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Uber acht Prozent aller Patienten werden mit schwerwiegenden unerwiinschten
Arzneimittelereignissen (UAE) in Krankenhéduser aufgenommen. Ein Drittel bis zur Halfte
aller UAE konnte vermieden werden, da sie durch Medikationsfehler ausgelost werden. Diese
Medikationsfehler lassen sich mit Hilfe elektronischer Systeme und integrierter klinischer
Entscheidungsunterstiitzungssysteme (CDSS) um bis zu 86% reduzieren.

Das Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung und Analyse von drei zentralen Elementen fiir die
Funktionalitit von CDSS: (1) das Auffinden und die Selektion von Préparaten und
Wirkstoffen, (2) die Nutzung von Terminologien und Strukturen zur umfassenden
Charakterisierung von Pridparaten beziiglich ihrer Verabreichungsform, um diese in Suchen
und Wissensregeln zu integrieren, und (3) die Beriicksichtigung von Patientencharakteristika
zur Verbesserung der klinischen Relevanz von Vorhersagen und Warnmeldungen in CDSS.

Am Beginn des elektronischen Verschreibungsprozesses stehen das Auffinden und die
Selektion benoétigter Préparate und Wirkstoffe aus >110.000 Priparat- und Wirkstoffnamen
und Synonymen auf dem deutschen Markt. Allerdings enthalten 10-15% aller Anfragen an
Suchmaschinen Schreibfehler, so dass Informationsbeschaffung und Verschreibung in ihrer
Qualitdt und Geschwindigkeit beeintrachtigt oder gar verhindert werden kénnen.

Alle im Jahr 2006 in ein Arzneimittelinformationssystem eingegebenen Suchanfragen (N =
575.142) wurden auf Verdnderungen durch den Einsatz eines fehlertoleranten Algorithmus in
der Suche analysiert. Falsch und korrekt geschriebene Suchbegriffe (N = 2*18.748) wurden
einander mit Alignmentverfahren gegeniibergestellt, so dass Art, Haufigkeit und Position von
Schreibfehlern bestimmt werden konnten.

Jede sechste Sucheingabe enthielt Schreibfehler. Etwa 83% aller Suchanfragen lieferten ohne,
tiber 93% aller Anfragen mit fehlertoleranter Suche Ergebnisse. Mindestens 16% der
Schreibfehler lassen typographische Fehler als Ursache vermuten. Erste Buchstaben in
Suchbegriffen enthalten signifikant weniger Fehler (p<0,05). Dennoch werden einzelne
Buchstaben auch am Beginn von Suchbegriffen in bis zu 49% der Anfragen vertauscht, so
dass kein effizienter Einsatz alternativer Methoden wie der Autovervollstindigung ohne
Fehlertoleranz mdglich ist. Die Fehler sind, abhingig von Buchstaben und Position im
Suchbegriffe, unterschiedlich verteilt (p<0,001) und werden in unterschiedlichem Ausmal
vertauscht.

Bestehende CDSS zur Vermeidung von UAE beziehen Verabreichungsformen nur
unzureichend in Berechnungen ein und konnen daher nicht effektiv Medikationsfehler
verhindern, die mit Verabreichungsform und -weg assoziiert sind. Aus diesem Grund wird
eine umfassende, prizise und maschinenauswertbare Beschreibung der Verabreichungsform
von Prédparaten bendtigt.



Ein Modell wurde entwickelt, das (1) ein Schema mit allen relevanten Attributen fiir die
Verabreichung und (2) eine Ontologie in Form eines hierarchisch strukturierten Vokabulars
mit allen moglichen Werten, welche die Attribute annehmen konnen, enthélt. Fiir die
Evaluation wurden Préparate mit einem halbautomatischen Verfahren annotiert. Ein intuitives
AhnlichkeitsmalB8 wurde entwickelt, das einen Vergleich von Priiparaten beziiglich ihrer
Verabreichungsform erlaubt.

Das Modell enthdlt 22 Attribute, 248 Terme und zusitzliche Beschreibungen sowie
Synonyme. >58.000 Préparate wurden automatisch mit >386.000 Termen annotiert. Experten
kontrollierten und ergidnzten einen reprisentativen Querschnitt des deutschen Marktes (N =
2.450 Priparate). Annotationen und Ahnlichkeitsma8 ermdglichen die Suche, Gruppierung
und klare Unterscheidung von Préparaten mit unterschiedlichen Verabreichungsformen und
konnen so zur Prizisierung von Dosisberechnungen, zur Individualisierung von
Warnhinweisen und dadurch zur Verhinderung von Medikationsfehlern beitragen.

Warnmeldungen von CDSS haben hiufig nur eine geringe klinische Relevanz und fiihren
dadurch zu einer ,,Alarm-Midigkeit”, der gehduften Missachtung von Meldungen bei den
verschreibenden Arzten. Die Verinderung der Vorhersagen von UAE durch die
Berticksichtigung individueller Patientenparameter wurde im Hinblick auf angemessene
Sensitivitdt, Spezifitdt und damit auf ihre klinische Relevanz untersucht.

Mit einem Datensatz des Netzwerks regionaler Pharmakovigilanzzentren (NRPZ) mit
Patienten-, Medikations- und Labordaten (Npagenten = 3.525; Npriparae = 20.840) wurden
Risiken, UAE zu erleiden, mit Wissensbasen zur Wechselwirkungs- und
Uberdosierungserkennung und zur Detektion renaler Risiken vorhergesagt. Alle Patienten
waren aufgrund von UAE hospitalisiert. Im Anschluss an die Vorhersagen wurden fiir alle
Priaparate des Datensatzes Risikobewertung von Experten des NRPZ zur Verfligung gestellt.
Die Vorhersagen erfolgten ohne und mit Beriicksichtigung patientenspezifischer Parameter
wie Laborwerte und Nierenfunktion (nicht individualisiert/individualisiert).

Die Individualisierung der Wissensbasen verbesserte die Vorhersagen signifikant (p<0,001).
Spezifitdt und Positive Predictive Value stiegen in einer gemeinsamen Vorhersage aller
Wissensbasen fiir alle Stoffe und UAE von 38,5% und 27,0% auf 49,7% bzw. 27,7%.

Neben einer Verbesserung der Handhabung von CPOE und CDSS durch eine Unterstiitzung
der Suche nach Prdparaten und Wirkstoffen, konnten Berechnungsmoglichkeiten von
Wissensbasen durch Einsatz einer Ontologie erweitert werden. Durch die Beriicksichtigung
individueller Patientencharakteristika konnen Spezifitdt und Positive Predictive Value und
damit die klinische Relevanz von Vorhersagen und Warnmeldungen von Wissensbasen erh6ht
werden.



