| 0,12f 0,02] 0,92
T4  |interaktion 6,40 3,30{12,43]0,25[ 0,10] 0,67] n.s.| n/a] n/a| 3,09 1,60] 5,95
T4a mit Arzneimitteln zu Hause ns.| n/al nfalns.| nfa] nalns| nal nial ns| nia na
T4b mit Selbstmedikation ns.| nal n/al ns| n/al n/al ns.| n/ial n/a]13,66 3,16{59,09
T5 |Doppelmedikation ns.| nal nfalns| nfal nfa ns.| nfal nfa] ns.| na] na
T5a [mit Arzneimitteln zu Hause ns| nal nialns| nfal nia|ns.| nfal nal nsf nal na
T 10 |Ungeeignete Rezeptur ns.| n/al nfal ns.| nfa] nians| nial nial ns.| nia] na
| Inadéquater Patienten-Informationsstatus z. AM ~ 12,70] 1,81] 4,02 n.s.| n/a] n/a]3,04| 2,09] 443| ns.| nia] nla
11 bzgl. Erkrankung/Therapie (inkl. Compliance) 2,94) 153] 422[ ns.|] n/a] n/alns.| nial nfal ns.| nial nfa
12 bzgl. Dosierung (inkl. Therapiedauer) 447) 2,67 753 n.s.| n/al n/al2,27| 1,45] 3,56 ns.| nia] n/a
13 bzgl. Handhabung/Anwendung ns.| n/al n/al ns.| n/a] n/a)9,29| 519/16,63| ns.[ nia] n/a
14 bzgl. anderer sicherheitsrelevanter Details 2,92] 157| 542| ns.| n/a] n/a|2,46] 1,40 4,31 n.s.[ n/a] n/a
M |Verdacht auf Missbrauch 0,04] 0,01 0,31 ns] n/al n/al ns| nal n/al11,78] 4,63]29,97
U UAW / Non-Response 0,78] 0,59| 1,00 n.s.| n/a] n/a]0,29] 0,09] 0,88 ns.| nia| nla
U1 |Bekannte UAW/ Non-Response ns.| n/al n/al ns.| n/a] n/a)0,12] 0,02] 0,87 ns.| nia] nfa

U2 |Bisl. in Art/AusmaB unbek. UAW (inkl. Verd.fille) | n.s.| n/a] n/al ns.| n/al nfal ns.| n/al n/a] ns.] n/al] nfa

S Sonstige ns.| nfal n/a| ns.| nfa] n/alns| nia] nial ns.| nia] nla
S1  |Qualititsméngel (inkl. Verdachtsfélle) ns.| n/al nfal ns.| nfa] n/ans| nial nial ns.| nia] na
S2  |Kommunikationsprobleme ns.| n/al n/al ns.| nfal nialns| nal nial ns| nia na
S3  |Unbeabs. Fehlanwendung/Non-Compliance ns.| n/al nfalns.| nfa] nalns| nal nial ns| nia na
S4  |Verdacht auf (vorsétzliche) Non-Compliance ns.| n/al nfal ns.| nfa] nans| nial nial ns.| nia] na

Tabelle 7.15: Ergebnisse der Regressionsanalyse fir alle Sicherheits-

relevanzlevel
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|Faktor: Erstanwendung |Erstanwendung |Erstanwendung |Selbstmedik.
Selbstmedik.  |Verordnung

Problemkategorien OR |KIU |KIO [OR |KIU [KIO [OR |KIU [KIO [OR |KIU |KIO
Alle 0,58] 0,34| 0,99] n.s.| n/a| n/a|3,63| 1,94 6,77| 2,45| 1,77| 3,53
T Therapiefehler ns.| nial n/al ns.| nfal n/al2,34| 121] 559] 6,55] 4,79] 8,69
T1 Verwechslung ns.| n/al n/alns.| na] nalns| nal nial ns| nial na
T2 | Nichtbeachtung Abgabebestimmungen ns.| nial nalns.| nial nalns| nal nal ns| nal na
T3  |inadéquate Medikation ns.| nlal nfa| ns.| n/a] n/al2,67| 1,97 3,92| 892 5,00|17,49
T3.1 Unzureichende Therapie ns.| nal n/al ns.| n/a] n/a|l ns.| n/a| n/a|14,21| 4,32|146,74
T3.2 Ungeeignete Therapie ns.| nfal nfal ns.| nfa] nfa)ns| nia] nial ns.| nia] nfa
T3.2a | Kaschierung UAW eines ander. Arzneim. | n.s.| nia] n/a] ns| n/a] n/al ns.| nal nia] ns| nal nia
T3.3 Kontraindikation ns.| nfal n/al ns| n/al n/a)358| 1,11]11,57] 7,76] 2,21{27,20
T34 Verordn. ungeeign. Dosierung o. Anwend.art | n.s.] n/a] n/al ns.| nfal n/al ns.| n/a] n/al ns.| nal nla
T3.5 Darreichungs-/Handhabungsproblem ns.| n/al nfal ns.| nfa] nia)ns| nial nial ns.| nia] na
T4  |linteraktion ns.| nial n/al ns.| nfal n/al253 1,06 6,60 ns.| nal nfa
T4a mit Arzneimitteln zu Hause ns.| n/al n/al ns.| nfa] nalns| nal nial ns| nial na
T4b mit Selbstmedikation ns.| n/al n/alns.| nfa] nalns| nal nial ns| nial na
T5  |Doppelmedikation ns.| nfal nfal ns.| nfa] nfa)ns| nia] nial ns.| nia] nfa
T5a Vit Arzneimitteln zu Hause ns.| n/al nfal ns.| nfa] nians| nial nial ns.| nia] na
T10 |Ungeeignete Rezeptur ns.| n/al nfal ns.| nfal nialns| nial nial ns.| nia] na
| Inaddquater Patienten-Informationsstatus z. AM ns.| nfal n/a| ns.| n/a] n/a)4,66| 2,60 837 ns.| nia] nla
11 bzgl. Erkrankung/Therapie (inkl. Compliance) ns.| n/al nfal ns.| nfa] nialns| nial nial ns.| nia] na
12 bzgl. Dosierung (inkl. Therapiedauer) ns.| n/al nfal ns.| nfa] nialns| nial nial ns.| nia] na
13 bzgl. Handhabung/Anwendung ns.| n/al nfal ns.| nfa] nia)ns| nial nial ns.| nia] na
14 bzgl. anderer sicherheitsrelevanter Details ns.| nal nfal ns.| n/a] n/a|7,22| 3,38/1541] n.s.| n/a] n/a
M | Verdacht auf Missbrauch ns.| nlal nfa| ns.| n/a] n/a| ns.| nia| n/a] 9,72 3,78|24,97
U UAW / Non-Response ns.| nal nfalns| nfal nfa ns.| nfal nfa] ns.| na] na
U1  |Bekannte UAW/Non-Response ns.| nial nalns.| nial nialns| nal nal ns| nal na

U2 |Bisl. in Art/AusmaB unbek. UAW (inkl. Verd.fille) | n.s.| n/a] n/al ns| n/al nfal ns.| nfal n/a] ns.| nial nia

S Sonstige ns.| nfal nfal ns.| nfa] nfa)ns| nia] nial ns.| nia] nfa
S1  |Qualititsméngel (inkl. Verdachtsfélle) ns.| n/al n/al ns.| na] n@alns| nal nial ns| nial na
S2  |Kommunikationsprobleme ns.| n/al n/al ns.| nfal nalns| nial nial ns.| nial na
S3  |Unbeabs. Fehlanwendung/Non-Compliance ns.| n/al nfalns.| nfa] nalns| nal nial ns| nial na
S4  |Verdacht auf (vorsétzliche) Non-Compliance ns.| n/al nfal ns.| nfa] nans| nial nial ns.| nia] na

Tabelle 7.16: Ergebnisse der Regressionsanalyse fur die Sicherheits-

relevanzlevel 2 und 3
Anmerkung zu den Tabellen: Die Ergebnisse fiir die Faktoren Zahl der Medika-

mente, Alter und Geschlecht, fir die kein nennenswerter Einfluss festgestellt

wurde, sind hier aus Platzgriinden nicht dargestellt
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7.2

Befragung der involvierten Apotheker, Auswirkungen auf die
Menge der UAW-Spontanmeldungen

Von den 115 Studienteilnehmern, denen der Fragebogen per E-Mail zuge-

sandt wurde, reichten 83 (72,1 %) bis Ende Dezember 2007 die Antworten ein.

Diese Rucklaufquote ist als gut zu bewerten; der Anteil der Apotheker, die Uber-

haupt verwendbare Patientendaten einreichten, war etwa ebenso hoch.

Die statistische Auswertung der Befragung ist in Tabelle 7.17 und Abbil-

dung 7.13 dargestellt. Die Ergebnisauswertung der ersten vier Fragen wird in
Kapitel 7.2.1 behandelt.
Bei den anderen Fragen ergibt sich folgendes Bild:

Die zur Beratung zur Verfugung stehende Zeit wurde von einem GroBteil
der Apotheker als zu gering eingeschatzt.

Die Checklisten-Methode hielten tber 80 % derjenigen, die den Fragebo-
gen zurtcksendeten, fur praktikabel, wobei der fir den Medikations-Check
bendtigte Zeitbedarf von der Mehrzahl der Apotheker mit 1 bis 2 Minuten,
im Mittel mit ca. 2 Minuten, angegeben wurde.

Bei mindestens (Diejenigen, die den Fragebogen nicht beantworteten sind
hier und bei den folgenden Auswertungen fir diese Fragestellung mit ein-
bezogen.) 67,83 % der Apotheker hatte die Studienteilnahme positive Aus-
wirkungen auf die Meldemotivation hinsichtlich UAW (Abbildung 7.13).
Hatten 5,22 % Uberhaupt schon einmal gemeldet (im Vorjahr nur 1,74 %)
und schéatzten 2,61 % vor der Studienteilnahme ihre Meldemotivation als
hoch ein, so meldeten im Studienzeitraum 10,44 % der involvierten Apo-
theker insgesamt 14-mal. Die Melderate wurde damit mehr als verneun-
facht.
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Antworten
gesamt
<30 % 30 - 60 % 60 - 80 % > 80 %
Selbsteinschatzung: Anteil |83 2,41 % 16,67 % 25,30 % 31,33 %
der wahrend der Studie (n=2) (n=14) (n=21) (n=26)
entdeckten ABP
Selbsteinschatzung: Antell |83 31,33 % 48,19 % 18,07 % 2,41 %
der vor der Studie (vor der (n=26) (n=40) (n=15) (n=2)
ersten Schulung) entdeckten
ABP
Selbsteinschatzung: Anteil |81 2,47 % 33,33 % 45,68 % 18,52 %
der nach der Teilnahme an (n=2) (n=27) (n=37) (n=15)
der Studie entdeckten ABP
Einschatzung: Anteil der im |83 40,96 % 36,14 % 19,28 % 0
allgemeinen in Apotheken (n=34) (n=30) (n=16)
detektierten ABP
ca. 2min 1—-2 min 2-4 min >4 min
Steigerung des Zeitbedarfs |83 6,02 % 61,45 % 25,30 % 7,23 %
fur die Beratung bei (n=5) (n=51) (n=21) (n=6)
Verwendung des
Medikations-Checks
Teilweise Nicht
Notwendig notwendig notwendig
[Einschatzung zur 83 57,83 % 42,17 % 0
Notwendigkeit eines (n=48) (n=35)
erhdhten Zeiteinsatzes flr
eine vollstandige Beratung
Es gibt
bestimmt
Nutzen/ Methoden mit Intensivere Detektierung
Aufwand- besserem Nut- arzneimittelbezogener
Verhiltnis zen/Aufwand- Probleme halte ich fiir nicht
sinnvoll Verhéltnis notwendig
Einschatzung zur 83 81,93 % 15,66 % 2,41 %
Praktikabilitat der (n =68) (n=13) (n=2)
Checklisten-Methode

Tabelle 7.17: Statistische Auswertung der Befragung der involvierten Apotheker
(Fragen zur Meldemotivation: Abbildung 7.13)
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2
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Die Prozentangabeninder | E 70 1
Tabelle beziehen sich auf S
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Apotheker (n = 115) °
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%
g 81,93
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2
©
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€
[
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c
& 3,61 ?‘g:) 241
5 o — L ———
S Ich war bereits vorher Ich bin insgesamt Meine Motivation,
= aufmerksam und habe aufmerksamer und Verdachtsfalle zu melden,
. regelmaBig Verdachtsfalle  motivierter geworden ist gering
Apotheker, die gemeldet
gemeldet haben
n: 3(2,61%) 78 (67,83 %) 2 (1,74 %)
Studienzeitraum 1 Meldung: 2 (1,74 %) 8 (6,96 %) 0
(6 Monate) 2 Meldungen: 0 2 (1,74 %) 0
Gesamt: 2 (1,74 %) 10 (8,70 %)
Waihrend Studie zum
1. Mal gemeldet: 0 9 (7,83 %) 0
Alle: 12 (10,44 %)
Vorjahr 1 Meldung: 0 1 (0,87 %) 0
2 Meldungen: 1 (0,87 %) 0 0
Alle: 2 (1,74 %)
Apotheker, die 3 (2,61 %) 3 (2,61 %) 0
tiberhaupt schon
einmal gemeldet Alle: 6 (5,22 %)
haben
Meldungen gesamt Meldungen pro Jahr und Apotheker
Studienzeitraum (6 Monate): 14 0,2435
Vorjahr: 3 0,0261

Abbildung 7.13: Auswirkungen der
hinsichtlich UAW

Schulung auf die Meldebereitschaft
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7.2.1 Effekt der Studienteilnahme auf die ABP-Detektierungsraten

Die Verteilungen der Indexwert-Differenzen zeigen — wie die Verteilungen
der Antworten auf die zugrunde liegenden Fragen (Tabelle 7.17) — allesamt eine
deutlich erkennbare, eindeutige Tendenz auf. Die fur jede Frage berechneten
Indexwert-Mittelwerte sind dem ersten Diagramm von Abbildung 7.14 zu entneh-
men. Die Mittelwerte der individuellen Indexwert-Differenzen sowie die Ergebnisse
der dazugehdrigen Signifikanztests zur weiteren Analyse der Fragestellungen zur
Bestimmung der Effekte der Studienteilnahme bzw. zum Vergleich der Selbstein-
schatzung der Interventionsgruppe mit deren Einschatzung der allgemeinen

Detektierungsrate in Apotheken befinden sich im unteren Teil der Abbildung.

Vor der Studie bewegte sich die selbst eingeschatzte ABP-
Detektierungsrate bei den Studienteilnehmern im Mittel im Bereich 30 - 60 %;
ebenso schatzten die Studienteilnehmer die allgemeine Detektierungsrate in
Apotheken ein. Durch die Studienteilnahme wurde im Mittel eine deutliche, signifi-
kante Steigerung um eine Kategorie in den Bereich 60 - 80 % erreicht; auch nach
der Studienteilnahme bewegen sich die Studienteilnehmer nach eigener Ein-
schatzung trotz des leichten, aber signifikanten Rickgangs noch in diesem
Bereich.
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Abbildung 7.14: Oben: Indexwert-Mittelwerte der

Fragen zur (Selbst-)

Einschatzung; Unten: Differenzen der Indexwert-Mittelwerte zur Bestimmung der

Effekte der Studienteilnahme bzw. zum Vergleich der Selbsteinschatzung der

Interventionsgruppe mit deren Einschatzung der allgemeinen Detektierungsrate in

Apotheken
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7.2.2 Auswirkungen auf die Menge der UAW-Spontanmeldungen

Tabelle 7.18 zeigt die Inzidenzen und Melderaten von UAW-
Spontanmeldungen an die AMK von Berliner Apothekern, von deutschen Apothe-
kern gesamt und von der Interventionsgruppe in den Vergleichszeitraumen und im
Studienzeitraum. Die Berliner Melderaten an die Arzneimittelkommission der
Deutschen Apotheker sowie die deutsche Gesamtmelderaten unterscheiden sich
nicht wesentlich voneinander: Sie liegen alle zwischen 0,0153 und 0,500 Meldun-
gen pro Apothekerjahr, wobei die Mittelwerte far die Jahre 2002 bis 2006 mit
0,0253 und 0,0273 nahezu gleich sind. Auffallend ist allerdings ein sich ab 2005
abzeichnender Anstieg, der bei der Gesamtmelderate bis 2007 ungeféhr in einer
Verdopplung mindet; bei der Berliner Melderate ist dieser Anstieg 2006 deutlich
zu sehen, wahrend bei Exklusion der Interventionsgruppe 2007 kein Unterschied
zum Zeitraum vor 2005 erkennbar ist.

Die Melderate der Interventionsgruppe unterschied sich 2006 nicht von der
Berliner Melderate und der Gesamtmelderate, und sie passt zur Gesamtmeldehis-
torie der Gruppe (5,22 % mit positiver Meldehistorie, siehe Kapitel 7.2). Daraus ist
zu schlussfolgern, dass sich die Interventionsgruppe vor der Studie in ihrer Mel-
deaktivitat nicht von der Gesamtheit der Apotheker in Berlin bzw. Deutschland
unterschieden hat.

Durch die Intervention wurde die Melderate der Gruppe um das 9,3-fache
gesteigert. Da die 2006er Melderate der Interventionsgruppe eng im Bereich der
Mittelwerte flr 2002 bis 2006 der anderen beiden Gruppen liegt, kann auch
gegenilber der durchschnittlichen Meldeaktivitat in Berlin und Deutschland von
solch einer Steigerung gesprochen werden. Signifikanztests mit valider Aussage
kénnen hier allerdings aufgrund der schwierigen Datenlage (Anstieg der Meldun-
gen der Vergleichsgruppe in den Vergleichszeitrdumen) nicht durchgefihrt wer-

den.
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UAW-Meldungen Berliner Apotheker an die Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker im Vergleichszeitraum Juni - November

2002 2003 2004 2005 2006 92002 - 2006 (KIU KIO 2007 2007: exklusive Interventionsgruppe
n 28 29 32 23 50 3240, 23,32] 41,48 44 30
Meldungen pro Jahr und Apotheker | 0,0225] 0,0238) 0,0269] 0,0196] 0,0437 0,0273] 0,0189] 0,0357| 0,0367 0,0261

Alle UAW-Meldungen deutscher Apotheker im Vergleichszeitraum Juni - November (AKDi\-Datenbank)

2002 2003 2004 2005 2006 92002 - 2006 |KIU KIO 2007 2007: exklusive Interventionsgruppe
n 450 350 357 710 1075 588,40] 317,84] 858,96 1173 1159
Meldungen pro Jahr und Apotheker | 0,0193] 0,0152] 0,0155[ 0,0307| 10,0458 0,0253] 0,0139] 0,0368] 0,0500 0,0495

UAW-Meldungen der Interventionsgruppe

2006 2007 Differenz Melderate
n 3 (gesamtes Jahr) 14 (Studienzeitraum)
Meldungen pro Jahr und Apotheker 0,0261 0,2435 0,2174

Tabelle 7.18: Inzidenzen und Melderaten von UAW-Spontanmeldungen von a) Berliner Apothekern an die AMK, b) deutschen
Apothekern gesamt und c) der Interventionsgruppe in den Vergleichszeitraumen bzw. im Studienzeitraum. Die Melderaten wurden
auf Grundlage von von der ABDA und von der Apothekerkammer Berlin ver6ffentlichten Zahlen der in den jeweiligen Zeitrdumen in
offentlichen Apotheken beschéftigten Apotheker®®-%! berechnet.



7.3 Vergleich der ABP-Detektierungsraten der Studie mit
Melderaten bei Spontanerfassung

In Tabelle 7.19 ist die Gegenulberstellung der beiden Studien zu sehen: Flr
die hier durchgefiihrte Studie wurde jeweils die Detektierungsrate der Patienten
mit Problem, far die von der ABDA durchgefiihrte ,Aktionswoche Arzneimittelbe-
zogene Probleme*!'®* die Problemmelderate pro Patient aufgefiihrt (vgl. Kapitel
6.7.3). Geht man (was bei den geringen Melderaten der ABDA-Studie wohl auch
in der Mehrzahl der Falle anzunehmen ist) von einer hauptséchlich im Bereich
eines einzigen Problems pro Patient angesiedelten Verteilung der ABP aus, um
den Wert auf das in der hier durchgefihrten Studie verwendete Maf3 ,Patienten
mit Problem’ zu extrapolieren, so kann der extrapolierte Wert nur zu hoch, nicht
aber zu niedrig, werden. Damit sich die Werte in vergleichbarer Relation befinden,
wurde in der Tabelle die Melderate pro 100 Patienten benutzt.

Eine weitere Problematik ist, dass die Kategorien und Kategoriegruppen
nicht direkt miteinander vergleichbar sind: Bei der ABDA-Studie wurde das PI-
Doc®-System!'®®'"1 zyr Klassifizierung der ABP verwendet; dieses verwendet
andere Problemkategoriegruppen. Bei den hier durchgeflihrten Gegenlberstel-
lungen sind vor allem die in dieser Arbeit verwendeten Gruppen ,Therapiefeh-
ler und ,Inadaquater Patienten-Informationsstatus zum Arzneimittel* nur bedingt
mit den Gruppen ,Verordnungsebene” bzw. ,Patientenebene” vergleichbar.
Jedoch haben diese Gruppen jeweils eine sehr groBe Schnittmenge der subsu-
mierten einzelnen Problemkategorien, so dass sie flr einen groben Vergleich

herangezogen werden kdnnen.

Beim auf dieser Basis durchgeflhrten Vergleich der Detektierungs-/
Melderaten zeigt sich, dass die Detektierungsrate der hier durchgeflihrten Studie
im Mittel im Bereich des etwa 20-fachen hdher liegt als die Melderate der ABDA-
Studie. In einzelnen Kategoriegruppen liegen die Faktoren sogar noch héher, bei
der Kategorie Missbrauch sogar im Bereich des 250-fachen.

Erkennbar ist eine Korrelation der Detektierungs- und Melderaten bei den
verglichenen Gruppen: Wurden in der hier durchgefihrten Studie die héchsten

Raten in den Gruppen ,Therapiefehler* und ,Inadaquater Patienten-
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Informationsstatus zum Arzneimittel* ermittelt, so zeigen auch die mit diesen
Gruppen verglichenen PI-Doc®-Gruppen die héchsten Werte auf. Zusammenge-
fasst lasst sich also eine &hnliche Problemverteilung bei viel geringerer
Detektierungs-/Melderate fur die ABDA-Studie im Vergleich mit der hier durchge-

fuhrten Untersuchung festhalten.
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Medikations-Check-Studie ABDA-Studie "Aktionswoche Arzneimitteloezogene Probleme” Faktor

n: 3400 n: 1152428 (Hochrechnung)

Problemkategoriegruppe Patienten  |% von allen Problemkategoriegruppe Anzahl ABP |ABP pro Quote Patienten mit Problem (Studie 1) /
mit Problem |[Patienten 100 Patienten| |Melderate pro 100 Patienten (Studie 2)

Alle 638 20,99| |Alle 10427 0,9 23,20

Therapiefehler 265 8,71 |Verordnungsebene 5700 0,49 17,61

Interaktionen 53 1,74| |Interaktionen 908 0,08 22,13

Inadaquater Patienten-Informationsstatus z. AM 319 10,49| [Patientenebene 2703 0,23 44,74

Verdacht auf Missbrauch 45 1,48 |Missbrauch 65 0,01 262,45

UAW / Non-Response 35 1,15] |Symptome einer UAW 217 0,02 61,14

Tabelle 7.19: GegenuUberstellung der Detektierungs- bzw. Melderaten der durchgefihrten Studie

Arzneimittelbezogene Probleme*

mit der Studie ,Aktionswoche







8 Diskussion der Ergebnisse
8.1 Querschnittsuntersuchung

Die untersuchte Patientenpopulation ist als relativ reprasentativ fir Patien-
ten in deutschen Apotheken anzusehen; die Basisdaten passen zu den in repra-
sentativen Statistiken zu Arzneimittelverordnungen in Deutschland®>®!
erhobenen Daten: Auch hier zeigt sich ein deutlicher Schwerpunkt bei alteren
Patienten und ein insgesamt leicht erhéhter Frauenanteil. Die besonders hohen
Frauenanteile in den Altersgruppen 11 bis 50 und 71 bis 90 sind durch die ver-
mehrte Medikation durch Kontrazeption und Schwangerschaft/Geburt®®°”! sowie
durch die héhere Lebenserwartung®®®® von Frauen zu erklaren. Die Zahlen der
abgegebenen Arzneimittel in Bezug auf die Verteilungen nach Alter, Geschlecht
und Verordnung/Selbstmedikation sind ebenfalls als reprasentativ anzusehen, da
sie insgesamt mit entsprechenden Statistiken!®*>%3103" kongruent sind. Dem
Ziel der quantitativen ABP-Detektierung wurde nahe gekommen (Einschatzung
der beteiligten Apotheker zur Detektierungsrate wahrend der Studie im Mittel bei
60 - 80 %, siehe Kapitel 7.2 und 7.2.1). Zur ermittelten ABP-Gesamtrate existieren
keine vergleichbaren Untersuchungen — alle Studien mit Anspruch auf quantitative
Detektieriung!' 3832 peziehen sich auf bestimmte Patientengruppen mit hohem
Risiko fur ABP, weshalb hier regelmaBig bei fast allen Patienten ABP festgestellt
wurden. Die in der hier durchgefihrten Untersuchung festgestellte ABP-
Gesamtrate von 21 % kann allerdings als plausibel angesehen werden: Hbéhere
Raten als bei Studien ohne quantitativen Anspruch!'®®'8:1833131 waren zu erwar-
ten; bedeutend héhere Raten als die gemessene waren als unrealistisch anzuse-
hen. Eine unter Apothekern, die an einer Studie zur Spontanerfassung
arzneimittelbezogener Probleme teilgenommen hatten, 1998 durchgefiihrte
Umfrage zur Einschatzung der Gesamtpravalenz von ABP kam zu einem Ergeb-
nis von 15,6 %.I'® Abgesehen von méglichen geographischen oder saisonbe-
dingten Fluktuationen kann die hier durchgefihrte Studie deshalb als

reprasentativ flr deutsche Patienten in deutschen Apotheken angesehen werden.

Bei der Verteilung der ABP hinsichtlich der verschiedenen Sicherheitsrele-

vanzlevel wurde in der Studie insgesamt sowie in fast allen untersuchten Sub-
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gruppen ein Verhéltnis von ca. eins zu drei zwischen Problemen des Levels 1 und
der Level 2 und 3 ermittelt; d.h. ABP des Levels 1 machen den GroBteil aller ABP
aus. Probleme des Levels 3 kamen sehr selten vor (bei 0,43 % der Patienten).
Dies korrespondiert mit den Ergebnissen vorheriger Untersuchungen: Hawks-
worth et al. ermittelten in einer groB angelegten Studie zu pharmazeutischen
Interventionen in Apotheken eine Rate von bis zu 0,12 % der Medikamentenab-
gaben fur die mogliche Verhinderung von Krankenhausaufnahmen; insgesamt
wurde bei 0,75 % interveniert.!'®”! Andere Studien, in denen ahnliche Problemati-
ken der Arzneimittelanwendungssicherheit untersucht wurden, haben ebenfalls
aufgezeigt, dass von allen erfassten Problemféllen nur wenige eine erhebliche

Relevanz haben.B'#17]

Zur Verteilung der verschiedenen Problemkategorien existieren auBer den
Studien zur intensivierten Betreuung bestimmter Risikogruppen, die aufgrund
dieser Fokussierung nicht auf eine allgemeine Patientenpopulation Gbertragbar
sind, keine vergleichbaren quantitativen Untersuchungen. Die Problemkategorien
der in der durchgefihrten Studie am haufigsten detektierten Problemkategorie-
gruppen ,Therapiefehler* und ,Inaddquater Patienten-Informationsstatus® zum
Arzneimittel“ werden allerdings in der theoretischen Literatur haufig im Zusam-
menhang mit ABP/Medikationsfehlern diskutiert.!'9%162.163.165.167.2571 Baj den Stu-
dien ohne quantitativen Ansatz wurden diese Gruppen am haufigsten detek-
tiert. ['73-01

Zahlreiche quantitative Untersuchungen existieren hingegen zur Kategorie
der Arzneimittelinteraktionen; die meisten basieren auf der Verwendung EDV-
basierter Detektierungssysteme: Seit der ersten Einflihrung 197728 wurden
hierzu insbesondere in den Niederlanden®® und in Deutschland!**#°"! sowie in
Schweden®®®, der Schweiz®®! und Thailand®®”! Untersuchungen in Apotheken
durchgefihrt. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen zeigen, dass bei etwa 1 bis
3 % aller Apothekenkunden Interaktionsmeldungen generiert werden, wobei
dieser Wert zu einem groBen MaBe (bis zum Faktor 102°%) von den vorhandenen
Daten zur Begleitmedikation abhangt. Im der nachfolgenden Beurteilung werden
regelmaBig nur etwa 50 % der Meldungen als relevant eingestuft — wobei hier oft
wiederholte Meldungen bei wiederholter Abgabe eine Rolle spielen —, davon

wiederum nur ein geringer Teil als schwerwiegend. In einer Metaanalyse zum
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Zusammenhang zwischen Arzneimittelinteraktionen und Krankenhauseinweisun-
gent®"¥l wurde ein Wert von 0,054 % aller Notaufnahmen, also ein relativ geringer
Anteil an arzneimitteloedingten Krankenhausaufnahmen insgesamt (etwa 3 - 5 %
aller Krankenhausaufnahmen, vgl. Kapitel 4.2.1.1) ermittelt. Die Ergebnisse der
durchgefiihrten Studie passen mit einer Gesamtpravalenz von 1,74 % von
Interaktions-ABP versus 21 % ABP insgesamt zu diesen Erkenntnissen; auch bei
den hdheren Sicherheitsrelevanzlevels machen Interaktions-ABP jeweils nur
einen kleinen Bruchteil aus. Der in der Metaanalyse gefundene stark erhdhte
Anteil interaktionsbedingter Krankenhauseinweisungen bei alteren Patienten I&sst
sich in diesem MaBe in der durchgefiihrten Studie nicht wieder finden; dies ist
wahrscheinlich dadurch bedingt, dass hier keine Patienten aus Alten- und Pflege-
heimen mit einbezogen waren.

Vergleichbare quantitative Untersuchungen zu Arzneimittelmissbrauch und
Abhangigkeit — die hier hauptsachlich bei OTC-Arzneimitteln festgestellt wurden —
in Bezug auf die Zahl der behandelten Patienten oder die Zahl der abgegebenen
Arzneimittel sind rar, obwohl die Problematik bei zahlreichen OTC-Arzneistoffen
(Analgetika, Laxantien, nasale Dekongestiva) wohlbekannt!®?°?? und gerade in
Apotheken relativ gut feststellbar ist. Bei Schatzungen von 550.000°2%! bis 1,5
Millionen allein von verschreibungspflichtigen Substanzen manifest abhangigen
sowie von einer noch mal so groBen Zahl hochgradig gefahrdeten Patienten!®?*
fur Deutschland, kann aber von einer erheblichen Zahl von nicht-
verschreibungspflichtigen Mitteln abhangiger Patienten ausgegangen werden. In
einer Umfrage bei schottischen Apothekern zum  Missbrauch von
Selbstmedikations-Praparaten schatzten diese im Schnitt die wdchentliche Zahl
entsprechender Patienten mit 5,63 pro Apotheke ein.*® Projekte zur Uberwa-
chung und zur weiteren Untersuchung von  Arzneimittelmissbrauch
und -abhangigkeit befinden sich derzeit im Aufbau.®2¢?? Vor diesem Hintergrund
kann die detektierte Zahl von 1,48 % der Patienten als plausibel eingeschatzt

werden.

Bei den Arzneimittelklassen, die in der Studie am haufigsten im Zusam-
menhang mit ABP standen, handelt es sich stets auch um haufig verordnete!**%”!
oder haufig in der Selbstmedikation eingesetzte Arzneistoffklassent®'0:311:326.330]

ABP sind also ein weit verbreitetes Problem. Bei den Arzneistoff/Problem-
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Konstellationen, die haufig auftauchten, handelt es sich allesamt um bekannte
Problematiken, die teilweise auch schon mehrfach auf ihre Relevanz in der Praxis
untersucht worden sind und flr die geeignete InterventionsmaBnahmen, wie z.B.
Modelle zur pharmazeutischen Betreuung entwickelt wurden. Beispiele sind hier
die von Patienten oftmals fehlerhaft durchgefiihrte Asthmatherapie,’?''3%'33 dje
Wirkungsverminderung von Antibiotika und Schilddrisenhormonen durch Interak-
tion mit zweiwertigen Kationen?®3343%% ynd das Interaktions- und Nebenwir-
kungspotential von NSAR,?%%¢l insbesondere durch die Wirkung auf die
Blutgerinnung™®*”l. Auch dieses Ergebnis der Studie ist somit als plausibel anzu-
sehen.

Bei der Untersuchung der ABP-Verteilungen in verschiedenen Patienten-
gruppen und bei verschiedenen arzneimittelbezogenen Anwendungsszenarien
sowie hinsichtlich der Resultate der Regressionsanalyse kdnnen folgende Kern-
ergebnisse festgehalten werden:

1.) ABP kommen bei allen Anwendungsszenarien bzw. Patientengruppen vor.

2.) Patientenbezogene Faktoren wie Alter, Geschlecht und die Zahl der Arz-
neimittel beeinflussen das Auftreten von ABP kaum. Lediglich bei Kindern
und alteren Patienten treten etwas weniger ABP auf.

3.) Der groBte Risikofaktor fur ABP ist die Erstanwendung von Arzneimitteln,
wobei hier Interaktionen und der Patienteninformationsstatus zum Arznei-
mittel die gréBte Rolle spielen.

4.) Der zweite groBe Risikofaktor fir ABP ist die Selbstmedikation. Hier treten
am haufigsten Probleme mit der Therapie- und Arzneimittelauswahl auf.
Daneben ist Arzneimittelmissbrauch/-abhangigkeit hier ein haufiges Pro-
blem.

5.) Bei den Problemen der Sicherheitsrelevanzlevel 2 und 3 stellt die Selbst-
medikation eindeutig den gréBten Risikofaktor dar (wiederum im Bereich
Therapie-/Arzneimittelauswabhl).

Die zugrunde liegende Problematik besteht diesen Ergebnissen zufolge oftmals
darin, dass Patienten eine Arzneimitteltherapie (noch) nicht in ihrer vollen Kom-
plexitat perzipiert haben, was haufig natdrlich zu Beginn der Therapie sowie bei
selbstinitiierten Behandlungen mit nicht-verschreibungspflichtigen Medikamenten
ohne professionelle Beratung der Fall ist. Dies erklart auch das Phanomen der

geringeren Problempravalenz bei &lteren Patienten — trotz der meist héheren

114



Medikamentenzah| Merzv siehe Anmerkung unten _nq Kindern: Hier handelt es sich
haufig um Therapien, mit denen die Patienten selbst bzw. die Eltern (Erfahrung
mit ,Kinderkrankheiten) bereits vertraut sind.

Diese Ergebnisse decken sich mit Ergebnissen anderer Untersuchungen
zur Erstanwendung®®® %% und zum Selbstmedikations-Bereich!*® *% sowie den
bisherigen Bestrebungen zur Optimierung des Beratungsprozesses in der Apo-
theke — wie z.B. den Leitlinien der BAK, von denen besondere Varianten fur die
Bereiche Erstanwendung und Selbstmedikation existieren.?*®#'% Die in der Studie
identifizierten Kernproblematiken sind kongruent mit den in der Arzneimittelan-
wendungsforschung im Fokus stehenden Problembereichen, welche sich in Form
theoretischer Uberlegungen in den Beratungsleitlinien fiir Apotheken widerspie-
geln. Deshalb kann davon ausgegangen werden, dass in der Studie die wesentli-
chen, besonders risikobehafteten Bereiche sowie deren Problemstrukturen
identifiziert und quantitativ abgebildet worden sind.

In der Gesamtbetrachtung weisen die Ergebnisse auf die grundlegende
Problematik der ,Patient Education’ hin, deren AusmaB bei Patienten in Apothe-
ken diese Studie aufzeigen konnte. Der gréBte Teil der ABP wird von durch
unzureichende Kenntnis der Patienten bedingten Problemen ausgemacht. Thera-
piefehler (auch Interaktionen, s.0.) durch Arzte spielen eine untergeordnete Rolle;
hier ist allerdings zu hinterfragen, ob Arzte nicht auch einen gréBeren Beitrag zur
Patientenaufklarung leisten kdnnen oder mussen. Die Problematik der ,Patient
Education’ wurde bereits haufig diskutiert und untersucht; der Bedarf an Bil-
dungsmaBnahmen zur positive Beeinflussung des Therapieergebnisses bei
Arzneimitteltherapien konnte in zahlreichen Untersuchungen aufgezeigt wer
den.®*¥l Nicht zuletzt fordern EMEA und FDA entsprechende MaBnahmen als

Anmerkung: Bei der Problemprédvalenz ist zu beachten, dass es sich um eine relative
GréBe in Bezug auf die Patientenzahl — Patienten in Apotheken — handelt; é&ltere
Menschen haben wahrscheinlich insgesamt eine héhere Prdvalenz arzneimittelbezoge-
ner Probleme als jliingere Menschen. Zudem haben éltere Patienten wahrscheinlich
aufgrund ernsterer Erkrankungen mehr Probleme mit héherer Sicherheitsrelevanz; ein

[160]

hoher Anteil davon entféllt aber sicherlich auf Patienten in Pflegeeinrichtungen, was

erklart, warum dies in der Studie nicht festgestellt wurde.
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Teil des Risikomanagements.!'*' Ein sinnvoller Ansatz hierzu kann beispielswei-
se die schriftliche individuelle Patienteninformation sein (vgl. Kapitel 5.1.2.1,
Abbildung 5.4).

8.1.1 Mogliche Limitierungen quantitativer Untersuchungen zu ABP

An dieser Stelle wird auf die Limitierungen des Studienszenarios und die
mdglichen Auswirkungen methodisch bedingter Beschrankungen bei quantitativen
Untersuchungen, insbesondere bei der hier durchgefliihrten Studie, eingegangen;
die weitere Diskussion der methodischen Limitierungen erfolgt in Kapitel 8.3.

Die Hauptproblematik mit Auswirkungen auf quantitative Ergebnisse ist die
Problemdetektierung: Hier gibt es zwei Schwierigkeiten, die zu Abweichungen des
Messergebnisses von der Realitat fihren kénnen — zum einen die generell Voll-
standigkeit der Detektierung, zum anderen Verzerrungen durch die Problematik
,Man sieht nur, was man kennt“. Die Gesamtauswirkungen kénnen fir die durch-
gefiihrte Studie aufgrund der insgesamt hohen Zahl detektierter Probleme und der
Plausibilitat der Ergebnisse als gering bewertet werden. In einzelnen Problembe-
reichen sind hier aber eventuell weitere Untersuchungen notwendig, da die
bisherigen als effektiv zu bewertende QualitatssicherungsmaBnahmen auf einzel-
ne Problemfelder fokussiert sind, wie z.B. Interaktionen (sowohl diese Studie als
auch die Untersuchungen zu interaktionsbedingten Krankenhausaufnahmen!®'?!
zeigten hier einen niedrigen Anteil an der Gesamtzahl der ABP bzw. der arznei-
mittelbedingen Krankenhausaufnahmen). Hierdurch kénnen Verzerrungen in der
Form entstehen, dass die bekannten Bereiche mit funktionierenden Qualitatssi-
cherungsmaBnahmen Uberbewertet werden, wahrend andere Bereiche mit gro-
Bem Einfluss auf die Patientensicherheit moglicherweise Ubersehen werden.
Hierbei lassen sich wahrscheinlich auch Lerneffekien beobachten, d.h. einmal
bewusst wahrgenommen ABP werden im Nachhinein h&ufiger detektiert. Im
Allgemeinen kann unter der Voraussetzung adaquat ausgebildeten Personals und
gewissenhaften Einsatzes der Checkliste angenommen werden, dass ein hoher
Teil der existierenden Probleme detektiert wird.

Eine zweite wesentliche Problematik ist die Beeinflussung der Pravalenzen

im Zeitverlauf durch die Verwendung des ,Medikations-Check’ selbst. D.h. Patien-
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ten, die wiederholt in die Untersuchung einbezogen werden, haben wahrschein-
lich bei Folgekonsultationen weniger ABP, da in den meisten Fallen bereits
erfolgreich interveniert worden ist. Ebendieser Effekt Iasst sich vermutlich auch in
Bezug auf die Studienapotheken beobachten: Bei Verwendung des ,Medikations-
Check’ nimmt mit der Zeit die ABP-Préavalenz bei Stammkunden ab. Beides kann
in Bezug auf die durchgefiihrte Studie jedoch vernachlassigt werden, da die
Untersuchung auf einen kurzen Zeitabschnitt in der Einflihrungsphase des ,Medi-

kations-Check’ beschrankt war.

Bei der Problemdetektierung ist zudem von méglichen Verzerrungen durch
Schwierigkeiten bei der Kommunikation mit Patienten auszugehen. Insbesondere
bei Problemen mit dem Patienten-Informationsstatus zum Arzneimittel kann es zu
Fehlinterpretationen kommen — beispielsweise durch die Verleitung des Patienten
zu falschen Aussagen durch Suggestiv- oder Entscheidungsfragen.®®? Diese
Problematik wurde intensiv in den Schulungen der Apotheker behandelt. Der

Einfluss ist deshalb insgesamt als gering zu beurteilen.

Ein weiterer diskussionswiirdiger Schwachpunkt ist die Problematik des
Confounding bei der Risikoanalyse. Hierbei ist zu beachten, dass ABP ein
medizinisch-sozialwissenschaftliches Konstrukt sind; Einfluss auf das Auftreten
von ABP haben zahlreiche Faktoren im Gesamtkomplex einer Arzneimittelthera-
pie. Konkrete Beziehungen wie bei epidemiologischen Untersuchungen zu Zu-
sammenhangen zwischen bestimmten Noxen und Erkrankungen sind bei ABP in
vielen Fallen nicht letztglltig herstellbar. Beispiele seien hier Faktoren wie das
Arzt-Patienten-Verhéltnis oder der Bildungsstand, die wahrscheinlich einen
Einfluss auf die ABP-Pravalenz haben und selbst wieder durch andere Faktoren
wie die soziale Schicht determiniert sein kdnnen.*¥! Ziel dieser Untersuchung war
es jedoch, in der Apotheke leicht feststellbare Risikofaktoren zu untersuchen;
weitergehende Analysen hatten wenig praktisch verwertbare Ergebnisse produ-
ziert. Vor diesem Hintergrund kann der Aspekt des Confoundings flr die durchge-

fuhrten Analysen als vernachlassigbar betrachtet werden.

Bezlglich der Représentativitat ist die Studie von der Gr6Be des unter-

suchten Patientenkollektivs fir die untersuchten Kernfragen als angemessen zu
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betrachten. Die Reprasentativitat kann jedoch zunachst nur auf die Studienregion
Berlin und den Studienzeitraum Frihjahr bezogen sein. Da die jahreszeitlichen
Schwankungen beim Medikamentenkonsum aber keinen Uberwiegenden Einfluss
haben!®%%97:311344] nd innerhalb Deutschlands von einer gewissen Homogenitét
bei den Medikationen auszugehen ist, kbnnen zumindest die Kernaussagen der
Studie als reprasentativ fir das Land angesehen werden.

Allgemein ist bei der Reprasentativitdt jedoch — ebenso wie bei der
Confounding-Problematik — zu bedenken, dass ABP-Pravalenzen keine festen,
statischen GrdBen, sondern durch zahlreiche Faktoren (z.B. soziodemographi-
scher Hintergrund der Patienten) beeinflusste, dynamische Variabeln sind. Be-
sonders anschaulich wird dies, wenn man sich den mittelfristigen Einfluss von
InterventionsmaBnahmen zur Verbesserung der Therapiequalitdt — wie von der
hier durchgefuhrten (s.o.: Beeinflussung der Prévalenzen im Zeitverlauf) — verge-
genwartigt. Es kann hier also immer nur von Momentaufnahmen gesprochen
werden. Aufgrund dieses Charakters eignen sich ABP-Pravalenzen allerdings
auch besonders als Qualitatsindikatoren fur Arzneimitteltherapien.

8.2 Einstellung zu UAW-Meldungen und Meldeaktivitat der in die
Studie involvierten Apotheker

In Bezug auf UAW-Spontanmeldungen zeigt die an die Studie angeschlos-
sene Befragung der Apotheker einen deutlichen Motivationsanstieg. Auch im
Vergleich der Melderaten mit der Gesamtapothekerschaft in Berlin und Deutsch-
land zeigt die Interventionsgruppe eine bessere Performanz. Von einer ,Melde-
routine® kann allerdings angesichts von 14 Meldungen in sechs Monaten bei 115
Apothekern nicht gesprochen werden. Ebendiese ware ein Ziel der Bestrebungen
einer starkeren Einbindung der Apothekerschaft in die Pharmakovigilanz.[5:34€]
Die wenigen vergleichbaren Studien zum Einfluss von Fortbildungs- und
MotivationsmaBnahmen auf das Meldeverhalten von Apothekern 473481 kommen
jedoch zu ahnlichen Ergebnissen wie die hier durchgefliihrte Studie.

Deshalb bleibt hier zunachst festzuhalten, dass die Verstarkung der Mel-

deaktivitat von Apothekern schwierig zu sein scheint. Hierfar kénnen verschiede-
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ne Griinde, die auch haufig bei den Diskussionen Uber das Thema in den Berliner

Qualitatszirkeln genannt wurden, eine Rolle spielen:

Die Einstellung von Apothekern gegenlber heilberuflichen Zusatzleistun-
gen wie pharmazeutischer Betreuung und Pharmakovigilanz ist — auch be-
dingt durch Zeit- und Kostendruck — teilweise eher ablehnend.®*:30

Die Situation in der Apotheke ist schlecht geeignet, um tber UAE und UAW
zu sprechen: Bei der Beratung steht zumeist das Bemuhen des Apothekers
im Vordergrund, den Patienten flr die Therapie zu motivieren, was durch
das Ansprechen des Themas UAE/UAW konterkariert werden kann.

Die Apotheke ist bei Patienten nicht als Anlaufpunkt beim Auftreten von
UAE etabliert, wobei zudem die bislang noch nicht ausfthrlich untersuchte
Einstellung von Patienten zu UAE/UAW und Behandlung/Meldung zu hin-
terfragen ist. Die einzige routinemaBig nutzbare Situation zum Abfragen
entsprechender Informationen ist die Abgabe eines wiederholt angewende-
ten Arzneimittels. Es besteht das Problem, dass diejenigen Patienten, die
ein Arzneimittel nur einmal beziehen und es méglicherweise sogar wegen
UAE absetzen, nicht flr eine Befragung bezlglich UAE zur Verflgung ste-
hen. Bei der wiederholten Abgabe fir langere Therapien sind Patienten
zudem nicht unbedingt auf die Frage nach UAE eingestellt; es besteht die
Gefahr der Verunsicherung.

In den meisten Fallen stehen Apotheker bei der UAW-Detektierung und
-Behandlung in Konkurrenz zu Arzten. Arzte sind primére Anlaufstelle bei
medizinischen Problemen und haben weiterreichende Mdoglichkeiten zur
Diagnostik, wodurch Meldungen von héherer Qualitat generiert werden
kdnnen, sowie zur Behandlung. Zudem haben Arzte in Bezug auf die The-
rapie die Entscheidungshoheit, wahrend Apotheker meistens Therapieent-
scheidungen des Arztes oder des Patienten umsetzen und nur
unterstitzend beraten, was sich in der Perzeption der jeweiligen Rolle und
der Anerkennung von Entscheidungen/Ratschlagen durch Patienten wieder
spiegelt.®*"3%3 Durch diesen Umstand sind Arzte beim Thema UAE/UAW

weniger mit Verunsicherung seitens des Patienten konfrontiert.
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Aus diesen Punkten kénnen zwei Konsequenzen gezogen werden: Zum
einen sollten UAW-Meldungen — sofern der Fall nicht evident und keine weitere
Behandlung erforderlich ist — aufgrund einer arztlichen Diagnose erfolgen. Zum
anderen sollten Apotheker eine SchllUsselrolle bei der ,Patient Education’ in
Hinsicht auf Einstellung, Wahrnehmung und Sensibilisierung bezuglich UAE/UAW
besetzen; sie kdnnen hier zudem die wichtige Funktion einer ersten Anlaufstelle
Uubernehmen. Die Ursache des immer wieder beanstandeten Underreportings
muss auch bei den Patienten gesucht werden: Die Behandlung des Themas in
den Medien (Beispielsweise der Diskurs®®*® {ber den Film ,Contergan‘®*¥), die
Erfahrungen mit Patienten, welche in den Qualitatszirkeln diskutiert wurden, sowie
Untersuchungen zur Einstellung und Wahrnehmung von Arzneimittelrisiken(®%%¢2
lassen auf eine teilweise irrational verzerrte Wahrnehmung von Nutzen und
Risiken bei Arzneimitteln und eine fehlende Kenntnis der Bedeutung und der
Méglichkeiten des Pharmakovigilanzsystems schlieBen. Ein Beispiel fur erste
erfolgreiche Bestrebungen zur Patientenaufklarung ist das ,black triangle’ Symbol
fir erst seit kurzem zugelassene Arzneimittel in GroBbritannien, das wesentlich
zur Sensibilisierung gegenlber moglicherweise noch unbekannten Risiken bei
neu zugelassenen Arzneimitteln beigetragen hat. Dem bestehenden Informati-
onsdefizit kbnnen gerade Apotheker durch Aufklarung von Patienten Gber Nutzen
und Risiken von Arzneimitteln sowie Uber die Bedeutung der medizinischen
Abklarung von UAE entgegenwirken — und dadurch zur Forderung eines rationa-
len Umgangs mit Arzneimitteltherapien beisteuern.

Als Resultat lasst sich festhalten, dass nicht unbedingt die Erhéhung der
Melderate durch Apotheker das primére Ziel sein sollte, sondern deren Ubernah-
me einer Schllsselrolle bezlglich der Patientenaufklarung sowie der Férderung
der Meldeaktivitat und -qualitdt in Zusammenarbeit mit Arzten. Hierzu ist eine
starkere Integrierung dieser Themen in das Curriculum der pharmazeutischen

Ausbildung sinnvoll.
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8.3 Praktikabilitat und Leistungsfahigkeit des entwickelten
Systems

Die Praktikabilitdt des Systems kann aufgrund der Ergebnisse der durchge-
flhrten Befragung insgesamt als hoch bewertet werden: Vor dem Hintergrund,
dass nahezu alle beteiligten Apotheker fir eine vollstandige Beratung zumindest
teilweise einen erhdéhten Zeitbedarf flir notwendig hielten, kann die Zeitbedarfser-
héhung, welche im Mittel bei ca. 2 Minuten lag, als praktikabel eingestuft werden.
Dementsprechend positiv fiel das Gesamturteil der Apotheker Uber die Praktikabi-
litat der in der Studie verwendeten Checklisten-Methode aus. Fir den Routinebe-
trieb zudem ein noch geringerer zusatzlicher Zeitbedarf wahrscheinlich; die Studie
wurde schlieBlich durchgefiihrt, als die Apotheker die Methode gerade neu erlernt
hatten.

Die Leistungsfahigkeit ist ebenfalls als hoch zu bewerten: Die ermittelten
ABP-Pravalenzen und -Verteilungen sowie die geschatzten Problemdetektie-
rungsraten zeigen im Vergleich mit anderen Untersuchungen und der Einschat-
zung der in die Studie involvierten Apotheker fiir Apotheken im Allgemeinen einen
deutlichen Unterschied. Bezliglich der Methode der Spontanerfassung lasst sich
aus den Ergebnissen des Vergleichs mit einer solchen Studie (Kapitel 7.3) folgern,
dass dort entweder aufgrund der ohne systematische Vorgehensweise erhaltba-
ren, geringen Detektierungsrate oder des geringen ABP-Problembewusstseins die
Leistungsfahigkeit hinsichtlich der quantitativen Erfassung von ABP als niedrig
einzustufen ist.

Aus den Ergebnissen der Befragung lassen sich durchschnittliche ABP-
Detektierungsraten von insgesamt ca. 45 % vor der Studienteilnahme sowie fir
deutsche Apotheken im Allgemeinen und von 70 % wéahrend der Studie ableiten.
Dies bedeutet eine Verminderung undetektierter ABP um 45 %. Offen ist jedoch,
ob dies fur alle Sicherheitsrelevanzlevel gleichermaBen gilt. Allein die Pravalenz
von Patienten mit Problemen der Sicherheitsrelevanzlevel 2 und 3 in der hier
durchgefihrten Studie ist mit 6,02 % jedoch dermaBen weit von der Gesamtrate
aller detektierten Probleme von 0,9 ABP pro 100 Patienten in der ABDA-Studie
entfernt, dass ein hauptsachlich auf wenig sicherheitsrelevante Probleme be-
schrankter positiver Einfluss des ,Medikations-Check’ auf die Detektierungsrate

unwahrscheinlich ist. Zudem wurde in der ABDA-Studie eine noch viel geringere
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Gesamtmelderate als aufgrund der Einschatzung der in die hier durchgefiihrte
Studie involvierten Apotheker fir Apotheken im Allgemeinen zu erwarten ware
(Detektierungsrate in der hier durchgefiihrten Studie von 21% * 45 % / 70 %
- 13,5 %) ermittelt. Dabei ist auch zu bedenken, dass es sich bei den Apothe-
kern, die allesamt freiwillig an dieser Studie teilgenommen haben, ebenfalls um
eine gegenlber dem Durchschnitt als motivierter einzuschatzende Gruppe han-
delt.

Geht man von einer jahrlichen Zahl von 1,127 Billionen Patientenkontakten
in deutschen Apotheken (errechnet aus der in der ABDA-Studie ,Aktionswoche
Arzneimittelbezogene Probleme“'®! ermittelten Zahl von 1006 Patienten / Woche,
der Zahl von 21.551 deutschen Apotheken in 2006!°%® und der Detektierungsrate
fir das Sicherheitsrelevanzlevel 3 von 0,43 %) und einer Wahrscheinlichkeit von
5 % fur eine Krankenhausaufnahme bei Vorliegen eines arzneimittelbezogenen
Problems des Sicherheitsrelevanzlevels 3 aus, kommt man zu einer Zahl von ca.
240.000 bei Verwendung des ,Medikations-Check’ verhinderten Aufnahmen.
Ohne Verwendung der Checkliste ergibt sich hingegen eine Zahl von nur ca.
154.000 (45 % / 70 % * 240.000) detektierter entsprechender ABP, also etwa
86.000 weniger. Dazu ist zu bedenken, dass sich auch hinter den ABP der niedri-
gen Sicherheitsrelevanzlevel Patienten mit individuellem Bedarf einer Intervention
zur Gewabhrleistung des optimalen Erfolgs einer Arzneimitteltherapie verbergen.
Auch wenn die der Hochrechnungen zugrunde gelegten Zahlen auf groben
Annahmen und Schéatzungen beruhen, so veranschaulicht diese dennoch die
Gesamtproblematik suboptimaler Arzneimitteltherapien und das Verbesserungs-
potential durch pharmazeutische Intervention. Verglichen mit den auf Untersu-
chungen von Krankenhauseinweisungen basierenden Hochrechnungen (Kapitel
4.2.1.1) bewegt sich diese Zahl verhinderbarer Krankenhausaufnahmen unter
Berlcksichtigung der hierin nicht enthaltenen, aber besonders haufig von schwer-
wiegenden UAE betroffenen Alten- und Pflegeheimbewohner!™®% in einem

realistischen Rahmen.

In der Gesamtbetrachtung ist nun der Nutzen gegentiber dem Aufwand ab-
zuwagen: Eine wirtschaftliche Gesamtbeurteilung ware hier noch zu spekulativ.
Jedoch haben zum einen Patienten, Krankenkassen und Politik Interesse an einer

hochqualitativen Versorgung, welche selbstverstandlich nicht zum Nulltarif erhalt-
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lich sein kann, zum anderen haben Apotheker in Hinblick auf die Sicherung des
Berufsstands ein immenses Interesse an ihrer Profilierung als Heilberufler. Da bei
den bislang propagierten Systemen zur intensivierten Betreuung (Pharmazeuti-
sche Betreuung, Medication Review) eine weithin akzeptierte positive Nutzen/
Aufwand-Bilanz und eine flachendeckende Implementierung®®®* aussteht — im
Falle des Medication Review steht der Nutzen an sich sogar in Frage!®” — kann
die durch Leitlinien nur unzureichend zu gewahrleistende Qualitatssicherung der
pharmazeutischen Beratung (Zwei finnische Studien zeigen in der Evaluation
eines Implementierungsprogramms fir Leitlinien auBerdem eine insgesamt
geringe Umsetzungsquote.?'?2'3) durch eine Methode wie den ,Medikations-
Check’ ein viel versprechender Weg sein. Zudem gehdrt die Mehrzahl der Patien-
ten in der Studie mit Problemen der Sicherheitsrelevanzlevel 2 und 3 in Hinsicht
auf Altersstruktur und vorliegende Erkrankungen nicht unbedingt zum klassischen
Klientel fir die Programme zur intensivierten Betreuung (vgl. Tabelle 7.16; Reg-
ressionsanalyse: Risikofaktoren fir Probleme der Sicherheitsrelevanzlevel 2 und
3). Der Bedarf zur intensivierten Betreuung von Hochrisikopatienten und die
zahlreichen Moglichkeiten zur Einbindung von Apothekern in diese Aufgabe

bleiben natirlich trotzdem weiterhin bestehen.

In Bezug auf die bereits in Kapitel 8.1 diskutierten mdglichen Limitierungen
ist — wie dort erértert — hinsichtlich der Leistungsfahigkeit der Methode wahrend
der Studie insgesamt von geringen Einschrankungen auszugehen. Letztlich
lassen sich aber nicht-quantitative Detektierungsraten gerade bei wenig bekann-
ten Problemen nicht ausschlieBen. Zudem ist gerade bei groBflachiger Implemen-
tierung in die Praxis in Hinblick auf die Vollstandigkeit der Detektierung die
Motivationslage der Apotheker und des dann ebenso zu involvierenden Assis-
tenzpersonals zu hinterfragen, welche hier aufgrund der freiwilligen Teilnahme an
einer begrenzten Untersuchung kein Problem darstellte.

Eine LOosung fur diese Problematiken kann ein obligatorisch in den Arbeits-
ablauf in der Apotheke eingebundenes System zum kontinuierlichen Risikomana-
gement fir ABP sein, welches die Sammlung und Auswertung von
Spontanmeldungen sowie Mdéglichkeiten zur quantitativen Untersuchung und zur

Risikominimierung beinhaltet (siehe nachstes Kapitel). Derartige Mdglichkeiten
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sollten bei den sich derzeit im Aufbau befindlichen telematischen Systemen
berlcksichtigt werden.

Aufgrund der Plausibilitdt der Ergebnisse der Studie und der Leistungsfa-
higkeit der Methodik kann insgesamt von einer hohen Validitat fir mittels des
,Medikations-Check’ durchgeflihrte Erhebungen ausgegangen werden.

Die durchgefuhrte Sicherheitsrelevanzbewertung kann aufgrund der erziel-

ten hohen Interrater-Reliabilitat als valide betrachtet werden.

8.3.1 Ausblick: Kontinuierliches Risikomanagement,

,»Anwendungs-Pharmakovigilanz*

Ansatze zum kontinuierlichen Risikomanagement sind seit einigen Jahren
in technischen Bereichen etabliert; ihr zentrales Element ist ein kontinuierlicher
Kreislauf, der die ldentifizierung und Charakterisierung von Risiken, die Imple-
mentierung von RisikominimierungsmaBnahmen sowie UberwachungsmaBnah-
men umfasst.[’®%4 Das etablierte Pharmakovigilanzsystem beinhaltet zwar all
diese Elemente, jedoch liegt die Betonung bislang auf der Identifizierung von
UAW in Hinblick auf regulatorische Entscheidungen. Eine Ausweitung des Risi-
komanagements auf den Bereich der Anwendungssicherheit sowie die Etablie-
rung kontinuierlicher Systeme wird aber seit einigen Jahren gerade auch von
regulatorischer Seite gefordert.'3'43¢5:3¢7] Die hohe Zahl vermeidbarer UAE (vgl.
Kapitel 4.2.1.1) sowie die in der durchgefihrten Studie ermittelte erhebliche ABP-
Pravalenz zeigen hier den Bedarf und die Mdéglichkeiten auf.

In der Apotheke detektierte ABP stellen zum einen einen Ansatzpunkt zur
direkten Intervention dar, zum anderen kénnen sie — geman der Terminologie des
Risikomanagements — als so genannte Beinahe-Ereignisse betrachtet werden.
Die Untersuchung von Beinahe-Ereignissen liefert ein umfangreiches Bild einer
Risikosituation und ist eine der wichtigsten Methoden zur Entwicklung effektiver
RisikominimierungsmaBnahmen.[*¢&72

Zur ldentifizierung relevanter arzneimittelbezogener Probleme sollte die
Methode der Spontanerfassung und der zentralen Sammlung und Auswertung
dieser Daten ahnlich dem UAW-Meldesystem gewahlt werden. Zur nachfolgenden

Charakterisierung erkannter Probleme in qualitativer (Sicherheitsrelevanz) und
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quantitativer Hinsicht kénnen die in der vorliegenden Arbeit entwickelten Metho-
den wesentliche Grundlagen darstellen.

Uberwachung Risikoidentifizierung
- Dokumentation der - ABP-Spontanmeldung
Durchflihrung von

ABP-Checks mittels
Checklisten

- (Stichprobenweise/
periodische) Uber-
prifung der Pravalenz
bestimmter ABP
mittels Checklisten

Risikocharakterisierung

Risikominimierung - Qualitativ:
. . Sicherheitsrelevanz
- Obligatorische .
Sicherheitschecks - Qu‘antltgtlv: ‘
mittels Checklisten Epidemiologische

> Verbesserte Untersgchungen mittels
ABP-Detektierung \4-/ Checklisten

Abbildung 8.1: Kontinuierliches Risikomanagement fir ABP unter Verwendung

der entwickelten Methoden

Die Checklisten-Methodik l&sst sich ebenfalls zur gezielten Risikominimie-
rung (spezielle Checklisten-Punkte fir besonders relevante Probleme bei einzel-
nen Arzneimitteln, z.B. Ausschluss einer Schwangerschaft bei Thalidomid,
Lenalidomid oder Isotretinoin — bisher existieren hier jeweils besondere, individu-
elle Risikominimierungsprogrammel®® 9373l sowie zur Uberwachung der Préva-
lenz bestimmter Probleme / der Effektivitat von RisikominimierungsmaBnahmen
(Uberpriifung der Pravalenz bestimmter ABP, evt. stichprobenweise/periodisch)

einsetzen. Der Schllssel zur effektiven, obligatorischen Einbindung in den Ar-
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beitsprozess liegt hier in der Integrierung der Methodik in EDV-Systeme (z.B.
Apotheken-Kassensoftware). Hierdurch lassen sich flexibel anpassbare Checklis-
ten und Fokussierungen auf bestimmte Patienten oder Arzneimittel sowie Zu-
fallsauswahl einfach realisieren. Letztlich ermdglicht ein entsprechendes
Computersystem ein dynamisches Risikomanagement, d.h. Untersuchungen zur
Charakterisierung von ABP, RisikominimierungsmaBnahmen sowie die Uberwa-
chung — Prozesse, welche sich bei der Checklisten-Methodik weitgehend Uber-
schneiden kdnnen — lassen sich standig dem aktuellen Bedarf anpassen. Es
kdnnen damit arzneimittelspezifische Qualitatsindikatoren eingefiihrt werden. Ziel
sollte dabei stets die Fokussierung auf mdglichst wenige, nutzbringende
Checklisten-Punkte sein.

Zur Steuerung des Systems sowie zur Datensammlung sollte ein zentrales
EDV-System genutzt werden. In Bezug auf die Dokumentation von Spontanmel-
dungen zu ABP wurde dies bereits von einigen Experten vorgeschlagen und
teilweise sogar in Pilotprojekten umgesetzt.***!

Vor allem in Hinblick auf die Notwendigkeit umfangreicher Untersuchungen
im Anschluss an die hier durchgefihrte Studie, die eher Pilot-Charakter hat, ist die
Einflhrung eines solchen Systems im Sinne einer ,Anwendungs-
Pharmakovigilanz® sinnvoll. In der Arzneimittelsicherheitsforschung etablierte
Methoden — wie das Data-Mining zum Auffinden von haufigen Arzneistoff/UAE-
Kombinationen!®® — kénnten hierauf lbertragen werden. Wiinschenswert ware
zudem die Durchfiihrung von Ergebnis-fokussierten Studien, um die Effekte des
Systems sowie den Zusammenhang zwischen ABP und UAE genauer beurteilen
zu kénnen. Denkbar ware in diesem Zusammenhang auch die Mdglichkeit eines
~<Apotheken-Pharmakovigilanzzentrums®, das heutzutage in Form der Referenz-
apotheken der Arzneimittelkommission der deutschen Apotheker schon in Anséat-
zen besteht.
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9 Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

In der vorliegenden Arbeit wurde mit der ,Medikations-Check’-Checkliste,
dem darauf aufbauenden Dokumentationssystem, dem Algorithmus zur Sicher-
heitsrelevanzbewertung arzneimitteloezogener Probleme sowie den theoretisch
aufgezeigten Moglichkeiten fur die Nutzung dadurch gewinnbarer Erkenntnisse
ein holistisches System zur Risikodetektierung und Risikominimierung in Apothe-
ken entwickelt. Durch die Methodik wird eine effiziente, dokumentier- und kontrol-
lierbare Qualitatssicherung des pharmazeutischen Beratungsprozesses, darunter
die quantitative Detektierung arzneimitteloezogener Probleme, ermdglicht.

Auf Grundlage der in der empirischen Untersuchung gewonnenen Ergeb-
nisse kann dieses System bezlglich seiner Leistungsféahigkeit bei der Risikode-
tektierung und seiner Praktikabilitat als duBerst effektiv bewertet werden — gerade
vor dem Hintergrund des ebenfalls durch die Untersuchung noch einmal deutlich
aufgezeigten Bedarfs an entsprechenden MaBnahmen. Die besondere Starke des
Systems liegt in der Optimierung und Messung der Arzneimitteltherapiesicherheit;
die Detektierung melderelevanter unerwinschte Ereignisse in Zusammenhang mit
Arzneimitteln ist — auch in Hinblick auf die quantitativ geringere Bedeutung — eher

als zweitrangig anzusehen.

Mit der empirischen Untersuchung konnte die Pravalenz arzneimittelbezo-
gener Probleme bei Apothekenkunden, aufgegliedert nach Problem- und Sicher-
heitsrelevanzkategorien, ermittelt werden. Hierbei lassen sich folgende
Erkenntnisse festhalten:

- Arzneimittelbezogene Probleme sind mit einer hier ermittelten Gesamtpra-
valenz von 20,99 % ,Patienten mit mindestens einem Problem’ h&ufig. Bei
etwa einem Drittel aller Probleme (Pravalenz: 6,02 %) ist von einer deutli-
chen Sicherheitsrelevanz auszugehen. Bei einem sehr geringen Teil der
Patienten (13 von insgesamt 3040) wurden Probleme festgestellt, die mit
einem schwerwiegenden Gesundheitsrisiko verbunden sind.

- Arzneimittelbezogene Probleme kommen bei allen Anwendungsszenarien
und Patientengruppen vor. Die Faktoren Alter, Geschlecht und die Zahl der
Medikamente haben wenig bis gar keinen Einfluss auf die Problemprava-

lenz.
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- Signifikante Risikofaktoren flr arzneimittelbezogene Probleme sind hinge-
gen Erstanwendung und Selbstmedikation, wobei bei Erstanwendung In-
teraktionen und ein unzureichender Informationsstand des Patienten, bei
Selbstmedikation indessen Probleme mit der Therapie- und Arzneimit-
telauswahl im Vordergrund stehen. Fir Probleme mit bedeutender Sicher-
heitsrelevanz ist Selbstmedikation — ebenfalls mit den eben aufgeflihrten
Schwerpunkten — der groBte Risikofaktor. Daneben wurde bei Patienten
mit Selbstmedikation haufig Arzneimittelmissbrauch oder -abhangigkeit
beobachtet (bei 3,21 % aller Patienten mit Selbstmedikation).

Aus diesen Ergebnissen lasst sich folgern, dass der Hauptbedarf beztglich der
Optimierung der pharmazeutischen Beratung im Bereich der ,Patient Education’,
welcher die ersteren oben aufgeflihrten Problemschwerpunkte erfasst, sowie im
Bereich Missbrauch und Abhangigkeit liegt.

In Bezug auf die Detektierung melderelevanter unerwlnschter Ereignisse
in Zusammenhang mit Arzneimitteln konnte zwar aufgrund der Schulungen und
der Anwendung des ,Medikations-Check’ eine erhebliche Steigerung der Motiva-
tion sowie auch der Melderate in der Gruppe der involvierten Apotheker festge-
stellt werden, jedoch kann nach der Intervention noch keine ,Melderouti-

ne“ konstatiert werden. Da zudem die Meldequalitdt aufgrund fehlender
diagnostischer Moéglichkeiten in vielen Fallen nicht auf dem gleichen Niveau wie
bei Arzten sein kann, sollte die Rolle von Apothekern hier ebenfalls im Bereich der
,Patient Education’ sowie einer ersten Anlaufstelle mit geringer Eintrittsbarriere

liegen.

Den Einschatzungen der in die Untersuchung involvierten Apotheker zufol-
ge kann — im Vergleich zur derzeitigen Praxis ohne Einsatz effektiver Methoden
zur Qualitatssicherung — die Rate undetektierter arzneimittelbezogenen Probleme
durch die Anwendung des ,Medikations-Check’ um etwa 45 % vermindert werden.
Neben der Vermeidung von aus hoch sicherheitsrelevanten ABP resultierenden
Krankenhauseinweisungen ist zu bedenken, dass auch die bei weitem den groB-
ten Teil ausmachenden arzneimittelbezogenen Probleme, von denen kein derartig
hohes Risiko ausgeht, eine erhebliche Bedeutung fir den Gesundheitszustand

und die Lebensqualitdt eines individuellen Patienten haben kdnnen. Um die
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tatsachlichen Effekte auf die Patientensicherheit und die Therapieergebnisse zu
beurteilen, sind weitere Untersuchungen notwendig, die entsprechende aussage-

kraftige Endpunkte einbeziehen.

Diese Ergebnisse zeigen den immensen Bedarf beziglich der Qualitatssi-
cherung des Medikationsprozesses sowie das bei den Apotheken liegende
Potential, hierbei durch pharmazeutische Beratung einen erheblichen Beitrag zu
leisten und so als wirksame Kontrollinstanz zu fungieren, auf. Vor diesem Hinter-
grund erscheinen die teilweise schon erfolgreichen Bestrebungen, den Arzneimit-
telvertrieb auch ohne persodnliche pharmazeutische Beratung zuzulassen, in
einem auBerst fragwirdigen Licht — auch in Hinblick auf die volkswirtschaftliche
Bilanz, die durch Folgen arzneimittelbezogener Probleme bedingte Behandlungs-
kosten arg beeintrachtigt werden kann.27#78! Bei der Selbstmedikation, die durch
die Leistungseinschrankung der Krankenkassen bei nicht-
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln und die Praxisgebihr als Zugangsbarriere
zu arztlicher Behandlung — auch auf die Gefahr des Unterlassens notwendiger
Behandlungen sowie von Fehlbehandlungen hin — stark forciert wird, stellen
Apotheker die einzige Kontrollinstanz dar. Die erheblichen Pravalenzen arzneimit-
telbezogener Probleme (auch solcher mit bedeutender Sicherheitsrelevanz),
welche in der hier durchgeflihrten Studie ermittelt wurden, sprechen fir eine
obligatorische Kopplung gerade des Vertriebs nicht-verschreibungspflichtiger
Arzneimittel mit kompetenter pharmazeutischer Beratung. Der Internet-
Versandhandel ist hier, abgesehen von der ohnehin nicht zu gewéhrleistenden
Sicherheit in Bezug auf die Herkunft, Echtheit und Qualitét der Arzneimittel (v.a.
Falschungsproblematik!“6*®), besonders in Frage zu stellen. Schatzungen der
FDA Uber jahrlich 458 Todesféllen durch Paracetamol in den USA — wo Parace-
tamol in GroBgebinden in Supermarkten vertrieben wird, wohingegen in Europa
Ungliicksfalle durch Uberdosierung aufgrund des restriktiven Abgabestatus sehr
selten sind“?! — zeigen, welche Auswirkungen von einer ,Liberalisierung” dariiber

hinaus zu erwarten sind.

SchlieBlich ist zu diskutieren, die durch die Anwendung des ,Medikations-
Check’ quantitativ dokumentierbaren arzneimittelbezogenen Probleme als routi-

nemaBiges Analysewerkzeug fir Fragestellungen im Sinne einer ,Anwendungs-
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Pharmakovigilanz® zu nutzen. Als Teil des systematischen Risikomanagements
kénnen hier gewonnene Erkenntnisse fir die Klarung regulatorischer Fragestel-
lungen zur Arzneimittelsicherheit sowie fiir das Design und die Uberwachung von

Qualitatssicherungs- und RisikominimierungsmaBnahmen eingesetzt werden.
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Anhang

Alter: Selbstmedikation Zahl der Davon Erstanwendungen:
(exkl. verordnete OTC-AM) [ gewiinschte AM:

Geschlecht: | Om Ow [|Rezept Zahl der Davon Erstanwendungen:
(inkl. verordnete OTC-AM) | verordneten AM:

(Gewiinschtes) Arzneimittel

(Gewiinschtes) Arzneimittel

(Gewiinschtes) Arzneimittel

O Selbstmedikation | O Erstanwendung

O Selbstmedikation | Q Erstanwendung

O Selbstmedikation | Q Erstanwendung

Problem

O Fehlverordnung/Verwechslung

O Nichteinhaltung vorgeschriebener
RisikominimierungsmaBnahmen’

U Unzureichende Therapie

O (Verdacht auf) Missbrauch

QO (Verdacht auf) Qualitatsmangel

QO Rezeptfalschung

O Verstandigungsschwierigkeiten

Problem

O Fehlverordnung/Verwechslung

O Nichteinhaltung vorgeschriebener
RisikominimierungsmaBnahmen’

U Unzureichende Therapie

O (Verdacht auf) Missbrauch

O (Verdacht auf) Qualititsmangel

QO Rezeptfalschung

O Verstandigungsschwierigkeiten

Problem

O Fehlverordnung/Verwechslung

U Nichteinhaltung vorgeschriebener
RisikominimierungsmaBnahmen’

U Unzureichende Therapie

O (Verdacht auf) Missbrauch

U (Verdacht auf) Qualitdtsmangel

U Rezeptfalschung

O Verstandigungsschwierigkeiten

Selbstmedikation

O Arztbesuch notwendig

U0 (Gewiinschte) Therapie fiir Indikation
nicht (optimal) geeignet

Selbstmedikation

O Arztbesuch notwendig

QO (Gewiinschte) Therapie fir Indikation
nicht (optimal) geeignet

Selbstmedikation

QO Arztbesuch notwendig

U (Gewiinschte) Therapie fir Indikation
nicht (optimal) geeignet

Erstanwendung
O Relevante physiologische (relative)
Kontraindikation nicht beachtet
O Relevante Interaktion nicht beachtet
U Doppelmedikation
Q JA-Partner gleichzeitig erworben
Q Patient unzureichend informiert
U Erkrankung/Therapie
a Dosierung2, Compliance
U Handhabung
O Wichtige Anwendungshinweise
QO Relevante KI/IA/JUAW
O Lagerung
O Ungeeignete Dosierung2
O Probleme m. Darreichung/Handhabung
O Rezepturproblem

Erstanwendung
O Relevante physiologische (relative)
Kontraindikation nicht beachtet
O Relevante Interaktion nicht beachtet
O Doppelmedikation
QO IA-Partner gleichzeitig erworben
QO Patient unzureichend informiert
QO Erkrankung/Therapie
a Dosierung2, Compliance
U Handhabung
O Wichtige Anwendungshinweise
QO Relevante KI/IA/JUAW
Q Lagerung
O Ungeeignete Dosierung2
O Probleme m. Darreichung/Handhabung
O Rezepturproblem

Erstanwendung
O Relevante physiologische (relative)
Kontraindikation nicht beachtet
U Relevante Interaktion nicht beachtet
U Doppelmedikation
Q JA-Partner gleichzeitig erworben
Q Patient unzureichend informiert
O Erkrankung/Therapie
a Dosierungz, Compliance
0 Handhabung
O Wichtige Anwendungshinweise
QO Relevante KI/IA/JUAW
O Lagerung
O Ungeeignete Dosierung2
U Probleme m. Darreichung/Handhabung
O Rezepturproblem

Wiederholte Anwendung

QO Geringer Therapieerfolg

O (Verdacht auf) UAW

O Probleme mit der Compliance

Wiederholte Anwendung

O Geringer Therapieerfolg

O (Verdacht auf) UAW

O Probleme mit der Compliance

Wiederholte Anwendung

U Geringer Therapieerfolg

QO (Verdacht auf) UAW

O Probleme mit der Compliance

Erfolgreiche Intervention
O Ohne Arztbeteiligung
O Riicksprache mit Arzt
O Verweis an Arzt

Erfolgreiche Intervention
O Ohne Arztbeteiligung
O Riicksprache mit Arzt
O Verweis an Arzt

Erfolgreiche Intervention
O Ohne Arztbeteiligung
U Ricksprache mit Arzt
O Verweis an Arzt

O Meldung AMK, Datum:

O Meldung AMK, Datum:

U Meldung AMK, Datum:

O Sonstiges

O Sonstiges

U Sonstiges

Erlauterung (ggf. Rickseite benutzen)

Erlauterung (ggf. Rickseite benutzen)

Erlduterung (ggf. Rickseite benutzen)

' 2.B. Abgabemengenbeschrankung fiir Frauen bei Isotretinoin, Drug Monitoring; Zinkl. Einnahmeschema u. Anwendungsdauer

Abbildung A.1: Erfassungsformular zur Dokumentation von Patientendaten und

detektierten ABP
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4]}

Problempréavalenzen: Alle Patienten

N | 3040| Hochstes Sicherheitsrelevanzievel
Alle
mit Beteiligung: Erstanwendung Selbstmedikation Erstanw. Selbstm.

Problemkategorien ab. |% KIU |KIO [ab.|% KIU [KIO [ab.|% KIU |KIO |ab.|% KIU |KIO
Alle 638]20,99(19,58]|22,47(322]10,59| 9,55|11,74|273| 8,98| 8,02|10,05( 89| 2,93| 2,39| 3,59
T Therapiefehler 265| 8,71| 7,76| 9,77[121| 3,98] 3,34| 4,74|163| 5,36] 4,62| 6,22| 52| 1,71| 1,31 2,24
T1 Verwechslung 16| 0,53 0,32| 0,85| 5] 0,16 0,07] 0,38] 1| 0,03 0,01] 0,19f 1| 0,03| 0,01] 0,19
T2 Nichtbeachtung Abgabebestimmungen 6/ 0,20{ 0,09| 0,43] 2| 0,07|] 0,02 0,24f 0] 0,00| 0,00 0,13/ 0| 0,00{ 0,00| 0,13
T3 Inaddquate Medikation 171| 5,64| 4,87| 6,52| 76| 2,50] 2,00] 3,12|133| 4,38| 3,70| 5,16| 46| 1,51| 1,14 2,01
T3.1 Unzureichende Therapie 71| 2,34| 1,86] 2,94| 28| 0,92| 0,64] 1,33| 65[ 2,14| 1,68 2,72| 26| 0,86| 0,58| 1,25
T3.2 Ungeeignete Therapie 54| 1,78| 1,36] 2,31] 15| 0,49| 0,30f 0,81] 48| 1,58] 1,19| 2,09 13| 0,43| 0,25| 0,73
T3.2a |Kaschierung UAW eines anderen Arzneim. 12| 0,39] 0,23] 0,69] 4| 0,13] 0,05/ 0,34] 12| 0,39| 0,23| 0,69/ 4| 0,13] 0,05| 0,34
T3.3 Kontraindikation 24| 0,79| 0,538] 1,17 11| 0,36] 0,20] 0,65| 19| 0,63| 0,40/ 0,97 6| 0,20| 0,09| 0,43
T3.4 Verordn. ungeeign. Dosierung o. Anwend.art 17{ 0,56] 0,35| 0,89] 11] 0,36 0,20] 0,65] 0| 0,00f 0,00( 0,13f 0] 0,00| 0,00/ 0,13
T3.5 Darreichungs-/Handhabungsproblem 19| 0,63| 0,40| 0,97| 11| 0,36| 0,20| 0,65 1| 0,03| 0,01 0,19 1| 0,03| 0,01 0,19
T4 Interaktion 53| 1,74] 1,34| 2,27| 29| 0,95| 0,67] 1,37| 25| 0,82] 0,56| 1,21| 4| 0,13] 0,05| 0,34
T4a mit Arzneimitteln zu Hause 7] 0,23 0,11} 0,47 7| 0,23| 0,11] 0,47] 0] 0,00{ 0,00| 0,13] 0] 0,00 0,00| 0,13
T4b mit Selbstmedikation 20| o0,66| 0,43| 1,01 8| 0,26] 0,13] 0,52 20 0,66| 0,43| 1,01 3| 0,10| 0,03 0,29
T5 Doppelmedikation 9| 0,30 0,16| 0,56| 6] 0,20f 0,09] 0,43] 4| 0,13 0,05| 0,34 1| 0,03 0,01] 0,19
T5a [ mit Arzneimitteln zu Hause 1] 0,03| 0,01 0,19 1] 0,03] 0,01 0,19] 0f 0,00/ 0,00{ 0,13] 0] 0,00| 0,00 0,13
T10 Ungeeignete Rezeptur 5| 0,16/ 0,07 0,38] 3| 0,10 0,03] 0,29] 0] 0,00 0,00| 0,13] 0] 0,00 0,00| 0,13
1 Inaddquater Patienten-Informationsstatus z. AM 319]10,49| 9,45|11,63[217] 7,14| 6,28] 8,11] 79| 2,60] 2,09| 3,23] 35| 1,15 0,83| 1,60
11 bzgl. Erkrankung/Therapie (inkl. Compliance) 62| 2,04| 1,59| 2,61| 33| 1,09] 0,77] 1,52 18 0,59| 0,37 0,93| 9| 0,30| 0,16 0,56
12 bzgl. Dosierung (inkl. Therapiedauer) 172| 5,66| 4,89 6,54|133] 4,38| 3,70| 5,16| 47| 1,55] 1,16] 2,05| 23| 0,76] 0,50 1,13
13 bzgl. Handhabung/Anwendung 58 1,91| 1,48| 2,46| 42| 1,38] 1,02] 1,86 8| 0,26] 0,13| 0,52 3| 0,10| 0,03| 0,29
14 bzgl. anderer sicherheitsrelevanter Details 118| 3,88| 3,25/ 4,63| 82| 2,70| 2,18| 3,34| 28 0,92| 0,64| 1,33] 16| 0,53| 0,32 0,85
M | Verdacht auf Missbrauch 45| 1,48| 1,11] 1,97 1| 0,03| 0,01] 0,19| 38| 1,25| 0,91 1,71| 1| 0,03] 0,01 0,19
) UAW / Non-Response 35| 1,15| 0,83| 1,60/ ©Of 0,00] 0,00] 0,13 9f 0,30| 0,16/ 0,56/ 0| 0,00| 0,00 0,13
U1 Bekannte UAW / Non-Response 29| 0,95| 0,67| 1,37 0] 0,00] 0,00] 0,13} 9| 0,30| 0,16| 0,56/ 0| 0,00| 0,00 0,13
U2 Bisl. in Art/AusmaB unbek. UAW (inkl. Verd.félle) 6] 0,20{ 0,09] 0,43] 0] 0,00{ 0,00 0,13] 0] 0,00{ 0,00| 0,13] 0] 0,00 0,00| 0,13
S Sonstige Kategorien 20| 0,66| 0,43| 1,01 6| 0,20] 0,09] 0,43 4| 0,13] 0,05| 0,34 1| 0,03] 0,01 0,19
S1 Qualitdtsméngel (inkl. Verdachtsfélle) 2| 0,07] 0,02 0,24] 0] 0,00] 0,00f 0,13] 0] 0,00| 0,00( 0,13] 0| 0,00{ 0,00{ 0,13
S2 Kommunikationsprobleme 13| 0,43| 0,25| 0,73] 6] 0,20{ 0,09] 0,43] 4| 0,13| 0,05| 0,34 1| 0,03] 0,01] 0,19
S3 Unbeabsichtigte Fehlanwendung/Non-Compliance 5| 0,16{ 0,07 0,38] 0] 0,00 0,00f 0,13f 0] 0,00| 0,00) 0,13/ 0| 0,00{ 0,00| 0,13
S4 Verdacht auf (vorsétzliche) Non-Compliance 0] 0,00{ 0,00] 0,13] 0] 0,00{ 0,00] 0,13] 0] 0,00{ 0,00| 0,13] 0] 0,00{ 0,00| 0,13

Tabelle A.1: Verteilung der Sicherheitsrelevanzlevel und anderer Problemcharakteristika in der Gesamtpopulation



€gl

Fortsetzung

Hochstes Sicherheitsrelevanzlevel (Fortsetzung)

2und 3 1
P.kat. mit Beteiligung: Erstanwendung Selbstmedikation Erstanw. Selbstm. mit Beteiligung: Erstanwendung Selbstmedikation Erstanw. Selbstm.
ab. [% KIU |KIO |ab.][% KIU |KIO J|ab.]|% KIU [KIO |[ab.|% KIU |KIO [ab.[% KIU |KIO [ab.[% KIU [KIO [ab.[% KIU [KIO [ab.[% KIU [KIO

Alle 183| 6,02 5,23| 6,92| 65| 2,14| 1,68| 2,72| 89| 2,93| 2,39| 3,59 18| 0,59 0,37 0,93|455[14,97| 13,74]|16,28|257| 8,45| 7,52| 9,50|184| 6,05| 5.26| 6,96| 71| 2,34 1,86| 2,94
T 97| 3,19| 2,62| 3,88] 41| 1,35 1,00| 1,82 56| 1,84| 1,42| 2,38| 16| 0,53| 0,32| 0,85/168| 5,52| 4.76] 6,39 80| 2,63| 2,12| 3,26|107| 3,52| 2,92| 4,24| 36| 1,18| 0.86[ 1,64
T1 3| 0,10| 0,03 0,29] 3| 0,10| 0,03 0,29] 1| 0,03] 0,01] 0,19] 1] 0,03 0,01| 0,19| 13| 0,43 0,25 0,73] 2| 0,07 0,02| 0,24] 0] 0,00] 0,00| 0,13] 0] 0,00| 0,00{ 0,13
T2 5| 0,16] 0,07| 0,38 2| 0,07 0,02 0,24] 0] 0,00{ 0,00 0,13] ©0f 0,00{ 0,00] 0,43] 1] 0,03 0,01| 0,19] 0| 0,00 0,00{ 0,13] ©0f 0,00[ 0,00{ 0,13] 0] 0,00] 0,00| 0,13
T3 65| 2,14| 1,68| 2,72 23| 0,76] 0,50| 1,13 50| 1,64| 1,25| 2,16| 14| 0,46| 0,27| 0,77|120| 3,95| 3,31| 4,70| 53| 1,74| 1,34| 2,27| 83| 2,73| 2,21| 3,37| 32 1,05| 0,75| 1,48
T3.1 32| 1,05| 0,75/ 1,48 9| 0,30 0,16] 0,56] 29 0,95| 0,67] 1,37| 8| 0,26] 0,13| 0,52| 39| 1,28/ 0,94| 1,75[ 19 0,63 0,40| 0,97| 36| 1,18] 0,86| 1,64| 18] 0,59| 0,37 0,93
T3.2 8| 0,26 0,13| 0,52| 2| 0,07 0,02 0,24 7| 0,23] 0,11] 0,47 1| 0,03] 0,01| 0,19| 46| 1,51| 1,14] 2,01| 13| 0,43| 0,25| 0,73 41| 1,35| 1,00| 1,82] 12| 0,39] 0,23| 0,69
T32a 4| 0,13| 0,05/ 0,34 1| 0,03] 0,01 0,19] 4| 0,13] 0,05| 0,34] 1| 0,03 0,01| 0,19 8| 0,26/ 0,13 0,52 3| 0,10 0,03| 0,29] 8| 0,26] 0,13| 0,52| 3| 0,10 0,03 0,29
T33 17| 0,56/ 0,35| 0,89] 8] 0,26] 0,13| 0,52| 13| 0,43| 0,25| 0,73 4| 0,13| 0,05/ 0,34 7| 0,23| 0,11] 0,47] 3| 0,10] 0,03] 0,29] 6| 0,20 0,09 0,43] 2| 0,07 0,02| 0,24
T34 4| 0,13| 0,05/ 0,34 2| 0,07 0,02] 0,24] 0f 0,00/ 0,00] 0,13] 0] 0,00 0,00| 0,13| 13| 0,43 0,25 0,73] 9| 0,30[ 0,16] 0,56] 0] 0,00] 0,00| 0,13 0] 0,00 0,00{ 0,13
T35 4| 0,13] 0,05 0,34 2| 0,07 0,02 0,24] 1[ 0,03] 0,01] 0,19] 1] 0,03] 0,01| 0,19] 15| 0,49 0,30 0,81 9f 0,30 0,16] 0,56] 0] 0,00] 0,00| 0,13] 0] 0,00 0,00 0,13
T4 21| 0,69| 0.45| 1,05 10| 0,33 0,18| 0,60] 5] 0,16| 0,07| 0,38 1] 0,03 0,01] 0,19| 32| 1,05| 0,75 1,48 19| 0,63| 0,40| 0,97| 20| 0,66] 0.43| 1,01] 3| 0,10| 0,03 0,29
T4a 4| 0,13| 0,05/ 0,34 4| 0,13 0,05| 0,34] 0f 0,00/ 0,00] 0,43] 0] 0,00] 0,00| 0,43] 3| 0,10] 0,03 0,29 3| 0,10[ 0,03] 0,29] 0] 0,00] 0,00| 0,13] 0] 0,00 0,00 0,13
T4b 3| 0,10 0,03| 0,29] 0| 0,00f 0,00 0,13] 3| 0,10] 0,03] 0,29] 0| 0,00 0,00| 0,13| 17| 0,56 0,35/ 0,89 8| 0,26 0,13] 0,52] 17| 0,56] 0,35 0,89] 3| 0,10 0,03 0,29
T5 2| 0,07] 0,02| 0,24 2| 0,07 0,02 0,24 0] 0,00) 0,00| 0,13] 0] 0,00 0,00| 0,13 7| 0,23 0,11| 047] 4| 0,13] 0,05/ 0,34 4| 0,13 0,05/ 0,34] 1| 0,03] 0,01| 0,19
T5a 0| 0,00f 0,00/ 0,13 0] 0,00f 0,00/ 0,13 0] 0,00{ 0,00{ 0,13] 0] 0,00/ 0,00{ 0,43 1] 0,03 0,01] 0,49f 1] 0,03] 0,01] 0,19] 0] 0,00 0,00/ 0,13] 0] 0,00] 0,00 0,13
T10 1 0,03[ 0,01] 0,19] 1] 0,03] 0,01] 0,19] 0] 0,00 0,00] 0,13[ 0] 0,00[ 0,00 0,13[ 4| 0,13] 0,05| 0,34] 2| 0,07 0,02| 0,24] 0] 0,00 0,00 0,13] ©0f 0,00/ 0,00{ 0,13
| 47] 1,55| 1,16] 2,05 26| 0,86 0,58 1,25] 6] 0,20| 0,09| 0,43 1] 0,03| 0,01| 0,19|272| 8,95| 7,98[10,01{191| 6,28 5.47| 7,20| 73| 2,40] 1,91| 3,01| 34| 1,12| 0,80 1,56
11 10{ 0,33 0,18| 0,60] 4] 0,13] 0,05| 0,34] 2| 0,07 0,02| 0,24 0] 0,00[ 0,00 0,13] 52 1,71| 1,31| 2,24] 29| 0,95| 0,67| 1,37| 16| 0,53| 0,32 0,85 9| 0,30 0,16] 0,56
12 8| 0,26 0,13| 0,52 2| 0,07| 0,02] 0,24] 2| 0,07| 0,02| 0,24] 0] 0,00] 0,00| 0,13|164| 5,39| 4.65| 6,26[131| 4,31 3,64| 5,09| 45| 1,48] 1,11| 1,97| 23| 0,76] 0,50 1,13
13 1] 0,03] 0,01 0,19] 1| 0,03| 0,01 0,19] ©0f 0,00{ 0,00 0,13] ©Of 0,00{ 0,00 0,13 57| 1,88 1,45| 2,42| 41| 1,35 1,00{ 1,82 8| 0,26/ 0,13] 0,52] 3| 0,10{ 0,03] 0,29
14 31| 1,02| 0,72 1,44| 21| 0,69 0.45] 1,05] 2[ 0,07| 0,02] 0,24] 1] 0,03| 0,01| 0,19| 87| 2,86 2,33| 3,52 61| 2,01| 1,57| 2,57| 26| 0,86] 0,58| 1,25| 15| 0,49] 0,30/ 0,81
M 38| 1,25| 091 1,71] 0] 0,00/ 0,00| 0,13] 31 1,02| 0,72| 1,44| 0| 0,00 0,00| 0,43] 7| 0,23 0,11 047 1| 0,03 0,01] 0,19] 7| 0,23] 0,11] 0,47 1] 0,03 0,01 0,19
U 12| 0,39 0,23 0,69 0] 0,00 0,00{ 0,13] 0| 0,00{ 0,00{ 0,13 0| 0,00{ 0,00] 0,13 23] 0,76] 0,50 1,13 0| 0,00] 0,00| 0,13] 9| 0,30] 0,16| 0,56 0| 0,00 0,00| 0,13
U1 9| 0,30 0,16| 0,56] 0| 0,00 0,00| 0,13] 0] 0,00) 0,00| 0,13] 0] 0,00 0,00| 0,13| 20| 0,66 0,43| 1,01] 0| 0,00] 0,00 0,13] 9| 0,30 0,16/ 0,56] 0Of 0,00] 0,00 0,13
U2 3| 0,10] 0,03| 0,29] 0| 0,00 0,00| 0,13] 0] 0,00) 0,00| 0,13] 0] 0,00] 0,00| 0,13] 3| 0,10 0,03| 0,29] 0| 0,00] 0,00 0,13] ©Of 0,00 0,00/ 0,13] 0Of 0,00] 0,00 0,13
S 2| 0,07] 0,02 0,24 1| 0,03] 0,01 0,19 ©of 0,00/ 0,00{ 0,43] 0] 0,00 0,00| 0,13| 18| 0,59| 0,37 093] 5| 0,16] 0,07 0,38 4| 0,13| 0,05| 0,34] 1] 0,03] 0,01] 0,19
S1 0| 0,00{ 0,00| 0,13] 0] 0,00 0,00 0,13 0] 0,00{ 0,00 0,13] ©Of 0,00 0,00] 0,13] 2| 0,07] 0,02| 0,24 0| 0,00 0,00 0,13 ©0f 0,00 0,00{ 0,13] 0] 0,00] 0,00| 0,13
S2 1] 0,03] 0,01 0,19] 1| 0,03| 0,01 0,19] ©Of 0,00{ 0,00 0,13] ©Of 0,00 0,00 0,13| 12| 0,39 0,23 0,69] 5| 0,16] 0,07 0,38 4| 0,13[ 0,05| 0,34 1| 0,03] 0,01 0,19
S3 1] 0,03] 0,01 0,19] ©0f 0,00 0,00{ 0,13] ©0f 0,00{ 0,00] 0,13] ©Of 0,00{ 0,00f 0,13| 4| 0,13] 0,05] 0,34 0| 0,00 0,00{ 0,13 0] 0,00 0,00{ 0,13] 0] 0,00f 0,00{ 0,13
S4 0] 0,00f 0,00| 0,13 0] 0,00f 0,00] 0,13 0] 0,00 0,00{ 0,13] 0] 0,00 0,00] 0,13 0] 0,00 0,00| 0,43 0] 0,00 0,00| 0,13] 0] 0,00 0,00/ 0,13 0] 0,00] 0,00 0,13

Tabelle A.1 (Fortsetzung): Verteilung der Sicherheitsrelevanzlevel und anderer Problemcharakteristika in der Gesamtpopulation




12°1"

Fortsetzung

Hochstes Sicherheitsrelevanzlevel (Fortsetzung)

2 3
P.kat. mit Beteiligung: Erstanwendung Selbstmedikation Erstanw. Selbstm. mit Beteiligung: Erstanwendung Selbstmedikation Erstanw. Selbstm.
ab. |% KIU [KIO Jab.|% KIU [KIO |ab.[% KIU [KIO |ab.[% KIU [KIO |ab. % KIU [|KIO [ab.|% KIU |KIO |ab.|% KIU |KIO |ab.[% KIU |KIO

Alle 170| 5,59| 4,83| 6,47| 64| 2,11| 1,65| 2,68| 80| 2,63| 2,12 3,26] 18] 0,59| 0,37| 0,93| 13| 0,43| 0,25| 0,73] 1| 0,03] 0,01 0,19] 9| 0,30| 0,16/ 0,56] ©Of 0,00 0,00] 0,13
T 85| 2,80| 2,27| 3,44| 40] 1,32 0,97 1,79] 47| 1,55 1,16] 2,05| 16| 0,53] 0,32 0,85| 12 0,39| 0,23| 0,69| 1| 0,03| 0,01| 0,19] 9| 0,30| 0,16] 0,56| 0] 0,00| 0,00 0,13
T1 3| 0,10 0,03] 0,29] 3| 0,10| 0,03 0,29] 1f 0,03] 0,01] 0,19f 1] 0,03] 0,01| 0,19] 0| 0,00{ 0,00{ 0,13] ©Of 0,00| 0,00{ 0,13| ©Of 0,00( 0,00| 0,13] 0] 0,00{ 0,00| 0,13
T2 5| 0,16] 0,07] 0,38] 2| 0,07| 0,02 0,24] 0f 0,00 0,00| 0,13] 0] 0,00 0,00/ 0,13 0| 0,00{ 0,00 0,13] ©Of 0,00| 0,00{ 0,13 0f 0,00 0,00| 0,13 0] 0,00{ 0,00| 0,13
T3 56| 1,84| 1,42| 2,38| 23] 0,76/ 0,50| 1,13 42| 1,38 1,02| 1,86| 14| 0,46] 0,27 0,77] 9| 0,30| 0,16] 0,56] 0| 0,00 0,00| 0,13] 8| 0,26] 0,13| 0,52| 0] 0,00| 0,00 0,13
T3.1 27| 0,89] o061 1,29/ 9] 0,30/ 0,16] 0,56 25| 0,82 0,56| 1,21 8| 0,26] 0,13 0,52| 5[ 0,16] 0,07| 0,38 0| 0,00 0,00| 0,13] 4| 0,13] 0,05 0,34 0] 0,00| 0,00 0,13
T3.2 6| 0,20 0,09] 0.43] 2| 0,07| 0,02 0,24] 5] 0,16] 0,07| 0,38 1| 0,03 0,01] 0,19] 2| 0,07 0,02 0,24] ©0f 0,00| 0,00| 0,13] 2| 0,07 0,02| 0,24 0| 0,00{ 0,00| 0,13
T32a 2| 0,07 0,02] 0,24] 1| 0,03] 0,01 0,19] 2[ 0,07 0,02] 0,24 1| 0,03 0,01] 0,19] 2| 0,07 0,02 0,24] 0 0,00| 0,00| 0,13] 2 0,07 0,02| 0,24 0] 0,00{ 0,00| 0,13
T3.3 15| 0,49| 0,30] 0,81| 8| 0,26| 0,13] 0,52| 11| 0,36| 0,20 0,65| 4| 0,13| 0,05| 0,34| 2| 0,07 0,02| 0,24] 0| 0,00{ 0,00 0,13] 2| 0,07| 0,02 0,24| ©0f 0,00] 0,00] 0,13
T34 4| 0,13] 0,05 0,34] 2| 0,07] 0,02 0,24] ©0f 0,00 0,00] 0,13] 0] 0,00 0,00| 0,13] 0| 0,00{ 0,00{ 0,13] ©0f 0,00| 0,00{ 0,13] ©0f 0,00 0,00| 0,13] 0] 0,00{ 0,00| 0,13
T3.5 4| 0,13] 0,05| 0,34] 2| 0,07] 0,02 0,24] 1[ 0,03] 0,01] 0,19f 1| 0,03] 0,01| 0,19] 0| 0,00{ 0,00{ 0,13] ©Of 0,00| 0,00{ 0,13| ©0f 0,00 0,00| 0,13] 0] 0,00{ 0,00| 0,13
T4 19] 0,63| 0,40| 0,97 10| 0,33| 0,18] 0,60| 4| 0,13] 0,05 0,34 1| 0,03] 0,01] 0,19] 2| 0,07 0,02| 0,24] 0| 0,00] 0,00 0,13] 1| 0,03| 0,01 0,19] ©0f 0,00 0,00] 0,13
T4a 4| 0,13] 0,05| 0,34 4| 0,13] 0,05[ 0,34] ©0f 0,00 0,00] 0,13] 0] 0,00 0,00| 0,13] 0| 0,00{ 0,00{ 0,13] ©0f 0,00| 0,00{ 0,13| ©0f 0,00 0,00| 0,13] 0] 0,00{ 0,00| 0,13
T4b 2| 0,07 0,02] 0,24 0] 0,00| 0,00{ 0,13] 2[ 0,07 0,02] 0,24 0| 0,00 0,00/ 0,13 1| 0,03] 0,01 0,19] 0O 0,00| 0,00{ 0,13 1f 0,03 0,01] 0,19 0] 0,00{ 0,00| 0,13
T5 1 0,03] 0,01 0,19| 1] 0,03 0,01] 0,19 0| 0,00{ 0,00| 0,13] 0| 0,00] 0,00( 0,13 1| 0,03] 0,01] 0,19] 1| 0,03 0,01] 0,19] 0| 0,00| 0,00 0,13] 0] 0,00| 0,00 0,13
T5a 0| 0,00{ 0,00] 0,13] 0] 0,00| 0,00{ 0,13] ©0f 0,00 0,00| 0,13] 0] 0,00 0,00| 0,13] 0| 0,00{ 0,00{ 0,13] ©Of 0,00| 0,00| 0,13] ©0f 0,00 0,00| 0,13] 0] 0,00{ 0,00| 0,13
T10 1 0,03] 0,01 0,19] 1] 0,03 0,01] 0,19 0| 0,00{ 0,00| 0,13] 0| 0,00] 0,00 0,13] ©Of 0,00| 0,00{ 0,13] 0| 0,00 0,00| 0,13] 0| 0,00| 0,00| 0,13] 0] 0,00| 0,00 0,13
| 45[ 1,48| 1,11] 1,97| 26] 0,86 0,58| 1,25 5| 0,16/ 0,07 0,38 1| 0,03] 0,01 0,19] 2| 0,07 0,02| 0,24| 0| 0,00 0,00| 0,13] 1] 0,03| 0,01] 0,19] 0] 0,00| 0,00 0,13
11 9| 0,30] 0,16] 0,56| 4| 0,13| 0,05/ 0,34 1| 0,03] 0,01] 0,19f 0] 0,00 0,00/ 0,13] 1| 0,03] 0,01 0,19] ©0f 0,00| 0,00{ 0,13| 1| 0,03 0,01] 0,19] 0] 0,00{ 0,00| 0,13
12 8| 0,26] 0,13] 0,52] 2| 0,07| 0,02 0,24] 2[ 0,07 0,02] 0,24] 0] 0,00 0,00| 0,13] 0| 0,00{ 0,00{ 0,13] ©0f 0,00| 0,00{ 0,13] ©0f 0,00 0,00| 0,13] 0] 0,00{ 0,00| 0,13
13 1 0,03] 0,01 0,19| 1] 0,03 0,01] 0,19] 0] 0,00{ 0,00| 0,13] 0| 0,00] 0,00{ 0,13] ©0f 0,00| 0,00{ 0,13] 0] 0,00 0,00| 0,13] 0] 0,00| 0,00 0,13] 0] 0,00| 0,00 0,13
14 30 0,99| 0,69] 1,41| 21] 0,69 0,45| 1,05 2| 0,07 0,02 0,24] 1] 0,03] 0,01 0,19] 1| 0,03| 0,01] 0,19] 0] 0,00 0,00| 0,13] 0] 0,00| 0,00| 0,13] 0] 0,00| 0,00 0,13
M 37| 1,22| 0,88 1,67 0] 0,00{ 0,00| 0,13 31| 1,02 0,72| 1,44| 0| 0,00] 0,00( 0,13 1| 0,03] 0,01| 0,19] 0| 0,00 0,00| 0,13] 0| 0,00| 0,00| 0,13] 0] 0,00| 0,00 0,13
U 12| 0,39] 0,23| 0,69] 0| 0,00{ 0,00 0,13] 0] 0,00| 0,00{ 0,13] ©Of 0,00| 0,00/ 0,13] 0| 0,00| 0,00| 0,13] 0| 0,00{ 0,00( 0,13] 0] 0,00| 0,00{ 0,13] 0f 0,00] 0,00| 0,13
Ui 9| 0,30] 0,16] 0,56| 0] 0,00| 0,00{ 0,13] ©0f 0,00 0,00| 0,13] 0] 0,00 0,00| 0,13] 0| 0,00{ 0,00{ 0,13] ©Of 0,00| 0,00{ 0,13] ©0f 0,00( 0,00| 0,13] 0] 0,00{ 0,00| 0,13
U2 3| 0,10 0,03] 0,29] 0| 0,00| 0,00{ 0,13] ©0f 0,00 0,00| 0,13] 0] 0,00 0,00/ 0,13] 0| 0,00{ 0,00{ 0,13] ©Of 0,00| 0,00{ 0,13] ©0f 0,00( 0,00| 0,13] 0] 0,00{ 0,00| 0,13
S 2| 0,07 0,02 0,24] 1| 0,03| 0,01 0,19] o0f 0,00 0,00| 0,13[ 0] 0,00 0,00 0,13] 0| 0,00{ 0,00( 0,13 ©0f 0,00| 0,00{ 0,13] ©0f 0,00( 0,00| 0,13 0] 0,00{ 0,00| 0,13
S1 0| 0,00 0,00] 0,13] 0] 0,00| 0,00{ 0,13] ©Of 0,00 0,00| 0,13] 0] 0,00 0,00| 0,13] 0| 0,00{ 0,00{ 0,13] ©0f 0,00| 0,00{ 0,13] ©0f 0,00( 0,00| 0,13 0] 0,00{ 0,00| 0,13
S2 1 0,03] 0,01 0,19 1] 0,03 0,01] 0,19 0| 0,00 0,00| 0,13] 0] 0,00] 0,00 0,13] 0O 0,00| 0,00{ 0,13] 0| 0,00 0,00| 0,13] 0| 0,00| 0,00 0,13] 0] 0,00| 0,00 0,13
S3 1 0,03] 0,01 0,19] 0] 0,00 0,00| 0,13 0| 0,00{ 0,00| 0,13] 0| 0,00] 0,00 0,13] 0O 0,00| 0,00{ 0,13] 0| 0,00 0,00| 0,13] 0| 0,00| 0,00 0,13] 0] 0,00| 0,00 0,13
S4 0] 0,00 0,00} 0,13] 0] 0,00| 0,00{ 0,13] 0f 0,00] 0,00] 0,13] 0] 0,00 0,00| 0,13 0| 0,00{ 0,00{ 0,13] ©Of 0,00| 0,00| 0,13] 0f 0,00 0,00] 0,13] 0] 0,00{ 0,00| 0,13

Tabelle A.1 (Fortsetzung): Verteilung der Sicherheitsrelevanzlevel und anderer Problemcharakteristika in der Gesamtpopulation




GGl

Fortsetzung

Hochste Manifestation

0: Keine Manifestation 1: Fehler ohne erkennbare Konsequenzen 2: Unerwiinschter Outcome
P.kat. mit Beteiligung: Selbstmedikation mit Beteiligung: Selbstmedikation mit Beteiligung: Selbstmedikation

ab. | % KIU |KIO |ab. |% KIU |KIO |ab.|% KIU |KIO |ab. |[% KIU |KIO |ab.|% KIU |KIO |ab. |% KIU |KIO
Alle 399]13,13|11,97]| 14,37|155| 5,10 4,37| 5,94| 85| 2,80| 2,27| 3,44| 36| 1,18] 0,86]| 1,64|154| 5,07| 4,34| 5,90| 82| 2,70] 2,18] 3,34
T 169| 5,56| 4,80| 6,43|112| 3,68| 3,07] 4,41| 58] 1,91| 1,48| 2,46] 28| 0,92] 0,64| 1,33| 47| 1,55| 1,16] 2,05] 23] 0,76] 0,50| 1,13
T1 16| 0,53] 0,32] 0,85 1] 0,03| 0,01] 0,19 0] 0,00 0,00] 0,13 0| 0,00] 0,00| 0,13 0| 0,00] 0,00| 0,13 0] 0,00] 0,00| 0,13
T2 6] 0,20| 0,09] 0,43 0| 0,00/ 0,00] 0,13] 0] 0,00/ 0,00| 0,13 0| 0,00] 0,00| 0,13 0| 0,00] 0,00| 0,13 0] 0,00] 0,00| 0,13
T3 101] 3,32| 2,74| 4,02| 95| 3,13| 2,56] 3,81| 44| 1,45| 1,08] 1,94| 18] 0,59] 0,37| 0,93| 40| 1,32| 0,97 1,79] 20] 0.,66] 0,43| 1,01
T3.1 32| 1,05| 0,75| 1,48] 49| 1,61| 1,22] 2,12| 17| 0,56| 0,35| 0,89 7| 0,23] 0,11] 0,47| 22| 0,72| 0,48] 1,09 9] 0,30] 0,16] 0,56
T3.2 25| 0,82| 0,56| 1,21|] 32| 1,05| 0,75] 1,48] 13| 0,43| 0,25| 0,73 6| 0,20] 0,09| 0,43| 16| 0,53| 0,32 0,85] 10] 0,33] 0,18] 0,60
T3.2a 5| 0,16] 0,07] 0,38 6] 0,20] 0,09] 0,43| 7| 0,23| 0,11] 0,47 6| 0,20] 0,09| 0,43 0| 0,00] 0,00| 0,13 0] 0,00] 0,00| 0,13
T33 17| o0,56] 0,35] 0,89] 13] 0.,43| 0.,25| 0,73 5| o0,16] 0,07] 0,38] 5| 0,16] 0,07 0,38] 2| 0,07] 0,02| 0,24 1] 0,03] 0,01] 0,19
T34 14| o0.,46] 0,27] 0,77 0] 0,00| 0,00] 0,13] 3] 0,10| 0,03] 0,29 0| 0,00] 0,00| 0,13 0| 0,00] 0,00| 0,13 0] 0,00] 0,00| 0,13
T3.5 13| 0,43| 0,25] 0,73 1] 0,03| 0,01] 0,19| 6] 0,20 0,09] 0,43 0| 0,00] 0,00| 0,13 0| 0,00] 0,00| 0,13 0] 0,00] 0,00| 0,13
T4 32| 1,05| 0,75| 1,48] 12| 0,39| 0,23] 0,69| 14| 0,46| 0,27| 0,77] 10| 0,33] 0,18] 0,60 7| 0,23] 0,11] 0,47] 3| 0,10] 0,03] 0,29
T4a 7] 0,23]| 0,11] 0,47 0] 0,00| 0,00] 0,13] 0] 0,00| 0,00| 0,13 0| 0,00] 0,00| 0,13 0| 0,00] 0,00| 0,13 0] 0,00] 0,00| 0,13
T4b 10| 0,33 0,18] 0.,60] 10| 0,33| 0,18] 0,60f 8| 0,26/ 0,13] 0,52 8| 0,26] 0,13]| 0,52 2| 0,07] 0,02| 0,24] 2| 0,07|] 0,02 0,24
TS5 9] 0,30| 0,16] 0,56] 4| 0,13 0,05| 0,34] 0] 0,00/ 0,00| 0,13 0| 0,00] 0,00| 0,13 0| 0,00] 0,00| 0,13 0] 0,00] 0,00| 0,13
T5a 1] 0,03| 0,01] 0,19 0| 0,00| 0,00] 0,13] 0] 0,00/ 0,00| 0,13 0| 0,00] 0,00| 0,13 0| 0,00] 0,00| 0,13 0] 0,00] 0,00| 0,13
T10 5| 0,16] 0,07] 0,38 0| 0,00| 0,00] 0,13] 0] 0,00/ 0,00| 0,13 0| 0,00] 0,00| 0,13 0| 0,00] 0,00| 0,13 0] 0,00] 0,00| 0,13
| 252] 8,29| 7,36] 9,32| 48| 1,58 1,19| 2,09| 34] 1,12| 0,80| 1,56| 13| 0,43] 0,25| 0,73]| 33| 1,09] 0,77] 1,52| 18] 0,59] 0,37] 0,93
11 50| 1.,64| 1,25| 2,16| 14| 0,46| 0,27] 0,77 8| 0,26] 0,13] 0,52 3| 0,10] 0,03| 0,29] 4| 0,13] 0,05 0,34 1] 0,03] 0,01| 0,19
12 148| 4.87| 4,16] 5,69| 30| 0,99| 0.,69] 1.41 9] 0,30| 0,16] 0,56 7| 0,23] 0,11] 0,47| 15| 0,49| 0,30 0.,81] 10| 0,33] 0,18] 0,60
13 46| 1,51 1,14] 2,01 5| 0,16] 0,07] 0,38| 10| 0.,33| 0,18] 0,60 3| 0,10] 0,03| 0,29 2| 0,07] 0,02| 0,24] 0] 0,00| 0,00 0,13
14 93| 3,06] 2,50 3,73] 17| 0,56] 0,35] 0,89| 10| 0.,33| 0,18] 0,60 3| 0,10] 0,03| 0,29] 15| 0,49| 0,30{ 0,81 8] 0,26] 0,13]| 0,52
M 3] 0,10] 0,03] 0,29] 10| 0,33| 0,18] 0,60 4] 0,13] 0,05| 0,34| 3| 0,10] 0,03] 0,29| 38| 1,25| 0,91] 1,71] 25| 0,82] 0,56| 1,21
U 0] 0,00| 0,00] 0,13 0| 0,00| 0,00] 0,13] 0] 0,00| 0,00| 0,13 0| 0,00] 0,00| 0,13| 35| 1,15] 0,83] 1,60 9] 0,30] 0,16] 0,56
U1 0] 0,00| 0,00| 0,13 0| 0,00| 0,00] 0,13] 0] 0,00/ 0,00| 0,13 0| 0,00] 0,00| 0,13] 29| 0,95| 0,67 1,37] 9] 0,30] 0,16] 0,56
U2 0] 0,00| 0,00| 0,13 0| 0,00| 0,00] 0,13] 0] 0,00/ 0,00| 0,13 0| 0,00] 0,00| 0,13 6| 0,20] 0,09| 0,43 0] 0,00] 0,00| 0,13
S 13| 0,43 0,25] 0,73] 4] 0,13]| 0,05| 0,34 6] 0,20 0,09] 0,43 0| 0,00] 0,00| 0,13 1] 0,03] 0,01|] 0,19] o0} 0,00] 0,00| 0,13
S1 1] 0,03| 0,01] 0,19 0| 0,00| 0,00] 0,13 1] 0,03| 0,01] 0,19 0| 0,00] 0,00| 0,13 0| 0,00] 0,00| 0,13 0] 0,00] 0,00| 0,13
S2 12| 0,39 0,23] 0,69] 4] 0,13| 0,05| 0,34 1] 0,03| 0,01] 0,19 0| 0,00] 0,00| 0,13 0| 0,00] 0,00| 0,13 0] 0,00] 0,00| 0,13
S3 0] 0,00| 0,00| 0,13 0| 0,00| 0,00|] 0,13] 4| 0,13| 0,05| 0,34] 0| 0,00] 0,00| 0,13 1] 0,03] 0,01| 0,19 0] 0,00] 0,00| 0,13
S4 0] 0,00] 0,00] 0,13 0] 0,00|] 0,00] 0,13] 0] 0,00| 0,00| 0,13 0| 0,00] 0,00| 0,13 0| 0,00] 0,00| 0,13 0] 0,00] 0,00| 0,13

Tabelle A.1 (Fortsetzung): Verteilung der Sicherheitsrelevanzlevel und anderer Problemcharakteristika in der Gesamtpopulation
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Fortsetzung

Hoéchste erfolgreiche Intervention

Mindestens ein ungeléstes Problem

0: Keine Intervention

1: Pharm. Beratung

2: Arztkonsultation

P.kat. mit Beteiligung: Selbstmedikation

ab. |% KIU [KIO |ab. |% KIU |KIO |ab. [% KIU |KIO |ab. |% KIU [KIO |ab. [% KIU |KIO
Alle 45| 1,48| 1,11| 1,97(383|12,60(11,47]|13,83|210| 6,91| 6,06] 7,86| 57| 1,88| 1,45 2,42| 33| 1,09| 0,77 1,52
T 5| 0,16] 0,07| 0,38[106] 3,49| 2,89| 4,20(163| 5,36| 4,62| 6,22 6| 0,20| 0,09]| 0,43 4| 0,13| 0,05 0,34
T1 0| 0,00| 0,00| 0,13 2| 0,07| 0,02 0,24 14| 0.,46| 0,27| 0,77 0| 0,00| 0,00| 0,13 0| 0,00| 0,00| 0,13
T2 0| 0,00| 0,00/ 0,13 0| 0,00| 0,00 0,13 6/ 0,20| 0,09| 0,43 0| 0,00| 0,00| 0,13 0| 0,00| 0,00| 0,13
T3 5| 0,16] 0,07| 0,38| 68| 2,24| 1,77| 2,83[(112| 3,68| 3,07| 4,41 5| 0,16] 0,07| 0,38 3| 0,10| 0,03]| 0,29
T3.1 1/ 0,03| 0,01 0,19 9| 0,30| 0,16/ 0,56 61 2,01 1,57| 2,57 1] 0,03| 0,01 0,19 1| 0,03| 0,01 0,19
T3.2 2| 0,07| 0,02| 0,24| 26| 0,86| 0,58| 1,25 26| 0,86]| 0,58] 1,25 3| 0,10| 0,03] 0,29 2| 0,07| 0,02] 0,24
T3.2a 0| 0,00| 0,00| 0,13 1] 0,03| 0,01 0,19] 11| 0,36] 0,20| 0,65 0| 0,00| 0,00| 0,13 0| 0,00| 0,00| 0,13
T33 0| 0,00| 0,00| 0,13| 17| 0,56] 0,35| 0,89 7| 0,23] 0,11] 0,47 0| 0,00| 0,00| 0,13 0| 0,00| 0,00| 0,13
T34 1/ 0,03| 0,01 0,19 4| 0,13] 0,05 0,34| 12| 0,39| 0,23]| 0,69 1] 0,03| 0,01 0,19 0| 0,00| 0,00| 0,13
T35 1/ 0,03| 0,01] 0,19] 12| 0,39| 0,23| 0,69 6( 0,20| 0,09| 0,43 0| 0,00| 0,00| 0,13 0| 0,00| 0,00| 0,13
T4 0| 0,00| 0,00| 0,13 29| 0,95| 0,67| 1,37 24| 0,79]| 0,53] 1,17 1] 0,03| 0,01 0,19 1] 0,03| 0,01 0,19
T4a 0| 0,00| 0,00| 0,13 2| 0,07] 0,02| 0,24 5[ 0,16] 0,07| 0,38 0| 0,00| 0,00| 0,13 0| 0,00| 0,00| 0,13
T4b 0| 0,00| 0,00| 0,13| 14| 0,46] 0,27| 0,77 6( 0,20| 0,09| 0,43 1] 0,03| 0,01 0,19 1| 0,03| 0,01 0,19
T5 0| 0,00| 0,00| 0,13 6] 0,20] 0,09| 0,43 3| 0,10] 0,03]| 0,29 0| 0,00| 0,00| 0,13 0| 0,00| 0,00| 0,13
T5a 0| 0,00| 0,00| 0,13 1] 0,03| 0,01 0,19 0of 0,00| 0,00| 0,13 0| 0,00| 0,00| 0,13 0| 0,00| 0,00| 0,13
T10 0| 0,00| 0,00| 0,13 1] 0,03| 0,01 0,19 4| 0,13] 0,05| 0,34 0| 0,00| 0,00| 0,13 0| 0,00| 0,00| 0,13
1 6| 0,20| 0,09| 0,43|278] 9,14| 8,17|10,22 35| 1,15] 0,83]| 1,60 7| 0,23]| 0,11] 0,47 2| 0,07| 0,02] 0,24
11 3| 0,10] 0,03| 0,29| 53| 1,74| 1,34| 2,27 6( 0,20| 0,09| 0,43 4| 0,13]| 0,05| 0,34 1| 0,03| 0,01 0,19
12 1/ 0,03| 0,01] 0,19]|151| 4,97| 4,25 5,80| 20| 0,66| 0,43| 1,01 2| 0,07] 0,02] 0,24 1| 0,03| 0,01 0,19
13 0| 0,00| 0,00| 0,13| 56| 1,84| 1,42| 2,38 2| 0,07] 0,02| 0,24 0| 0,00| 0,00| 0,13 0| 0,00| 0,00| 0,13
14 2| 0,07] 0,02| 0,24[109| 3,59| 2,98]| 4,31 7| 0,23] 0,11] 0,47 1] 0,03| 0,01 0,19 0| 0,00| 0,00| 0,13
M 25| 0,82| 0,56| 1,21 14| 0,46| 0,27| 0,77 6/ 0,20| 0,09| 0,43| 28] 0,92| 0,64| 1,33| 22| 0,72 0,48| 1,09
U 3| 0,10] 0,03| 0,29 9| 0,30| 0,16| 0,57 23| 0,76] 0,50| 1,13 3| 0,10| 0,03] 0,29 1] 0,03| 0,01 0,1
U1 3| 0,10] 0,03]| 0,29 8| 0,26] 0,13| 0,51 18 0,59]| 0,37] 0,93 3| 0,10| 0,03] 0,29 1| 0,03| 0,01 0,19
U2 0| 0,00| 0,00| 0,13 1] 0,03| 0,01 0,19 5[ 0,16] 0,07] 0,38 0| 0,00| 0,00| 0,13 0| 0,00/ 0,00| 0,1
S 13| 0,43| 0,25 0,73 7| 0,23] 0,11| 0,47 0| 0,00| 0,00| 0,13] 13| 0,43] 0,25| 0,73 4| 0,13| 0,05 0,34
S1 0| 0,00| 0,00| 0,13 2| 0,07] 0,02| 0,24 0of 0,00| 0,00| 0,13 0| 0,00| 0,00| 0,13 0| 0,00| 0,00| 0,13
S2 12| 0,39| 0,23| 0,69 1] 0,03| 0,01 0,19 0f 0,00| 0,00| 0,13} 12 0,39] 0,23] 0,69 4| 0,13]| 0,05[ 0,34
S3 1/ 0,03| 0,01 0,19 4| 0,13] 0,05 0,34 0of 0,00| 0,00| 0,13 1] 0,03| 0,01 0,19 0| 0,00| 0,00| 0,13
S4 0| 0,00| 0,00] 0,13 0| 0,00] 0,00| 0,13 0of 0,00] 0,00] 0,13 0| 0,00| 0,00]| 0,13 0| 0,00| 0,00| 0,13

Tabelle A.1 (Fortsetzung): Verteilung der Sicherheitsrelevanzlevel und anderer Problemcharakteristika in der Gesamtpopulation
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Problempravalenzen: Patienten mit Erstanwendung
N | 1041] Héchstes Sicherheitsrelevanzievel

Alle 2und 3

mit Beteiligung: Erstanwendung Selbstmedikation mit Beteiligung: Erstanwendung Selbstmedikation

Problemkategorien ab. [% KIU [KIO [ab.][% KIU [KIO [ab.[% KIU [KIO [ab.][% KIU |KIO J[ab.[% KIU |KIO Jab.[% KIU [KIO
Alle 343|32,95|30,16|35,86|322|30,93|28,20/33,81[109(10,47| 8,75|12,48| 73| 7,01| 5.61| 8,73| 65| 6,24| 4,93| 7,88| 20| 1,92| 1,25| 2,95
T Therapiefehler 132]12,68/10,80|14,84|121|11,62| 9,82|13,71| 68| 6,53| 5,19| 8,20| 45| 4,32| 3,25| 5,74| 41| 3,94 2,92| 5,30| 19| 1,83| 1,17| 2,83
T1 Verwechslung 5| 048] 0,21 1,12) 5[ 048] 0,21] 1,12 1] 0,10{ 0,02] 0,54] 3| 0,29| 0,10| 0,84 3| 0,29/ 0,10 0,84 1| 0,10] 0,02| 0,54
T2 Nichtbeachtung Abgabebestimmungen 3| 0,29| 0,10| 0,84| 2[ 0,19 0,05 0,70 0| 0,00 0,00| 0,37] 2| 0,19] 0,05 0,70 2| 0,19| 0,05| 0,70 0| 0,00] 0,00| 0,37
T3 Inaddquate Medikation 85| 8,17| 6,65 9,99| 76| 7,30| 5,87| 9,04| 54| 5,19| 4,00 6,71| 27| 2,59| 1,79| 3,75| 23| 2,21| 1,48 3,29 17| 1,63] 1,02| 2,60
T34 Unzureichende Therapie 31| 2,98| 2,11]| 4,20| 28| 2,69 1,87| 3,86 30 2,88 2,03| 4,08| 10| 0,96| 0,52| 1,76] 9| 0,86] 0,46| 1,63| 10| 0,96] 0,52| 1,76
T3.2 Ungeeignete Therapie 18] 1,73] 1,10| 2,72 15| 1,44] 0,88| 2,36| 16| 1,54| 0,95| 2,48 2| 0,19 0,05/ 0,70/ 2| 0,19] 0,05 0,70 1| 0,10| 0,02| 0,54
T32a | Kaschierung UAW eines anderen Arzneim. 4| 0,38] 0,15| 0,98| 4| 0,38 0,15| 0,98 4| 0,38/ 0,15 0,98 1| 0,10| 0,02] 0,54 1| 0,10] 0,02| 0,54 1| 0,10] 0,02| 0,54
T33 Kontraindikation 12| 1,15| 0,66| 2,00 11| 1,06| 0,59| 1,88] 7| 0,67 0,33 1,38 9| 0,86/ 0.46| 1,63] 8| 0,77 0,39 1,51| 5| 0,48| 0,21| 1,12
T34 Verordn. ungeeign. Dosierung o. Anwend.art 13| 1,25| 0,73| 2,12| 11] 1,06| 0,59| 1,88 0| 0,00| 0,00{ 0,37 4| 0,38 0,15/ 0,98 2| 0,19] 0,05/ 0,70/ 0| 0,00 0,00| 0,37
T35 Darreichungs-/Handhabungsproblem 11] 1,06] 0,59| 1,88| 11| 1,06| 0,59| 1,88] 1| 0,10| 0,02 0,54 2| 0,19/ 0,05/ 0,70 2| 0,19] 0,05[ 0,70/ 1| 0,10| 0,02| 0,54
T4 Interaktion 30| 2,88| 2,03| 4,08| 29| 2,79 1,95 3,97 11| 1,06] 0,59| 1,88] 10| 0,96| 0,52| 1,76] 10| 0,96] 0,52| 1,76] 1| 0,10] 0,02| 0,54
T4a mit Arzneimitteln zu Hause 7| 0,67 0,33 1,38 7| 0,67| 0,33] 1,38/ 0| 0,00| 0,00] 0,37 4| 0,38 0,15| 0,98] 4| 0,38 0,15| 0,98 0 0,00 0,00 0,37
T4b mit Selbstmedikation 9| 0,86| 0,46| 1,63 8| 0,77 0,39] 1,51 9| 0,86/ 0,46| 1,63] 0| 0,00 0,00| 0,37| 0] 0,00 0,00| 0,37] 0| 0,00] 0,00| 0,37
T5 Doppelmedikation 6| 0,58 0,26 1,25 6| 0,58] 0,26] 1,25| 2| 0,19| 0,05| 0,70 2| 0,19| 0,05| 0,70 2| 0,19] 0,05| 0,70 ©Of 0,00 0,00 0,37
T5a | mit Arzneimitteln zu Hause 1] 0,10| 0,02] 0,54 1| 0,10| 0,02| 0,54| 0| 0,00{ 0,00 0,37 0] 0,00/ 0,00{ 0,37 0] 0,00] 0,00{ 0,37| 0] 0,00 0,00| 0,37
T 10 |Ungeeignete Rezeptur 3| 0,29| 0,10| 0,84| 3| 0,29 0,10] 0,84 0] 0,00 0,00| 0,37] 1] 0,10| 0,02] 0,54 1] 0,10] 0,02| 0,54 0| 0,00] 0,00| 0,37
1 Inaddquater Patienten-Informationsstatus z. AM 225]21,61[19,22]|24,22|217|20,85[18,49|23,42| 42| 4,03| 3,00 5.41| 28] 2,69| 1,87| 3,86| 26| 2,50 1,71 3,63] 1| 0,10] 0,02| 0,54
11 bzgl. Erkrankung/Therapie (inkl. Compliance) 35| 3,36] 2,43| 4,64| 33| 3,17 2,27| 442 9| 0,86 0,46| 1,63] 5| 048] 0,21| 1,12| 4| 0,38] 0,15| 0,98| 0| 0,00] 0,00| 0,37
12 bzgl. Dosierung (inkl. Therapiedauer) 136| 13,06/ 11,15/15,25|133)12,78|10,88|14,94| 28| 2,69| 1,87 3,86 2| 0,19 0,05 0,70 2| 0,19] 0,05[ 0,70 0Of 0,00] 0,00 0,37
13 bzgl. Handhabung/Anwendung 45| 4,32| 3,25| 5,74| 42| 4,03| 3,00 541 6| 0,58 0,26] 1,25| 1| 0,10| 0,02| 0,54 1] 0,10] 0,02| 0,54 0| 0,00] 0,00| 0,37
14 bzgl. anderer sicherheitsrelevanter Details 86| 8,26| 6,74[10,09| 82| 7,88| 6,39 9,67| 18| 1,73 1,10| 2,72| 22| 2,11| 1,40 3,18] 21| 2,02| 1,32] 3,06 1| 0,10 0,02 0,54
M [Verdacht auf Missbrauch 1] 0,10| 0,02| 0,54 1| 0,10| 0,02| 0,54| 1| 0,10{ 0,02 0,54 0] 0,00 0,00{ 0,37 0] 0,00] 0,00{ 0,37| 0| 0,00 0,00| 0,37
U UAW / Non-Response 6| 0,58 0,26 1,25 0| 0,00] 0,00| 0,37| 3| 0,29| 0,10| 0,84] 1| 0,10[ 0,02| 0,54] 0f 0,00/ 0,00{ 0,37 0f 0,00 0,00 0,37
U1 Bekannte UAW / Non-Response 6| 0,58 0,26 1,25 0| 0,00] 0,00| 0,37] 3| 0,29| 0,10| 0,84] 1| 0,10[ 0,02| 0,54] 0f 0,00 0,00{ 0,37 0f 0,00 0,00 0,37
U2 Bisl. in Art/AusmaB unbek. UAW (inkl. Verd.félle) 0 0,00 0,00f 0,37 0] 0,00] 0,00] 0,37] 0| 0,00| 0,00] 0,37 0f 0,00{ 0,00{ 0,37 0f 0,00 0,00{ 0,37 0f 0,00] 0,00 0,37
S Sonstige Kategorien 6| 0,58 0,26 1,25 6| 0,58] 0,26] 1,25| 1| 0,10| 0,02| 0,54] 1| 0,10{ 0,02| 0,54 1| 0,10] 0,02| 0,54 0| 0,00 0,00 0,37
S1 Qualitédtsméngel (inkl. Verdachtsfélle) 0| 0,00 0,00f 0,37 0] 0,00] 0,00] 0,37] 0| 0,00| 0,00] 0,37 0f 0,00{ 0,00{ 0,37 0f 0,00/ 0,00{ 0,37 0f 0,00] 0,00 0,37
S2 Kommunikationsprobleme 6| 0,58 0,26 1,25 6| 0,58] 0,26] 1,25| 1| 0,10| 0,02| 0,54] 1| 0,10[ 0,02| 0,54] 1f 0,10] 0,02| 0,54 0f 0,00] 0,00 0,37
S3 Unbeabsichtigte Fehlanwendung/Non-Compliance 0| 0,00 0,00 0,37 0] 0,00] 0,00] 0,37] 0] 0,00| 0,00] 0,37 0f 0,00{ 0,00{ 0,37 0f 0,00/ 0,00{ 0,37 0f 0,00] 0,00 0,37
S4 Verdacht auf (vorsétzliche) Non-Compliance 0f 0,00[ 0,00 0,37 0] 0,00] 0,00] 0,37] 0] 0,00| 0,00] 0,37] 0f 0,00 0,00{ 0,37] 0f 0,00 0,00{ 0,37 0f 0,00] 0,00 0,37

Tabelle A.2: Pravalenz arzneimittelbezogener Probleme bei Patienten mit Erstanwendung, jeweils fur die einzelnen Problem-

kategorien und fir verschiedene Sicherheitsrelevanzlevelstufen
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Problempravalenzen: Patienten ohne Erstanwendung
N 1999 Hochstes Sicherheitsrelevanzievel

Alle 2und 3

mit Beteiligung: Erstanwendung Selbstmedikation mit Beteiligung: Erstanwendung Selbstmedikation

Problemkategorien ab. [% KIU [KIO [ab.[% KIU [KIO [ab.[% KIU [KIO [ab.][% KIU |KIO J|ab.[% KIU |KIO Jab.[% KIU [KIO
Alle 295|14,76|13,27|16,38| 0| 0,00| 0,00 0,19[164[ 8,20 7,08] 9,49|110| 5,50| 4,59| 6,59| 0| 0,00] 0,00| 0,19| 69| 3,45| 2,74| 4,35
T Therapiefehler 142| 7,10| 6,06] 8,31| 0| 0,00| 0,00| 0,19| 95| 4,75| 3,90| 5,77 52| 2,60f 1,99| 3,40 ©0f 0,00, 0,00{ 0,19 37| 1,85 1,35 2,54
T1 Verwechslung 11] 0,55| 0,31] 0,98/ 0| 0,00| 0,00{ 0,19] 0| 0,00{ 0,00{ 0,19] 0] 0,00{ 0,00{ 0,19] 0] 0,00] 0,00 0,19] 0| 0,00 0,00| 0,19
T2 Nichtbeachtung Abgabebestimmungen 3| 0,15] 0,05| 0,44| 0f 0,00 0,00 0,19 0] 0,00 0,00| 0,19] 3| 0,15 0,05 0,44 0] 0,00 0,00| 0,19] 0| 0,00] 0,00| 0,19
T3 Inaddquate Medikation 100| 5,00| 4,13| 6,05| 0| 0,00| 0,00| 0,19| 79| 3,95| 3,18] 4,90 38| 1,90f 1,39 2,60 0| 0,00 0,00 0,19 33| 1,65 1,18 2,31
T 3.1 Unzureichende Therapie 40| 2,00| 1,47 2,71| 0] 0,00f 0,00| 0,19| 35| 1,75| 1,26/ 2,43| 22| 1,10] 0,73| 1,66] 0] 0,00 0,00| 0,19 19| 0,95 0,61| 1,48
T3.2 Ungeeignete Therapie 36| 1,80] 1,30| 2,48| 0| 0,00{ 0,00 0,19 32 1,60 1,14] 2,25| 6| 0,30| 0,14| 0,65/ 0| 0,00 0,00| 0,19] 6| 0,30] 0,14| 0,65
T32a | Kaschierung UAW eines anderen Arzneim. 8| 0,40 0,20| 0,79] 0f 0,00 0,00 0,19 8| 0,40 0,20| 0,79] 3| 0,15 0,05 0,44 0] 0,00 0,00| 0,19] 3| 0,15] 0,05| 0,44
T33 Kontraindikation 12| 0,60| 0,34| 1,05| 0| 0,00| 0,00{ 0,19] 12| 0,60 0,34 1,05 8| 0,40/ 0,20 0,79] 0] 0,00] 0,00 0,19| 8| 0,40 0,20| 0,79
T34 Verordn. ungeeign. Dosierung o. Anwend.art 4| 0,20 0,08| 0,51| 0f 0,00f 0,00] 0,19 0] 0,00 0,00| 0,19] 0] 0,00 0,00| 0,19 0] 0,00] 0,00| 0,19] 0| 0,00] 0,00| 0,19
T3.5 Darreichungs-/Handhabungsproblem 8| 0,40| 0,20| 0,79] 0f 0,00 0,00 0,19 0| 0,00 0,00| 0,19] 2| 0,10| 0,03] 0,36/ 0| 0,00 0,00| 0,19] 0| 0,00] 0,00| 0,19
T4 Interaktion 23| 1,15] 0,77 1,72| 0| 0,00 0,00| 0,19| 14| 0,70| 0,42| 1,17| 11| 0,55 0,31] 0,98 0] 0,00 0,00| 0,19/ 4| 0,20f 0,08| 0,51
T4a mit Arzneimitteln zu Hause 0 0,00 0,00 0,19 0| 0,00] 0,00| 0,19] 0| 0,00| 0,00| 0,19] 0f 0,00{ 0,00{ 0,19] 0f 0,00 0,00{ 0,19 ©0f 0,00 0,00 0,19
T4b mit Selbstmedikation 11] 0,55| 0,31] 0,98/ 0| 0,00/ 0,00{ 0,19] 11| 0,55/ 0,31 0,98 3| 0,15/ 0,05/ 0,44 0] 0,00] 0,00{ 0,19] 3| 0,15 0,05| 0,44
T5 Doppelmedikation 3| 0,15| 0,05| 0,44| 0| 0,00 0,00 0,19 2| 0,10] 0,03| 0,36/ 0| 0,00 0,00| 0,19] 0| 0,00 0,00| 0,19] 0| 0,00] 0,00| 0,19
T5a | mit Arzneimitteln zu Hause 0 0,00 0,00 0,19 0| 0,00] 0,00| 0,19] 0| 0,00| 0,00| 0,19] 0f 0,00{ 0,00{ 0,19] 0f 0,00 0,00{ 0,19 ©0f 0,00 0,00 0,19
T10 Ungeeignete Rezeptur 2| 0,10] 0,03| 0,36] 0f 0,00[ 0,00] 0,19 0] 0,00 0,00| 0,19] 0] 0,00 0,00| 0,19 0] 0,00] 0,00| 0,19] 0| 0,00] 0,00] 0,19
| Inaddquater Patienten-Informationsstatus z. AM 94| 4,70| 3,86| 5,72| 0| 0,00{ 0,00 0,19 37| 1,85 1,35 2,54| 19| 0,95| 0,61| 1,48/ 0| 0,00 0,00| 0,19] 5| 0,25| 0,11]| 0,58
11 bzgl. Erkrankung/Therapie (inkl. Compliance) 27| 1,35| 0,93]| 1,96| 0] 0,00{ 0,00 0,19 9| 0,45 0,24| 0,85| 5| 0,25/ 0,11| 0,58 0| 0,00 0,00| 0,19] 2| 0,10] 0,03| 0,36
12 bzgl. Dosierung (inkl. Therapiedauer) 36| 1,80] 1,30| 2,48| 0| 0,00 0,00 0,19 19| 0,95| 0,61| 1,48| 6| 0,30 0,14| 0,65/ 0| 0,00 0,00| 0,19] 2| 0,10] 0,03| 0,36
13 bzgl. Handhabung/Anwendung 13| 0,65| 0,38] 1,11] 0] 0,00| 0,00{ 0,19] 2| 0,10| 0,03 0,36 0] 0,00/ 0,00{ 0,19] 0] 0,00] 0,00 0,19] 0| 0,00 0,00| 0,19
14 bzgl. anderer sicherheitsrelevanter Details 32| 1,60] 1,14] 2,25 0] 0,00{ 0,00 0,19 10| 0,50 0,27] 0,92 9| 0,45| 0,24| 0,85| 0| 0,00 0,00| 0,19] 1| 0,05] 0,01]| 0,28
M [Verdacht auf Missbrauch 44| 2,20| 1,64| 2,94| 0| 0,00{ 0,00 0,19 37| 1,85 1,35 2,54| 38| 1,90 1,39| 2,60| 0| 0,00 0,00| 0,19| 31| 1,55] 1,09] 2,19
U UAW / Non-Response 29| 1,45| 1,01] 2,08 0| 0,00f 0,00] 0,19 6| 0,30 0,14| 0,65| 11| 0,55| 0,31| 0,98/ 0| 0,00 0,00| 0,19] 0| 0,00] 0,00| 0,19
U1 Bekannte UAW / Non-Response 23| 1,15| 0,77] 1,72| 0] 0,00 0,00 0,19 6| 0,30 0,14| 0,65| 8| 0,40 0,20| 0,79| 0| 0,00] 0,00| 0,19] 0| 0,00] 0,00| 0,19
U2 Bisl. in Art/AusmaB unbek. UAW (inkl. Verd.félle) 6| 0,30[ 0,14 0,65 0| 0,00] 0,00| 0,19] 0| 0,00| 0,00| 0,19] 3| 0,15 0,05 0,44] 0f 0,00 0,00{ 0,19 ©0f 0,00 0,00 0,19
S Sonstige Kategorien 14| 0,70| 0,42| 1,17| 0| 0,00| 0,00{ 0,19] 3| 0,15 0,05 0,44 1| 0,05 0,01 0,28 0] 0,00 0,00{ 0,19] 0| 0,00| 0,00| 0,19
S1 Qualitédtsméngel (inkl. Verdachtsfélle) 2| 0,10| 0,03| 0,36] 0] 0,00 0,00 0,19] 0] 0,00 0,00| 0,19] 0] 0,00 0,00| 0,19] 0] 0,00] 0,00| 0,19] 0| 0,00] 0,00| 0,19
S2 Kommunikationsprobleme 7| 0,35 0,17 0,72 0| 0,00] 0,00] 0,19] 3| 0,15| 0,05| 0,44] 0f 0,00{ 0,00{ 0,19] 0f 0,00/ 0,00{ 0,19 ©0f 0,00] 0,00 0,19
S3 Unbeabsichtigte Fehlanwendung/Non-Compliance 5| 0,25| 0,11] 0,58] 0f 0,00 0,00 0,19] 0] 0,00 0,00| 0,19] 1] 0,05 0,01] 0,28/ 0] 0,00] 0,00| 0,19] 0| 0,00] 0,00| 0,19
S4 Verdacht auf (vorsétzliche) Non-Compliance 0f 0,00[ 0,00 0,19 0] 0,00] 0,00] 0,19] 0] 0,00| 0,00] 0,19] 0f 0,00 0,00{ 0,19] 0f 0,00 0,00{ 0,19] 0f 0,00] 0,00 0,19

Tabelle A.3: Pravalenz arzneimitteloezogener Probleme bei Patienten ohne Erstanwendung, jeweils fir die einzelnen Problem-

kategorien und fir verschiedene Sicherheitsrelevanzlevelstufen



65}

Problempravalenzen: Patienten mit Selbstmedikation
N | 1247] Hochstes Sicherheitsrelevanzievel

Alle 2und 3

mit Beteiligung: Erstanwendung Selbstmedikation mit Beteiligung: Erstanwendung Selbstmedikation

Problemkategorien ab. [% KIU [KIO [ab.[% KIU [KIO [ab.[% KIU [KIO [ab.][% KIU |KIO J[ab.[% KIU |KIO Jab.[% KIU [KIO
Alle 296(|23,74|21,46|26,18(109| 8,74| 7,30|10,44|273|21,89|19,69(24,27| 98| 7,86 6,49| 9,49| 22| 1,76| 1,17| 2,66| 89| 7,14| 5,84| 8,70
T Therapiefehler 171]13,71|11,91|15,73| 65| 5,21| 4,11| 6,59|163|13,07|11,31|15,06| 57| 4,57| 3,54| 5,88| 18] 1,44| 0,91| 2,27| 56| 4,49| 3,47| 579
T1 Verwechslung 1] 0,08| 0,01] 0,45 1| 0,08| 0,01] 0,45| 1| 0,08 0,01 0,45 1| 0,08 0,01 0,45 1| 0,08 0,01 0,45/ 1| 0,08 0,01| 0,45
T2 Nichtbeachtung Abgabebestimmungen 0| 0,00 0,00[ 0,31 0] 0,00] 0,00] 0,31] 0] 0,00| 0,00] 0,31] 0f 0,00 0,00{ 0,31] ©0f 0,00 0,00{ 0,31 0f 0,00 0,00] 0,31
T3 Inaddquate Medikation 137]10,99] 9,37|12,84| 49| 3,93| 2,98| 5,16|133]|10,67| 9,07[12,50| 50| 4,01 3,05| 5,25 15 1,20] 0,73 1,98 50 4,01] 3,05 5,25
T 3.1 Unzureichende Therapie 66| 5,29| 4,18| 6,68| 28| 2,25| 1,56| 3,23| 65| 5,21| 4,11| 6,59] 29| 2,33 1,62| 3,32 9| 0,72| 0,38] 1,37 29| 2,33] 1,62| 3,32
T3.2 Ungeeignete Therapie 50| 4,01] 3,05| 5,25/ 13| 1,04| 0,61| 1,78| 48| 3,85| 2,92| 5,07 7| 056 0,27| 1,15 1| 0,08 0,01] 0,45 7| 0,56 0,27 1,15
T32a | Kaschierung UAW eines anderen Arzneim. | 12| 0,96] 0,55] 1,67 4] 0,32[ 0,12] 0,82] 12 0,96 0,55 1,67 4| 0,32 0,12] 0,82] 1| 0,08 0,01] 0,45] 4| 0,32] 0,12] 0,82
T33 Kontraindikation 19 1,52| 0,98| 2,37| 6| 0,48] 0,22| 1,05 19 1,52| 0,98| 2,37| 13| 1,04 0,61| 1,78/ 4| 0,32| 0,12| 0,82| 13| 1,04] 0,61] 1,78
T34 Verordn. ungeeign. Dosierung o. Anwend.art 1] 0,08| 0,01] 0,45| 1| 0,08| 0,01] 0,45| 0| 0,00{ 0,00f 0,31 0] 0,00 0,00{ 0,31f 0] 0,00 0,00{ 0,31 0] 0,00 0,00] 0,31
T35 Darreichungs-/Handhabungsproblem 1] 0,08| 0,01| 0,45 1| 0,08| 0,01] 0,45| 1| 0,08 0,01 0,45 1| 0,08 0,01 0,45 1| 0,08/ 0,01 0,45 1| 0,08/ 0,01| 0,45
T4 Interaktion 29| 2,33| 1,62| 3,32| 13| 1,04| 0,61| 1,78| 25| 2,00| 1,36 2,94 6| 048] 0,22 1,05 2| 0,16] 0,04] 0,58 5| 0,40[ 0,17| 0,94
T4a mit Arzneimitteln zu Hause 0] 0,00 0,00[ 0,31 0] 0,00] 0,00| 0,31] 0| 0,00| 0,00] 0,31] 0f 0,00 0,00{ 0,31] ©0f 0,00 0,00{ 0,31 0f 0,00 0,00] 0,31
T4b mit Selbstmedikation 18| 1,44| 0,91| 2,27 7| 0,56] 0,27| 1,15| 18| 1,44| 0,91] 2,27| 2| 0,16 0,04/ 0,58/ 0f 0,00 0,00 0,31] 2| 0,16] 0,04] 0,58
T5 Doppelmedikation 4] 0,32| 0,12| 0,82 2| 0,16 0,04| 0,58 4| 0,32| 0,12| 0,82 0| 0,00 0,00| 0,31] 0| 0,00 0,00| 0,31 0| 0,00{ 0,00{ 0,31
T5a | mit Arzneimitteln zu Hause 0| 0,00 0,00[ 0,31 0] 0,00] 0,00| 0,31] 0] 0,00| 0,00] 0,31] 0f 0,00 0,00{ 0,31] 0f 0,00 0,00{ 0,31 0f 0,00] 0,00] 0,31
T 10 |Ungeeignete Rezeptur 0| 0,00 0,00[ 0,31 0] 0,00] 0,00| 0,31] 0] 0,00| 0,00] 0,31] 0f 0,00 0,00{ 0,31] ©0f 0,00 0,00{ 0,31 0f 0,00] 0,00] 0,31
| Inaddquater Patienten-Informationsstatus z. AM 98| 7,86| 6,49| 9,49| 50| 4,01| 3,05| 5,25| 79| 6,34| 5,11| 7,83| 13| 1,04| 0,61| 1,78 4| 0,32] 0,12] 0,82 6| 0,48 0,22 1,05
11 bzgl. Erkrankung/Therapie (inkl. Compliance) 22| 1,76] 1,17 2,66| 12| 0,96| 0,55| 1,67| 18| 1,44| 0,91| 2,27| 3| 0,24| 0,08 0,70 1| 0,08 0,01] 0,45 2| 0,16] 0,04| 0,58
12 bzgl. Dosierung (inkl. Therapiedauer) 56| 4.49| 3,47| 5,79| 33| 2,65 1,89| 3,69 47| 3,77| 2,85 4,98/ 3| 0,24| 0,08| 0,70 0] 0,00] 0,00| 0,31] 2| 0,16] 0,04| 0,58
13 bzgl. Handhabung/Anwendung 10| 0,80| 0,44| 1.47| 4| 0,32| 0,12| 0,82 8| 0,64| 0,33] 1,26 0] 0,00 0,00{ 0,31f 0] 0,00 0,00{ 0,31 0f 0,00 0,00 0,31
14 bzgl. anderer sicherheitsrelevanter Details 38| 3,05| 2,23[ 4,15| 21| 1,68| 1,10] 2,56] 28| 2,25 1,56| 3,23 9| 0,72| 0,38 1,37] 4| 0,32 0,12] 0,82 2| 0,16] 0,04] 0,58
M [Verdacht auf Missbrauch 40| 3,21| 2,36| 4,34 1| 0,08 0,01 0,45 38| 3,05 2,23| 4,15| 33| 2,65 1,89| 3,69] 0| 0,00| 0,00] 0,31| 31| 2,49| 1,76] 3,51
U UAW / Non-Response 16| 1,28| 0,79| 2,07| 0| 0,00| 0,00| 0,31] 9| 0,72| 0,38 1,37 3| 0,24 0,08 0,70 ©Of 0,00 0,00{ 0,31 ©Of 0,00 0,00 0,31
U1 Bekannte UAW / Non-Response 14| 1,12| 0,67| 1,88/ 0| 0,00| 0,00| 0,31] 9| 0,72| 0,38 1,37 2| 0,16 0,04| 0,58 0| 0,00 0,00{ 0,31 0Of 0,00] 0,00 0,31
U2 Bisl. in Art/AusmaB unbek. UAW (inkl. Verd.félle) 2| 0,16] 0,04| 0,58 0f 0,00 0,00] 0,31 0] 0,00 0,00| 0,31] 1| 0,08] 0,01] 0,45 0| 0,00 0,00| 0,31] 0| 0,00{ 0,00[ 0,31
S Sonstige Kategorien 4| 0,32| 0,12| 0,82 1| 0,08 0,01 0,45 4| 0,32| 0,12| 0,82 0| 0,00 0,00| 0,31] 0| 0,00 0,00| 0,31 0| 0,00{ 0,00 0,31
S1 Qualitédtsméngel (inkl. Verdachtsfélle) 0| 0,00 0,00{ 0,31 0] 0,00] 0,00] 0,31] 0] 0,00| 0,00] 0,31] 0f 0,00{ 0,00{ 0,31] 0f 0,00 0,00{ 0,31 0] 0,00 0,00] 0,31
S2 Kommunikationsprobleme 4| 0,32 0,12| 0,82 1| 0,08 0,01] 0,45 4| 0,32 0,12| 0,82] 0| 0,00 0,00| 0,31] 0] 0,00 0,00| 0,31] 0| 0,00{ 0,00{ 0,31
S3 Unbeabsichtigte Fehlanwendung/Non-Compliance 0| 0,00 0,00[ 0,31 0] 0,00] 0,00] 0,31] 0] 0,00| 0,00] 0,31] 0f 0,00{ 0,00{ 0,31] 0f 0,00/ 0,00{ 0,31 0] 0,00] 0,00] 0,31
S4 Verdacht auf (vorsétzliche) Non-Compliance 0f 0,00] 0,00 0,31 0] 0,00] 0,00] 0,31] 0] 0,00| 0,00] 0,31] 0f 0,00{ 0,00{ 0,31] 0f 0,00 0,00{ 0,31 0] 0,00] 0,00] 0,31

Tabelle A.4: Pravalenz arzneimittelbezogener Probleme bei Patienten mit Selbstmedikation, jeweils flr die einzelnen Problem-

kategorien und fir verschiedene Sicherheitsrelevanzlevelstufen



09}

Problempravalenzen: Patienten ohne Selbstmedikation
N | 1793] Hochstes Sicherheitsrelevanzievel

Alle 2und 3

mit Beteiligung: Erstanwendung Selbstmedikation mit Beteiligung: Erstanwendung Selbstmedikation

Problemkategorien ab. [% KIU [KIO [ab.][% KIU [KIO [ab.[% KIU [KIO [ab.][% KIU |KIO J[ab.[% KIU |KIO Jab.[% KIU [KIO
Alle 342[19,07|17,32|20,96(213|11,88[10,46|13,46] 0| 0,00| 0,00f 0,21| 85| 4,74| 3,85 5,82| 43| 2,40| 1,79| 3,21| 0| 0,00 0,00] 0,21
T Therapiefehler 103| 5,74| 4,76| 6,92| 56| 3,12| 2,41 4,03| 0| 0,00{ 0,00| 0,21 40| 2,23| 1,64| 3,02| 23| 1,28 0,86 1,92| 0 0,00] 0,00| 0,21
T1 Verwechslung 15| 0,84| 0,51| 1,38] 4| 0,22] 0,09] 0,57| 0f 0,00 0,00f 0,21 2| 0,11f 0,03 0,41] 2[ 0,11] 0,03 0,41] 0| 0,00 0,00{ 0,21
T2 Nichtbeachtung Abgabebestimmungen 6| 0,33| 0,15| 0,73 2| 0,11] 0,03 0,41| ©Of 0,00 0,00| 0,21 5| 0,28 0,12 0,65 2| 0,11 0,03 0,41] 0| 0,00 0,00] 0,21
T3 Inaddquate Medikation 48| 2,68| 2,03| 3,53| 27| 1,51| 1,04| 2,18] 0| 0,00| 0,00 0,21] 15| 0,84 0,51| 1,38] 8| 0,45| 0,23| 0,88 0| 0,00/ 0,00] 0,21
T 3.1 Unzureichende Therapie 5| 0,28] 0,12| 0,65 0 0,00{ 0,00] 0,21 0] 0,00 0,00| 0,21] 3| 0,17| 0,06] 0,49] 0| 0,00 0,00| 0,21] 0| 0,00{ 0,00] 0,21
T3.2 Ungeeignete Therapie 4| 0,22 0,09 0,57 2| 0,11] 0,03] 0,41 0] 0,00( 0,00 0,21] 1] 0,06]/ 0,01] 0,32 1] 0,06/ 0,01f 0,32 0f 0,00] 0,00| 0,21
T32a | Kaschierung UAW eines anderen Arzneim. 0| 0,00 0,00[ 0,21 0] 0,00] 0,00| 0,21] 0| 0,00| 0,00] 0,21 0f 0,00 0,00{ 0,21 ©0f 0,00 0,00{ 0,21 0Of 0,00] 0,00] 0,21
T33 Kontraindikation 5| 0,28] 0,12 0,65/ 5[ 0,28| 0,12] 0,65 0] 0,00{ 0,00 0,21] 4| 0,22| 0,09| 0,57| 4| 0,22 0,09 0,57| 0 0,00 0,00| 0,21
T34 Verordn. ungeeign. Dosierung o. Anwend.art 16| 0,89] 0,55| 1,44 10| 0,56] 0,30] 1,02| ©Of 0,00 0,00f 0,21 4| 0,22 0,09 0,57 2| 0,11] 0,03 0,41 0| 0,00 0,00{ 0,21
T3.5 Darreichungs-/Handhabungsproblem 18| 1,00| 0,64| 1,58 10| 0,56] 0,30] 1,02| 0Of 0,00| 0,00f 0,21 3| 0,17 0,06/ 0,49] 1| 0,06/ 0,01 0,32] 0| 0,00 0,00{ 0,21
T4 Interaktion 24| 1,34| 0,90 1,98| 16| 0,89] 0,55| 1,44| 0| 0,00| 0,00 0,21] 15| 0,84 0,51| 1,38] 8| 0,45| 0,23| 0,88 0| 0,00/ 0,00 0,21
T4a mit Arzneimitteln zu Hause 7| 0,39] 0,19| 0,80| 7| 0,39| 0,19] 0,80 ©Of 0,00 0,00| 0,21| 4| 0,22 0,09/ 0,57| 4| 0,22| 0,09] 0,57| 0] 0,00 0,00] 0,21
T4b mit Selbstmedikation 2| 0,11 0,03 0,41 1f 0,06| 0,01 0,32f 2| 0,11 0,03] 0,41] 1] 0,06/ 0,01] 0,32 0] 0,00 0,00{ 0,21] 1f 0,06] 0,01] 0,32
T5 Doppelmedikation 5| 0,28] 0,12 0,65/ 4| 0,22| 0,09] 0,57 0] 0,00( 0,00 0,21] 2| 0,11] 0,03| 0,41 2| 0,11 0,03 0,41] 0f 0,00] 0,00| 0,21
T5a | mit Arzneimitteln zu Hause 1] 0,06| 0,01] 0,32] 1| 0,06] 0,01] 0,32| 0| 0,00{ 0,00f 0,21 0] 0,00 0,00{ 0,21 0] 0,00 0,00{ 0,21 0] 0,00] 0,00] 0,21
T10 Ungeeignete Rezeptur 5| 0,28] 0,12 0,65/ 3| 0,17| 0,06] 0,49 0] 0,00{ 0,00] 0,21] 1] 0,06]/ 0,01] 0,32 1] 0,06/ 0,01f 0,32 0 0,00] 0,00| 0,21
1 Inaddquater Patienten-Informationsstatus z. AM 221[12,33]10,88]13,93[167| 9,31| 8,05/10,75/ 0| 0,00| 0,00f 0,21| 34| 1,90 1,36 2,64| 22 1,23| 0,81| 1,85/ 0| 0,00 0,00] 0,21
11 bzgl. Erkrankung/Therapie (inkl. Compliance) 40| 2,23| 1,64| 3,02 21| 1,17 0,77] 1,78] 0] 0,00| 0,00{ 0,21] 7| 0,39] 0,19| 0,80] 3| 0,17| 0,06] 0,49/ 0| 0,00 0,00] 0,21
12 bzgl. Dosierung (inkl. Therapiedauer) 116| 6,47| 5,42| 7,70|100| 5,58| 4,61 6,74 0| 0,00{ 0,00| 0,21 5| 0,28] 0,12| 0,65 2| 0,11| 0,03 0,41] 0f 0,00] 0,00| 0,21
13 bzgl. Handhabung/Anwendung 48| 2,68| 2,03 3,53| 38| 2,12| 1,55| 2,90| 0] 0,00| 0,00f 0,21] 1| 0,06/ 0,01 0,32 1] 0,06] 0,01] 0,32 0] 0,00 0,00] 0,21
14 bzgl. anderer sicherheitsrelevanter Details 80| 4,46| 3,60 5,52| 61| 3,40| 2,66] 4,35| 0] 0,00| 0,00f 0,21] 22| 1,23 0,81| 1,85] 17| 0,95 0,59| 1,51 0| 0,00 0,00] 0,21
M [Verdacht auf Missbrauch 5| 0,28| 0,12| 0,65 0 0,00f 0,00] 0,21 0] 0,00 0,00 0,21] 5| 0,28] 0,12] 0,65/ 0| 0,00 0,00| 0,21] 0| 0,00{ 0,00 0,21
U UAW / Non-Response 19| 1,06] 0,68| 1,65 0| 0,00] 0,00] 0,21] 0Of 0,00 0,00f 0,21] 9| 0,50{ 0,26 0,95/ ©Of 0,00| 0,00 0,21 0| 0,00 0,00{ 0,21
U1 Bekannte UAW / Non-Response 15| 0,84| 0,51| 1,38/ 0| 0,00| 0,00| 0,21] 0| 0,00{ 0,00f 0,21f 7| 0,39 0,19| 0,80 0| 0,00 0,00{ 0,21 ©Of 0,00 0,00 0,21
U2 Bisl. in Art/AusmaB unbek. UAW (inkl. Verd.félle) 4| 0,22| 0,09| 0,57| 0f 0,00 0,00] 0,21 0] 0,00 0,00| 0,21] 2| 0,11] 0,03] 0,41] 0] 0,00 0,00| 0,21] 0| 0,00{ 0,00] 0,21
S Sonstige Kategorien 16| 0,89] 0,55| 1,44 5| 0,28] 0,12 0,65/ 0Of 0,00 0,00f 0,21] 2| 0,11f 0,03 0,41] 1| 0,06/ 0,01 0,32| 0| 0,00 0,00{ 0,21
S1 Qualitédtsméngel (inkl. Verdachtsfélle) 2| 0,11] 0,03| 0,41| 0f 0,00 0,00] 0,21 0] 0,00 0,00 0,21] 0] 0,00 0,00] 0,21] 0] 0,00] 0,00| 0,21] 0| 0,00{ 0,00{ 0,21
S2 Kommunikationsprobleme 9| 0,50| 0,26| 0,95| 5[ 0,28 0,12| 0,65 0] 0,00 0,00| 0,21] 1] 0,06] 0,01] 0,32] 1| 0,06] 0,01] 0,32] 0| 0,00{ 0,00{ 0,21
S3 Unbeabsichtigte Fehlanwendung/Non-Compliance 5] 0,28] 0,12] 0,65 0f 0,00| 0,00] 0,21] 0] 0,00/ 0,00] 0,21] 1] 0,06 0,01 0,32] 0Of 0,00/ 0,00| 0,21 0] 0,00 0,00] 0,21
S4 Verdacht auf (vorsétzliche) Non-Compliance 0f 0,00] 0,00f 0,21 0] 0,00] 0,00] 0,21] 0] 0,00| 0,00] 0,21] 0f 0,00{ 0,00{ 0,21 0f 0,00 0,00{ 0,21 0] 0,00] 0,00] 0,21

Tabelle A.5: Pravalenz arzneimittelbezogener Probleme bei Patienten ohne Selbstmedikation, jeweils fir die einzelnen Problem-
kategorien und firr verschiedene Sicherheitsrelevanzlevelstufen



191

Problempravalenzen: Altere Patienten (>64)
N 982 Hochstes Sicherheitsrelevanzievel

Alle 2und 3

mit Beteiligung: Erstanwendung Selbstmedikation mit Beteiligung: Erstanwendung Selbstmedikation

Problemkategorien ab. [% KIU [KIO |ab.[% KIU [KIO Jab.[% KIU [KIO Jab.][% KIU [KIO [ab.[% KIU [KIO [ab.[% KIU [KIO
Alle 183]18,64|16,32|21,19| 71| 7,23| 5,77| 9,02| 66| 6,72| 5,32| 8,46| 56| 5,70| 4,42| 7,33| 16] 1,63 1,01| 2,63| 22| 2,24| 1,48| 3,37
T Therapiefehler 85| 8,66| 7,05[10,58| 32| 3,26| 2,32| 4,56| 45| 4,58| 3,44| 6,08| 31| 3,16] 2,23| 4,45| 11| 1,12] 0,63] 1,99 14| 1,43| 0,85 2,38
T1 Verwechslung 4| 0,41 0,16 1,04| 0Of 0,00| 0,00{ 0,39f 0] 0,00 0,00] 0,39] 0] 0,00/ 0,00/ 0,39 0] 0,00f 0,00{ 0,39] ©Of 0,00] 0,00| 0,39
T2 Nichtbeachtung Abgabebestimmungen 2| 0,20 0,06 0,74 1| 0,10] 0,02] 0,57 0] 0,00{ 0,00] 0,39] 2| 0,20| 0,06| 0,74 1] 0,10f 0,02 0,57 0 0,00] 0,00| 0,39
T3 Inadédquate Medikation 45| 4,58| 3,44| 6,08| 16| 1,63| 1,01| 2,63| 33| 3,36| 2,40| 4,68| 15| 1,53| 0,93| 2,50| 4| 0,41] 0,16] 1,04 11| 1,12 0,63] 1,99
T 3.1 Unzureichende Therapie 17| 1,73] 1,08| 2,75 7| 0,71] 0,35] 1,46] 15 1,53| 0,93| 2,50 7| 0,71 0,35/ 1,46/ 1| 0,10 0,02| 0,57 5| 0,51] 0,22] 1,19
T3.2 Ungeeignete Therapie 16| 1,63] 1,01] 2,63 5| 0,51] 0,22| 1,19| 14| 1,43| 0,85| 2,38 2| 0,20{ 0,06/ 0,74 Of 0,00 0,00 0,39] 2| 0,20| 0,06| 0,74
T32a | Kaschierung UAW eines anderen Arzneim. 3| 0,31] 0,10 0,89] 1| 0,10| 0,02 0,57 3| 0,31 0,10] 0,89] 0] 0,00/ 0,00/ 0,39 0] 0,00 0,00{ 0,39] ©Of 0,00] 0,00| 0,39
T33 Kontraindikation 3| 0,31 0,10 0,89] 1| 0,10| 0,02 0,57 3| 0,31 0,10] 0,89] 3| 0,31| 0,10/ 0,89 1] 0,10f 0,02 0,57 3| 0,31] 0,10| 0,89
T34 Verordn. ungeeign. Dosierung o. Anwend.art 5| 0,51] 0,22 1,19] 2| 0,20| 0,06] 0,74 0] 0,00 0,00] 0,39] 1] 0,10| 0,02| 0,57 1] 0,10f 0,02 0,57 0 0,00; 0,00| 0,39
T3.5 Darreichungs-/Handhabungsproblem 4| 0,41 0,16 1,04| 1f 0,10] 0,02 0,57 1] 0,10 0,02 0,57 2| 0,20| 0,06| 0,74 1] 0,10f 0,02 0,57 1[ 0,10] 0,02] 0,57
T4 Interaktion 28| 2,85| 1,98| 4,09| 12| 1,22| 0,70| 2,12| 11| 1,12| 0,63| 1,99| 12| 1,22| 0,70| 2,12| 4| 0,41] 0,16] 1,04 3| 0,31 0,10/ 0,89
T4a mit Arzneimitteln zu Hause 2| 0,20 0,06 0,74] 2| 0,20| 0,06] 0,74 0] 0,00 0,00] 0,39] 0] 0,00/ 0,00/ 0,39 0] 0,00f 0,00{ 0,39] ©0f 0,00] 0,00| 0,39
T4b mit Selbstmedikation 10 1,02| 0,55| 1,86 2| 0,20 0,06] 0,74| 10f 1,02| 0,55| 1,86 2| 0,20{ 0,06/ 0,74 0Of 0,00 0,00 0,39] 2| 0,20] 0,06| 0,74
T5 Doppelmedikation 3| 0,31] 0,10 0,89] 2| 0,20| 0,06] 0,74 1] 0,10 0,02 0,57 1] 0,10| 0,02| 0,57 1] 0,10f 0,02 0,57 ©Of 0,00; 0,00| 0,39
T5a [ mit Arzneimitteln zu Hause 0| 0,00| 0,00| 0,39] 0| 0,00| 0,00f 0,39] ©Of 0,00{ 0,00 0,39 0] 0,00{ 0,00{ 0,39] 0f 0,00 0,00 0,39] 0| 0,00 0,00] 0,39
T10 Ungeeignete Rezeptur 3| 0,31 0,10 0,89] 1| 0,10| 0,02 0,57 0] 0,00{ 0,00] 0,39] 1] 0,10| 0,02| 0,57 1] 0,10f 0,02 0,57 0O 0,00; 0,00| 0,39
1 Inaddquater Patienten-Informationsstatus z. AM 88| 8,96| 7,33[10,91| 43| 4,38| 3,27| 5,85| 19| 1,93| 1,24| 3,00| 17| 1,73| 1,08| 2,75 6| 0,61] 0,28] 1,33| 4| 0,41 0,16| 1,04
11 bzgl. Erkrankung/Therapie (inkl. Compliance) 25| 2,55| 1,73 3,73 9| 0,92| 0,48| 1,73] 9| 0,92| 0,48| 1,73] 3| 0,31| 0,10/ 0,89] 1| 0,10] 0,02] 0,57 2| 0,20[ 0,06| 0,74
12 bzgl. Dosierung (inkl. Therapiedauer) 47| 4,79] 3,62 6,31| 29| 2,95 2,06| 4,21 9| 0,92| 0,48| 1,73] 7| 0,71] 0,35 1,46] 1| 0,10] 0,02] 0,57 2| 0,20[ 0,06| 0,74
13 bzgl. Handhabung/Anwendung 10 1,02| 0,55| 1,86| 6| 0,61] 0,28/ 1,33] 0f 0,00 0,00{ 0,39 1| 0,10{ 0,02 0,57 1| 0,10 0,02 0,57| 0| 0,00 0,00] 0,39
14 bzgl. anderer sicherheitsrelevanter Details 25| 2,55| 1,73| 3,73/ 10| 1,02| 0,55| 1,86] 3| 0,31| 0,10/ 0,89] 8| 0,81 0,41| 1,60 4| 041] 0,16] 1,04 0| 0,00 0,00 0,39
M [Verdacht auf Missbrauch 8| 0,81] 0,41 1,60/ 0Of 0,00 0,00f 0,39 7| 0,71 0,35 1,46] 7| 0,71] 0,35| 1,46/ 0| 0,00 0,00{ 0,39] 6 0,61] 0,28] 1,33
U UAW / Non-Response 19| 1,93] 1,24| 3,00{ 0| 0,00] 0,00] 0,39] 5f 0,51] 0,22] 1,19] 9| 0,92 0,48| 1,73/ 0f 0,00 0,00 0,39] 0| 0,00/ 0,00] 0,39
U1 Bekannte UAW / Non-Response 15| 1,53] 0,93| 2,50 0| 0,00] 0,00 0,39] 5f 0,51|] 0,22] 1,19 7| 0,71 0,35/ 1,46/ 0Of 0,00 0,00 0,39] 0| 0,00/ 0,00{ 0,39
U2 Bisl. in Art/AusmaB unbek. UAW (inkl. Verd.félle) 4| 0,41] 0,16 1,04| 0Of 0,00| 0,00{ 0,39f 0] 0,00{ 0,00] 0,39] 2| 0,20| 0,06| 0,74 0] 0,00 0,00{ 0,39] ©0f 0,00; 0,00| 0,39
S Sonstige Kategorien 4| 0,41] 0,16 1,04| 0Of 0,00| 0,00{ 0,39 0] 0,00{ 0,00 0,39] 0] 0,00| 0,00/ 0,39 0] 0,00f 0,00{ 0,39] ©0f 0,00] 0,00] 0,39
S1 Qualitdtsméngel (inkl. Verdachtsfélle) 0] 0,00] 0,00| 0,39] 0| 0,00| 0,00] 0,39] ©Of 0,00{ 0,00 0,39 0] 0,00/ 0,00{ 0,39] 0f 0,00 0,00 0,39] 0| 0,00 0,00] 0,39
S2 Kommunikationsprobleme 1| 0,10| 0,02] 0,57 0| 0,00 0,00| 0,39] 0] 0,00| 0,00f 0,39] ©Of 0,00/ 0,00/ 0,39] 0] 0,00 0,00| 0,39| 0| 0,00f 0,00 0,39
S3 Unbeabsichtigte Fehlanwendung/Non-Compliance 3| 0,31] 0,10 0,89] 0f 0,00| 0,00{ 0,39f 0] 0,00{ 0,00] 0,39] 0] 0,00/ 0,00| 0,39 0] 0,00 0,00{ 0,39] 0f 0,00] 0,00] 0,39
S4 Verdacht auf (vorsétzliche) Non-Compliance 0] 0,00] 0,00] 0,39] 0| 0,00| 0,00] 0,39] 0f 0,00f 0,00 0,39 0] 0,00f 0,00{ 0,39] 0f 0,000 0,00 0,39] 0| 0,00] 0,00] 0,39

Tabelle A.6: Pravalenz arzneimittelbezogener Probleme bei dlteren Patienten, jeweils fir die einzelnen Problemkategorien und fur
verschiedene Sicherheitsrelevanzlevelstufen
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Problemprévalenzen: Nicht-dltere Patienten (<65)
N | 2058| Hochstes Sicherheitsrelevanzlevel

Alle 2und 3

mit Beteiligung: Erstanwendung Selbstmedikation mit Beteiligung: Erstanwendung Selbstmedikation

Problemkategorien ab. [% KIU [KIO |ab.[% KIU [KIO Jab.[% KIU [KIO Jab.[% KIU [KIO [ab.|% KIU [KIO [ab.[% KIU [KIO
Alle 455]22,11120,37|23,95(251(12,20{10,85[13,68|207]|10,06| 8,83|11,43|127| 6,17 5,21| 7,29| 49| 2,38 1,81| 3,13| 67| 3,26] 2,57 4,11
T Therapiefehler 189| 9,18| 8,01{10,51| 89| 4,32| 3,53| 5,29|118| 5,73| 4,81| 6,82| 66| 3,21| 2,53| 4,06/ 30| 1,46 1,02| 2,07 42| 2,04 1,51] 2,75
T1 Verwechslung 12| 0,58| 0,33| 1,02 5| 0,24 0,10 0,57] 1| 0,05 0,01] 0,27 3| 0,15 0,05 0,43 8| 0,15 0,05 0,43] 1| 0,05 0,01] 0,27
T2 Nichtbeachtung Abgabebestimmungen 4| 0,19] 0,08 0,50 1| 0,05| 0,01] 0,27f 0] 0,00{ 0,00] 0,19] 3| 0,15 0,05| 0,43] 1] 0,05 0,01 0,27] 0f 0,00; 0,00| 0,19
T3 Inaddquate Medikation 140| 6,80| 5,79| 7,97| 60| 2,92| 2,27| 3,73|100| 4,86| 4,01| 5,88 50| 2,43| 1,85 3,19] 19] 0,92| 0,59| 1,44| 39| 1,90| 1,39] 2,58
T3.1 | Unzureichende Therapie 54| 2,62 2,02] 3,41] 21| 1,02] 0,67] 1,55| 50| 2,43( 1,85| 3,19 25| 1,21] 0,82 1,79 8| 0,39 0,20| 0,77( 24| 1,17 0,78] 1,73
T3.2 | Ungeeignete Therapie 38| 1,85| 1,35| 2,52| 10| 0,49| 0,26| 0,89| 34| 1,65| 1,18 2,30/ 6| 0,29 0,13] 0,63] 2| 0,10] 0,03] 0,35 5| 0,24] 0,10 0,57
T32a | Kaschierung UAW eines anderen Arzneim. 9| 0,44] 0,23] 0,83 3| 0,15] 0,05| 0,43] 9| 0,44/ 0,23| 0,83] 4| 0,19] 0,08/ 0,50f 1] 0,05 0,01] 0,27] 4| 0,19] 0,08 0,50
T3.3 Kontraindikation 21| 1,02] 0,67 1,55/ 10| 0,49| 0,26| 0,89| 16| 0,78| 0,48| 1,26] 14| 0,68 0,41| 1,14] 7| 0,34] 0,16] 0,70 10| 0,49 0,26| 0,89
T34 Verordn. ungeeign. Dosierung o. Anwend.art 12| 0,58| 0,33] 1,02 9| 0.44] 0,23| 0,83 0f 0,00 0,00{ 0,19] 3| 0,15[ 0,05[ 0,43] 1| 0,05/ 0,01] 0,27| 0| 0,00 0,00{ 0,19
T3.5 Darreichungs-/Handhabungsproblem 15[ 0,73| 0,44| 1,20{ 10| 0,49] 0,26] 0,89] 0f 0,00| 0,00{ 0,19] 2| 0,10{ 0,03 0,35| 1| 0,05/ 0,01] 0,27 0| 0,00 0,00{ 0,19
T4 Interaktion 25| 1,21] 0,82 1,79| 17| 0,83| 0,52| 1,32| 14| 0,68| 0,41| 1,14] 9| 0,44| 0,23] 0.83] 6| 0,29] 0,13] 0,63| 2| 0,10] 0,03 0,35
T4a | mit Arzneimitteln zu Hause 5] 0,24] 0,10] 0,57 5] 0,24]| 0,10 0,57] 0] 0,00/ 0,00] 0,19] 4| 0,19 0,08/ 0,50] 4| 0,19] 0,08] 0,50/ 0| 0,00{ 0,00] 0,19
T4b [ mit Selbstmedikation 10 0,49| 0,26| 0,89| 6| 0,29] 0,13| 0,63| 10 0,49| 0,26] 0,89] 1| 0,05 0,01 0,27 ©0f 0,00 0,00| 0,19] 1| 0,05 0,01] 0,27
T5 Doppelmedikation 6| 0,29| 0,13| 0,63| 4| 0,19| 0,08 0,50| 3| 0,15 0,05| 0,43] 1| 0,05| 0,01 0,27 1| 0,05 0,01| 0,27| 0| 0,00 0,00| 0,19
T5a [ mit Arzneimitteln zu Hause 1| 0,05| 0,01] 0,27{ 1| 0,05 0,01] 0,27] 0] 0,00| 0,00{ 0,19] ©Of 0,00{ 0,00/ 0,19] 0] 0,00] 0,00| 0,19] 0| 0,00{ 0,00 0,19
T10 Ungeeignete Rezeptur 2| 0,10{ 0,03 0,35| 2| 0,10| 0,03] 0,35 0] 0,00{ 0,00] 0,19] 0] 0,00 0,00/ 0,19f 0] 0,00 0,00{ 0,19] ©0f 0,00] 0,00| 0,19
1 Inaddquater Patienten-Informationsstatus z. AM 231[11,22] 9,93|12,66/174| 8,45| 7,33| 9,74| 60| 2,92| 2,27| 3,73] 30| 1,46] 1,02| 2,07 20| 0,97 0,63] 1,50 2| 0,10] 0,03 0,35
11 bzgl. Erkrankung/Therapie (inkl. Compliance) 37| 1,80| 1,31 2,47| 24| 1,17| 0,78| 1,73| 9| 0,44| 0,23| 0,83| 7| 0,34 0,16| 0,70 3| 0,15] 0,05| 0,43| 0| 0,00 0,00 0,19
12 bzgl. Dosierung (inkl. Therapiedauer) 125| 6,07| 5,12| 7,19|104| 5,05| 4,19| 6,09| 38| 1,85 1,35 2,52 1| 0,05] 0,01 0,27 1| 0,05 0,01] 0,27| 0| 0,00 0,00| 0,19
13 bzgl. Handhabung/Anwendung 48| 2,33 1,76] 3,08| 36| 1,75| 1,27| 2,41| 8| 0,39| 0,20 0,77] 0] 0,00] 0,00 0,19] 0] 0,00] 0,00| 0,19] 0| 0,00{ 0,00 0,19
14 bzgl. anderer sicherheitsrelevanter Details 93| 4,52 3,70] 5,50| 72| 3,50| 2,79| 4,38] 25| 1,21]| 0,82 1,79| 23| 1,12| 0,75| 1,67| 17| 0,83] 0,52] 1,32 2| 0,10[ 0,03| 0,35
M | Verdacht auf Missbrauch 37| 1,80| 1,31 2,47 1| 0,05 0,01] 0,27| 31| 1,51]| 1,06 2,13| 31| 1,51| 1,06| 2,13] 0] 0,00 0,00| 0,19 25| 1,21] 0,82| 1,79
U UAW / Non-Response 16| 0,78| 0,48| 1,26 0| 0,00] 0,00 0,19| 4| 0,19| 0,08] 0,50 3| 0,15[ 0,05 0,43] ©Of 0,00 0,00 0,19] 0| 0,00 0,00| 0,19
U1 Bekannte UAW / Non-Response 14| 0,68| 0.41]| 1,14 0| 0,00] 0,00 0,19] 4f 0,19| 0,08] 0,50 2| 0,10{ 0,03| 0,35| ©Of 0,00 0,00 0,19] 0| 0,00 0,00{ 0,19
U2 Bisl. in Art/AusmaB unbek. UAW (inkl. Verd.félle) 2| 0,10{ 0,03 0,35| 0f 0,00| 0,00{ 0,19f 0] 0,00{ 0,00] 0,19] 1] 0,05| 0,01] 0,27 0] 0,00 0,00{ 0,19] ©0f 0,00] 0,00| 0,19
S Sonstige Kategorien 16| 0,78| 0,48] 1,26/ 6| 0,29] 0,13| 0,63 4| 0,19] 0,08 0,50 2| 0,10 0,03] 0,35 1| 0,05] 0,01 0,27| 0| 0,00 0,00| 0,19
S1 Qualitdtsméngel (inkl. Verdachtsfélle) 2| 0,10 0,03] 0,35 0f 0,00| 0,00 0,19] 0] 0,00 0,00{ 0,19] 0] 0,00 0,00{ 0,19] ©Of 0,00/ 0,00| 0,19 0| 0,00 0,00] 0,19
S2 Kommunikationsprobleme 12| 0,58| 0,33| 1,02 6| 0,29 0,13| 0,63] 4| 0,19| 0,08] 0,50 1| 0,05 0,01 0,27 1| 0,05 0,01] 0,27] 0| 0,00 0,00{ 0,19
S3 Unbeabsichtigte Fehlanwendung/Non-Compliance 2| 0,10] 0,03] 0,35/ 0| 0,00 0,00 0,19 0] 0,00/ 0,00] 0,19] 1] 0,05/ 0,01 0,27] 0] 0,00] 0,00f 0,19] 0] 0,00 0,00| 0,19
S4 Verdacht auf (vorsétzliche) Non-Compliance 0] 0,00] 0,00| 0,19] 0| 0,00] 0,00 0,19] ©Of 0,00 0,00] 0,19] 0] 0,00 0,00{ 0,19] ©0f 0,00] 0,00 0,19] 0| 0,00 0,00{ 0,19

Tabelle A.7: Pravalenz arzneimittelbezogener Probleme bei nicht-alteren Patienten, jeweils fir die einzelnen Problemkategorien

und fdr verschiedene Sicherheitsrelevanzlevelstufen
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