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Einleitung

Die «Stiftung fiir Arzneimittelsicherheit/Comprehen-
sive Hospital Drug Monitoring» (SAS/CHDM) unter-
stiitzt ein Projekt, das in erster Linie die quantitative
Erfassung und Untersuchung von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) und die Verbesserung
der Arzneimittelsicherheit im Spital zum Ziele hat. Zu
diesem Zwecke wurde 1996 am Universititsspital
Ziirich (Innere Medizin, Kliniken A und B) und am
Kantonsspital St. Gallen (Innere Medizin, Klinik A)
eine anonymisierte pharmakoepidemiologische Da-
tenbank aufgebaut, welche standardisiert Personen-
charakteristika, individuelle Risikofaktoren, Medika-
tion, klinische Ereignisse (Symptome, Laborresultate)
und Krankheitsdiagnosen bei internistischen Spital-
patientlnnen erfasst [1]. Die Datenerfassung erfolgt
nach dem Prinzip des «Event Monitoring», d.h. die
wihrend der Hospitalisation auftretenden klinischen
Ereignisse («Events») werden prospektiv, strukturiert
und unabhingig von der aktuellen Medikation in die
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Datenbank eingegeben. Erst nach Austritt des Pa-
tienten wird ein moéglicher Zusammenhang zwischen
Medikation und erfassten «Events» evaluiert. Dieses
Vorgehen minimiert einerseits eine mogliche Verfal-
schung der Daten durch Selektion bei der initialen Er-
fassung und garantiert andererseits die Auswertung
aller Ereignisse, d.h. auch jener, fiir die initial kein
Zusammenhang mit der Medikation vermutet wurde.
Die Organisation des Projektes und die Modalitdten
der Datenerfassung und Datenanalyse wurden bereits
frither beschrieben [1]. Dasselbe gilt fiir die bis Ende
1998 (4331 Hospitalisationen) erhaltenen initialen
Resultate betreffend Medikamentenexposition, Hiu-
figkeit von medikationsbedingten Ereignissen, Inzi-
denz und Arten von unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen und préidisponierenden Risikofaktoren
[1, 2]. Hier prisentieren wir eine Ausdehnung der
Datenanalyse bis Ende 1999 und belegen anhand von
konkreten Beispielen die polyvalente Verwendbarkeit
der pharmakoepidemiologischen Datenbank fiir die
quantitative Erfassung und Kostenabschitzung von
UAW, die Validierung von neuen potentiellen UAW,
resp. Arzneimittelinteraktionen, und fiir die Quali-
tatssicherung der Pharmakotherapie im Spital.

Epidemiologie von unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen im Spital

Bis Ende 1999 wurden total 6133 internistische Hos-
pitalisationen (Ziirich: 3907; St. Gallen 2226) resp.
5079 individuelle Patienten (Manner: 2982; Frauen:
2097) monitorisiert. Die Diskrepanz zwischen der An-
zahl Hospitalisationen und der Anzahl Patienten er-
gibt sich durch die Mehrfachhospitalisationen man-
cher Patienten. Das mittlere Alter der Patienten war
59 (+19) Jahre. Die mittlere Hospitalisationsdauer
betrug 14,2 Tage. Die durchschnittliche Anzahl ver-
schiedener, pro Patient am gleichen Tag verabreichter
Wirkstoffe betrug 6,2 (+3,4), wobei nur Arzneimittel
im engeren Sinne (d.h. Ausschluss aller Vitamine,
Elektrolyte und Pflanzenpriparate) mitgezahlt wur-
den. Die zwanzig am haufigsten verabreichten Arznei-
mittel sind in Tabelle 1 zusammengefasst und werden
nicht unerwartet vom Schmerzmittel Paracetamol an-
gefiihrt. Unterschiede im Arzneimittelgebrauch zwi-
schen St. Gallen und Ziirich ergaben sich vor allem
durch den hoheren Anteil von Patienten mit Lungen-
und Infektionskrankheiten in St. Gallen und von Pa-
tienten mit Herz- und Gefisskrankheiten in Ziirich.
Mindestens eine klinisch-relevante UAW wurde in
10% (614) aller Hospitalisationen beobachtet, wobei
unter den klinisch-relevanten UAW nur diejenigen
medikamentos-bedingten Ereignisse eingeschlossen
wurden, welche eine Modifikation der Pharmakothe-
rapie erforderlich machten und/oder mit einer erheb-
lichen Beeintriachtigung fiir den Patienten einhergin-
gen. In 184 (3%) Fillen waren UAW die eigentliche
Hospitalisationsursache. Neun Todesfille wurden
wahrscheinlich durch UAW verursacht, was einer ge-
schitzten Haufigkeit von 1,5%o aller Hospitalisatio-
nen entspricht. Diese Haufigkeiten entsprechen den
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Abbildung 1

Von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) betroffene Organsysteme.
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bereits frither publizierten Zahlen [2] und stimmen
auch gut mit neuesten Schitzungen aus Frankreich
iiberein [3]. Die meisten UAW wurden mit Zytosta-
tika beobachtet, gefolgt von Cyclosporin A, Antibio-
tika, Virostatika, nicht-steroidalen Entzlindungs-
hemmern (NSEH), Antikoagulantien, Digoxin, Opia-
ten/Opioiden, ACE-Hemmern und Heparinen. Die
haufigsten Manifestationsorte von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen waren der Gastrointestinal-
trakt (3,1% aller Hospitalisationen), das Blut bzw. die
Blutbildung (2,6%), die Haut (2%) und das Nerven-
system (1,1%) (Abb. 1). Die wichtigsten mit diesen
Organsystemen assoziierten UAW waren durch NSEH
induzierte gastrointestinale Blutungen, Zytostatika
bedingte hdmatologische Zytopenien, Arzneimittel-
exantheme und durch Neuroleptika induzierte Dyski-
nesien. Unter den renalen UAW war eine Verschlech-
terung der Nierenfunktion nach Einnahme von NSEH
besonders zahlreich vertreten.

Kosten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
im Spital

Friihere Schitzungen haben gezeigt, dass im Rahmen
dieses Projektes erfasste klinisch-relevante UAW zu
einer medianen Verlangerung der Hospitalisations-
dauer von 8,2 Tagen filihren [2]. Fiir die 614 Hospita-

lisationen mit klinisch-relevanten UAW ergibt dies
somit eine Verlingerung der Hospitalisationen um
insgesamt 5035 Tage. Dazu kommen 184 Spitalein-
weisungen wegen UAW, die auf der Basis einer durch-
schnittlichen Hospitalisationsdauer von 14,2 Tagen
fiir weitere 2613 Hospitalisationstage verantwortlich
waren. Insgesamt waren also 7648 Spitaltage durch
UAW verursacht, was 8,89% der total erfassten 87089
Hospitalisationstage entspricht.

Das bedeutet, dass UAW fiir eine durchschnittli-
che Verldngerung jeder einzelnen Hospitalisation um
1,3 Tage verantwortlich waren. Diese Resultate stim-
men gut mit vergleichbaren internationalen Schit-
zungen tiberein [4- 6] und bestétigen, dass UAW bei
hospitalisierten Patienten ein wichtiges 6konomi-
sches Problem im Spital darstellen. Das heisst, ver-
stiarkte Anstrengungen in der standardisierten Erfas-
sung von UAW und der Optimierung der Pharmako-
therapie (z.B. individualisierte Arzneimitteltherapie)
bei hospitalisierten Patienten scheinen nicht nur aus
Griinden der Arzneimittelsicherheit, sondern auch
aus gesundheitsbkonomischer Sicht gerechtfertigt
[7]. Dabei gilt es allerdings zu bedenken, dass wir den
Anteil an effektiv vermeidbaren UAW bei unseren
teilweise schwerkranken und polymorbiden Patien-
ten (noch) nicht kennen und deshalb das Sparpoten-
tial von Priventivmassnahmen zurzeit nicht zuver-
ldssig einschitzen konnen.
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Tabelle 1 Werte iq dieser Paracete.lmolg.rup'pe waren mi't 2,2
Die zwanzig am héufigsten verwendeten Medikamente. + 0,6 (Mittelwert + SD) nicht signifikant verschieden
vom mittleren INR-Wert (2,0 + 0,8) in den mit Phen-
Gesamt n (%) KSSG n (%) USZ n (%) procoumon allein behandelten Patienten [10]. Diese
Paracetamol 2862 (47) 1172 (53) 1690 (43) Result.ate spr_echen gegen eine klinisch-relevante In-
- teraktion zwischen therapeutischen Dosen von Para-
Dalteparin 1821 (30) 832 (37) 989 (25) cetamol und Phenprocoumon und stimmen mit den
Acetylsalicylsdure 1815 (30) 487 (22) 1324 (34) allgemeinen klinischen Erfahrungen iiberein. Dieses
; Beispiel zeigt, dass sich die pharmakoepidemiologi-
B [730123) 2>3125) ) sche SAS/CHDM-Datenbank grundsitzlich auch fiir
Oxazepam 1559 (25) 461 (21) 1098 (28) die Validierung von vermuteten neuen UAW und/
Ipratropium 1258 (21) 704 (32) 554 (14) oder Arzneimittelwechselwirkungen eignet. Da neue
b . UAW meist im Rahmen von Spontanmeldesystemen
s W1 (i) =25 ) 38 (4 entdeckt werden (sog. «Hypothesengenerierungy), er-
Metoclopramid 1120 (18) 311 (14) 809 (21) géinzt die SAS/CHDM-Datenbank die Spontanerfas-
e 1095 (18) 328 (15) 767 (20) sung von UAW komplementar und.wurde s%ch, aller-
dings nur nach wesentlicher Erweiterung, innerhalb
Tramadol 1088 (18) 448 (20) 640 (16) einer umfassenden (nationalen) Pharmakovigilanz
Omeprazol 1078 (18) 356 (16) 722 (18) durchaus auch als eigentliches «Hypothesentest-
Heparin 1019 (17) 349 (16) 670 (17) system» eignen.
Gylceryltrinitrat 989 (16) 234 (11) 755 (19)
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
Amoxicillin 914 (15) 548 (25) 366 (9)
Clavulansiure 854 (14) 536 (24) 318 (8) Schliesslich testeten wir die SAS/CHDM-Datenbank
Prednison 848 (14) 318 (14) 530 (14) auf ihre Eignur.lg.als Instru'mént zur Qual@tétssiche.-
rung der Arzneimitteltherapie im Spital. Bei 875 zwi-
Phenprocoumon 813 (13) 216 (10) 593 (15) schen 1996 und 1998 prospektiv erfassten Patienten
Lorazepam 666 (11) 169 (8) 497 (13) mit koronarer Herzkrankheit (KHK) wurde die appli-
zierte Arzneimitteltherapie («drug utilisation») mit den
Laktulose 634 (10) 3(0,1) 631 (16)

Die Zahlen entsprechen der Anzahl Patienten, die das entsprechende Medikament minde-
stens einmal erhalten hatten. Die erste Spalte betrifft die Gesamtzahl der Anwendungen,
die zweite Spalte die Anwendungen im Kantonsspital St. Gallen (KSSG) und die dritte
Spalte die Anwendungen im Universitétsspital Ziirich (USZ).
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Keine Medikamenteninteraktion zwischen
therapeutischen Dosen von Paracetamol und
Phenprocoumon

In einer Fall-Kontroll-Studie wurde kiirzlich eine
deutliche Verstarkung der antikoagulatorischen Wir-
kung von Warfarin (= gebrduchliches Coumarinderi-
vat in den USA) durch regelmissige Einnahme von
therapeutischen Paracetamoldosen beobachtet [8]. In
anderen Studien konnte eine solche Interaktion aller-
dings nicht nachgewiesen werden [9]. Da Paraceta-
mol bei antikoagulierten Patienten als Mittel der Wahl
gegen leichtere und mittlere Schmerzzustinde gilt,
haben wir an Spezialkohorten innerhalb des SAS/
CHDM-Projektes die Frage einer méglichen Inter-
aktion zwischen Paracetamol und Phenprocoumon
(Marcoumar®) untersucht [10]. Als Datenbasis dien-
ten die bis Ende 1997 prospektiv erfassten 2500 Hos-
pitalisationen. Unter 147 mit Phenprocoumon anti-
koagulierten, vergleichbaren Féllen fanden sich 29
Patienten, die an drei aufeinanderfolgenden Tagen
vor der INR-(Quick-)Bestimmung zusitzlich Parace-
tamol (21,3 g/Tag) eingenommen hatten. Die INR-
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«state-of-the-art guidelines» der Standardliteratur ver-
glichen [11]. Berticksichtigt wurden dabei die folgen-
den kardiovaskuldren Wirkstoffgruppen: Thrombo-
zytenaggregationshemmer (TZA), Betablocker, Lipid-
senker, ACE-Hemmer/Angiotensin-II-Rezeptor-Anta-
gonisten und orale Antikoagulantien. Kurz zusam-
mengefasst zeigten sich folgende Resultate [12]:

1. Patienten mit erlittenem akutem Herzinfarkt er-
hielten eine konsequentere Sekundirpravention
mit TZA, Betablockern und Lipidsenkern als die
ibrigen Patienten mit KHK.

2. Betablocker wurden bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz zu restriktiv eingesetzt.

3. 8,3% der Patienten mit KHK erhielten keine TZA
und 9,9% keine Betablocker, obwohl keine Kon-
traindikationen gegen diese indizierten Medika-
tionen vorlagen. Diese Zahlen entsprechen den
internationalen Erfahrungen [13, 14] und weisen
darauf hin, dass ca. 10% der Patienten mit KHK
eine ungeniigende medikamentése Sekundarpra-
vention erhalten.

4. Nur ca. die Halfte aller Patienten mit behand-
lungsbediirftigen erhdhten Cholesterinwerten im
Blut erhielten auch tatsdchlich eine medika-
mentose Therapie mit Lipidsenkern, was ebenfalls
im Einklang mit internationalen Erfahrungen
steht [15, 16]. Da die meisten unserer Patienten
ohne Lipidsenker weniger als 71 Jahre alt waren,
kann die Vorenthaltung der Lipidsenkertherapie
nicht allein durch «hohes Alter» begriindet sein.
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Diese Resultate zeigen, dass der hohe Detaillierungs-
grad es erlaubt, die SAS/CHDM-Datenbank auch fiir
die Abkldrung von gezielten Fragen zum Medika-
mentengebrauch und zu spezifischen Therapiemoda-
lititen zu verwenden, und somit das SAS/CHDM-
Projekt auch zur Qualititssicherung und Optimierung
der Pharmakotherapie im Spital einzusetzen.

Fazit

Das SAS/CHDM-Projekt ist unseres Wissens zurzeit
die einzige umfassende Datenbank zur prospektiven
und quantitativen Erfassung und Abkldrung von
UAW und zur Erh6hung der Arzneimittelsicherheit im
Spital. Die Analyse der bis Ende 1999 monitorisier-
ten 6133 internistischen Hospitalisationen zeigt, dass
sich die UAW-Erfassung mittels «Event Monitoring»
bewihrt und zu international vergleichbaren Resul-
taten beziiglich Arzneimittelrisiken bei hospitalisier-
ten Patienten fiihrt. Das Prinzip des «Event Monito-
ring» bedingt allerdings ein relativ aufwendiges (tig-
liches) Erfassen von Beschwerden und Symptomen
direkt am Patientenbett, da die meisten dieser «Ereig-
nisse» weder in den Enddiagnosen noch in den Spi-
talaustrittsberichten aufgefiihrt werden. Zudem muss
die Anzahl eingeschlossener Patienten in naher Zu-
kunft noch wesentlich erhéht werden und sollte idea-
lerweise auch Patienten aus nicht-internistischen
Disziplinen und von kleineren Spitilern umfassen,
um die pharmakoepidemiologische Relevanz der Da-
tenbank zu erhohen. Die dazu nétigen Investitionen
lohnen sich um so mehr, je multifunktionaler die Da-
tenbank genutzt werden kann. Unsere Resultate und
Erfahrungen zeigen, dass die SAS/CHDM-Datenbank,
obwohl primir fiir «drug safety»-Zwecke konzipiert,
auch fiir die Abklarung von pharmakodkonomischen,
mechanistischen und qualititsorientierten Fragestel-
lungen geeignet ist. Diese multifunktionale Verwend-
barkeit eroffnet die Moglichkeit, die SAS/CHDM-
Datenbank in Zukunft noch viel mehr als umfassen-
des Werkzeug zur Erh6hung der Arzneimittelsicher-
heit und zur Optimierung der Pharmakotherapie im
Spital einzusetzen.

Anmerkung

Die «Stiftung fiir Arzneimittelsicherheit/Comprehen-
sive Hospital Drug Monitoring» (SAS/CHDM) wird
von den pharmazeutischen Firmen Aventis, Bayer
AG, GlaxoWellcome, Novartis, Roche, von H+ die
Spitéler der Schweiz und von der Verbindung der
Schweizer Arztinnen und Arzte (FMH) getragen. Ver-
treter der FMH und Stiftungsratsprasident ist Dr. Max
Giger, dem wir fiir seinen Einsatz zur Verbesserung
der Arzneimittelsicherheit und zur Optimierung der
rationalen Pharmakotherapie bestens danken. Das
SAS/CHDM-Projekt erhilt zusitzliche Einnahmen,
indem es die pharmakoepidemiologische Datenbank
zur Untersuchung von speziellen Fragestellungen fiir
interessierte Auftraggeber nutzen kann.
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