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Kurzfassung

In den vergangenen Jahrzehnten hat die Entwicklung von hochwirksamen Medikamenten
die wissenschaftlich-basierte Medizin entscheidend geprégt. Mit einer breiten Auswahl
an hochspezialisierten Préaparaten sollen die Erfolgsaussichten einer Therapie entschei-
dend verbessert werden, doch ihre Anwendung birgt auch eine Vielzahl an potenziellen
Gefahren. Allein in Deutschland sterben jéhrlich mehr als 16.000 Menschen an den Fol-
gen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen. Hierbei ist in Frage zu stellen, inwiefern die
Medikamente ihren Wirkstoffen entsprechend optimal eingesetzt werden, verschiedene
Wirkstoffe gleichzeitig verordnet werden kénnen, ohne dass unerwiinschte intermedika-

mentdse Wechselwirkungen und Interaktionen mit Nahrungsmitteln auftreten?

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Vorstellung eines webbasierten Informationssys-
tems zur Analyse von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen basierend auf einer phar-
makologischen und molekularbiologischen Informationsfusion. Dazu werden verfiighare
pharmakologische als auch molekularbiologische Datenquellen und darauf aufbauende
Systeme mit einem hohen Stellenwert und Verbreitungsgrad in der Medizin und Biologie
fiir die Analyse herangezogen. Ausgehend von dem gezogenen Erkenntnisgewinn aus der
Analyse werden Anforderungen formuliert und ein universell einsetzbares Schema fiir eine
Systemarchitektur entwickelt, welches als Ausgangspunkt fiir die Implementierung inno-
vativer Informationssysteme dienen soll. Dieses Architekturschema wird {iber Kompo-
nenten fiir die Anfrage und Présentation, Datenanalyse und Individualisierung verfiigen
und den Anwender dabei unterstiitzen, im individuellen Patientenfall auf der Grund-
lage umfangreicher Informationen und verschiedener Sicherheitspriifungen die fachlich

optimale Entscheidung zu treffen.

Als Ergebnis dieser Arbeit wird neben einem Architekturschema auch ein webba-
siertes System mit dem Namen KALIS (Krankheiten-, Arzneimittel-, Lebensmittel-
Informationssystem) zur patientenindividuellen Arzneimittel-Risikopriifung vorgestellt.
Der technischen Realisierung der konkreten Systemarchitektur liegt das Architektur-
schema zugrunde. Dabei werden die wichtigsten Designs und Implementierungen von
KALIS vorgestellt und mit den Komponenten und Modulen der Systemarchitektur in
Verbindung gesetzt. Das Fundament dieser Architektur wird das umfassende und ho-
mogene Data Warehouse KALIS-DWH bilden, das alle therapierelevanten Informatio-
nen aus verschiedenen anerkannten Datenbanken fusioniert. Dafiir wird eine spezielle
Software-Infrastruktur zur Datenintegration entwickelt, welche sich an den Ansatz des
Data-Warehouse-Systems anlehnt. Auf der Basis der vielféltigen Informationsfusion wer-

den effiziente Therapiealgorithmen zur Analyse von unerwiinschten Arzneimittelwirkun-



gen iiber aufgabenspezifische Module angeboten. Die Module von KALIS werden ein
breites Anwendungsspektrum abdecken und als Entscheidungshilfe dazu dienen, das Ri-
siko eines Medikationsfehlers durch eine umfassendere und verbesserte Medikationsana-
lyse zu senken. Abschliefend wird in einer Datenanalyse der Wissensgewinn durch die
Informationsfusion nachgewiesen und in einem Anwendungsfall die Funktionalititen des

KALIS-Systems unter realen Bedingungen demonstriert.
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Kapitel 1

Einleitung

1.1 Motivation

In den vergangenen Jahrzehnten hat uns die stiirmische Entwicklung der pharmazeu-
tischen Industrie und die planméfige experimentelle und klinische Forschung auf allen
Gebieten der Medizin mit einer derartigen Fiille von neuen Mitteln und therapeutischen
Moglichkeiten iiberflutet, die selbst von Experten kaum noch iiberschaubar sind. Als
zentrale Aufgabe fiir die Zukunft sind die Verhinderung von Medikationsfehlern und
die daraus resultierende Steigerung der Patientensicherheit anzusehen. Die Arzneimit-
telversorgung von Patienten ist ein komplexer Prozess, der haufig fehlerhaft verlduft
und ernsthafte Schidden verursachen kann [EBET01]. Die Ursachen sind zum einen
in der Komplexitdt des Medikationsprozesses zu suchen. Hier beginnt die Fehlerkette
bei der Verordnung durch den Arzt, setzt sich bei der Ubertragung z. B. aufs Rezept
fort, geht bei der Distribution weiter bis hin zur Anwendung am Patienten und endet
beim Monitoring. Ein weiterer Punkt ist, dass Arzte nicht in ausreichendem Mafe mit
Arzneimittelwirkungen und deren Interaktionen mit anderen Medikamenten vertraut
sind. Bei etwa 54.000 Medikamenten auf dem deutschen Arzneimittelmarkt, 4.000
verschiedenen Wirkstoffen und ca. 12.000 unterschiedlichen Interaktionsméglichkeiten
bzw. Wirkstoffreaktionen ist das auch nachvollziehbar [Vonlla|. Eine weitere wesentli-
che Quelle fiir Medikationsfehler sind personelle Unterausstattung, Arbeitsverdichtung
und Zeitdruck [Vonllb|. Neben den unmittelbaren gesundheitlichen Folgen fiir die
Betroffenen und deren Angehorige filhren Medikationsfehler auch zu erheblichen &ko-
nomischen Belastungen fiir das Gesundheitssystem. In verschiedensten Untersuchungen
wurde nachgewiesen, dass ein betrichtlicher Anteil der Medikationsfehler zu einer

Verldngerung der Verweildauer, zu aufwendigen Gegentherapien, zu einem erhohten
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Ressourcenverbrauch und somit zu erhéhten Kosten fithrt [CPET97].

Der demographische Wandel und die damit verbundene Alterung der Bevilkerung
stellen die Arzte vor die groke Herausforderung der adidquaten Verordnung. Es gibt
kaum einen geriatrischen Patienten, kaum einen geriatrisch tétigen Arzt, der nicht mit
der Thematik der Polypharmazie, also der gleichzeitigen Verordnung von mehr als fiinf
Medikamenten konfrontiert wird [JJKT01|. Besonders betroffen von der komplexen
Problematik sind &ltere und multimorbide Patienten, die unter regelméfbiger Polyphar-
mazie stehen und somit einem deutlich erhéhten Risiko fiir Wechselwirkungen und

unerwiinschte Wirkungen ausgesetzt sind.

Gefahren der Arzneimitteltherapie
wZu Risiken und Nebenwirkungen fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker

Hinter der inzwischen bekannten Phrase verbirgt sich eine Sicherheitsphilosophie, die
auf einer iiber 100-jahrigen Erfahrung mit grofstechnisch hergestellten Arzneimitteln be-
ruht. Bei der Anwendung von Arzneimitteln treten immer wieder unerwiinschte Effekte
und Ereignisse ein. Wichtig ist, bei den UAE klar zwischen solchen zu unterscheiden,
die als vermeidbar gelten (Medikationsfehler) und solchen, die als unerwiinschte Arznei-
mittelwirkung (UAW) bei bestimmungsgemifem Gebrauch auftreten konnen und nicht
vermeidbar oder abschwichbar sind (s. Abb. 1.1).

Arzneimittelbedingte Probleme (ABP)

Medikationsfehler UAW

\ M
Potenzielles UAE Tatsachliches UAE

Abbildung 1.1: Zusammenhang zwischen Medikationsfehlern (MF), unerwiinschten Arz-
neimittelereignissen (UAE), arzneimittelbezogenen Problemen (ABP) und unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen (UAW).

Die Konsequenzen UAE zeigen sich sowohl in erhéhter Morbiditdt und Mortalitit als

auch in erhohter Héufigkeit von Krankenhauseinweisungen und einer geminderten Le-
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bensqualitit. Diese Gefahren durch die UAE belegen die nachstehenden internationalen

und nationalen Studien.

Die bahnbrechende amerikanische Studie! [KCD99| des Institute of Medicine ,, To Err
is Human: Building a Safer Health System® im Jahre 1999 ergab, dass jedes Jahr
zwischen 44.000 und 98.000 Patienten aufgrund medizinischer Behandlungsfehler in
Krankenhdusern in den USA sterben. Dabei verursachten Medikationsfehler etwa
7.000 Todesfalle pro Jahr. In Europa wird geschétzt, dass 18,2 % der Verstorbenen
in Krankenhdusern durch Arzneimittelzwischenfille zu Tode kommen. Altersbedingt
steigt die Komplikationsrate von 4 Fillen unter 10.000 bei unter 65-jahrigen Patienten
auf 20 unter 10.000 Fillen in den Altersgruppen iiber 65 Jahre [Vonllb|. Belastbare
Zahlen zur Inzidenz lieferte auch eine norwegische Studie [EBE101] von Ebbesen et al.
im Jahr 2001, welche 732 Todesfille von 13.992 behandelten Patienten aus zwei Jahren
im Hinblick auf die Todesursache untersuchte: 133 der Patienten auf internistischen
Stationen erlitten eine toédliche unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) - dies
entspricht 0,95 UAW-bedingte Todesfille pro 100 Aufnahmen. Autopsieergebnisse und
postmortal gemessene Blutspiegel zur genauen Todesursache zeigten erstmalig, dass
knapp die Héilfte dieser Todesfille (66 von 133) auf Arzneimittelinteraktionen und

Dosierungsfehler beruhen und somit vermeidbar war.

Auch in deutschen Krankenhdusern treten unerwiinschte Arzneimittelereignisse
auf und stellen zusammen mit Medikationsfehlern ein bedeutendes Problem in der
Arzneimitteltherapie dar. Es ist heute durch Studien hinreichend bekannt und diskutiert,
dass unerwiinschte Arzneimittelwirkungen - insbesondere Arzneimittelinteraktionen
- fiir drei bis sieben Prozent aller Krankenhauseinweisungen verantwortlich sind
[DCRNT03, Kuh09, RSR*11]. Studien zeigen hier, dass etwa 25 % [RSR*11] bis 50
% [SF03| aller unerwiinschten Arzneimittelereignisse zur Kategorie der vermeidbaren
Medikationsfehler zu rechnen sind. Die Zahlen decken sich sehr gut mit dem Ergebnis
einer Studie [DCRN103] am Universitdtsklinikum in Erlangen, wo sich bei 3,8 Prozent
der internistischen Patienten UAE als Aufnahmegrund fanden. 44 Prozent dieser
UAE werden von den Autoren als vermeidbar eingestuft. Ahnliche Zahlen - sowohl
fiir Deutschland als auch international - finden sich auch in einem Ubersichtsartikel
[GFMOO05] von D. Grandt, der im Februar 2005 im Deutschen Arzteblatt erschienen
ist. Weiterhin feststellbar ist, dass 19 % bis 36 % der Krankenhauseinweisungen auf

drztliche Verschreibungsfehler zuriickgefiihrt werden kénnen [Vonl1b, Fii04].

Schiatzungen, wie viele Todesfdlle durch unerwiinschte Arzneimittelwirkungen jéhrlich

!Diese Studie ist jedoch aufgrund ihrer Methodik umstritten
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in Deutschland verursacht werden, liegen im Promillebereich - angesichts der grofen
Zahl von Patienten (ca. 17 Mio. pro Jahr [Vonllbl|) jedoch im fiinfstelligen Bereich.
Unterschiedliche Studien beziffern die Zahl arzneimittelbedingter Todesfille pro Jahr auf
ca. 16.000 [GHO09| bis 58.000 [SF03| in Deutschland. Wissenschaftler der Medizinischen
Hochschule Hannover waren bislang von jahrlich 58.000 Toten allein in internistischen
Stationen ausgegangen. Wesentlich niedriger schitzt die Krankenkasse AOK die Zahl
der Todesfélle ein. Hier wird in einem Krankenhaus-Bericht aus dem Jahr 2011 von
18.800 Toten ausgegangen. Eine analoge Inzidenz von 16.000 Toten wird auch in
einem Bericht der Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbinde aus dem Jahr 2005
quantifiziert. Die hohe Zahl an Todesfillen ist erschreckend im Vergleich zu den etwa
3.000 [Stal4] bis 5.000 [Sta09] Verkehrstoten pro Jahr - mehr Patienten kommen durch
Behandlungsfehler als durch Verkehrsunfélle ums Leben.

Unerwiinschte Arzneimittelereignisse stellen nicht nur ein erhebliches gesundheitli-
ches Risiko fiir die Patienten dar, sondern auch ein wirtschaftliches Problem. Sie fiihren
zu hoheren Kosten durch ldngere Verweildauer und erhéhten Behandlungsaufwand
[Bii09, OSET07]. Aufgrund der Tatsache, dass sich die zusétzlichen und kostenintensiven
Interventionen nicht vollstdndig in den Erlésen widerspiegeln, sind Patienten mit UAW
fiir ein Krankenhaus teurer als Patienten ohne UAW. Jeder Medikationsfehler mit
nicht fatalem Ausgang verlingert die Liegezeit um mindestens 1,7 Tage je Fall und
verursacht durchschnittliche Kosten von 3.000 Euro fiir das Krankenhaus [Vonl1b]. Auf
der Grundlage verschiedener Modellrechnungen betragen die zusétzlichen Gesundheits-
kosten durch UAW in Deutschland zwischen 400 Mio. [SHG102] und 1,3 Mrd. [SJL11]
Euro pro Jahr.

1.2 Aufgabenstellung und Ziele

Die Ergebnisqualitit der medikamentosen Therapie basiert in erheblichem Umfang auf
der Verfiigbarkeit notwendiger Informationen. Als eine der wesentlichen Ursachen fiir
Medikationsfehler wird die fehlende Information zum Zeitpunkt der Verordnung genannt
[KMSL*07|. Zu den héufigsten Fehlern zéhlen unter anderem die Nichtbeachtung von
Wechselwirkungen und Kontraindikationen [LBS97|. Auch die jéhrlich zunehmende Zahl
an verfiigharen Wirkstoffen, bekannten Krankheiten und die steigende Komplexitit der
Arzneimitteltherapie sorgen zweifellos dafiir, dass Arzte im Moment der Verordnung
unter Umsténden nur einen Bruchteil der notwendigen Informationen beriicksichtigen

kénnen.
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Biomedizinische Informationssysteme kénnen auf vielfiltige Art und Weise einen Beitrag
zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit und Patientensicherheit leisten. Na-
tionale und internationale Studien belegen, dass eine computergestiitzte Verordnungsun-
terstiitzung die Zahl der Medikationsfehler deutlich reduziert [HFR*T07, VBWT08|, die
Verweildauer im Krankenhaus verkiirzt [AJAT02, EPC*98], die Behandlungsergebnisse
verbessert [EPC*98, Thu06] und die Behandlungskosten senkt [KJFT06, MLR*04]. Vor
diesem Hintergrund ist das Ziel dieser Arbeit, die Konzeption und Implementierung eines
webbasierten Systems zur patientenindividuellen Arzneimittel-Risikopriifung, nachfol-
gend auch KALIS genannt. Dieses modern und innovativ gestaltete KALIS-System soll
Komponenten fiir die Bereitstellung von Arzneimittelinformationen (AMIS?) und die
elektronische Entscheidungs- bzw. Verordnungsunterstiitzung (DSS?) zur Priifung der
Arzneimitteltherapie verbinden. Der zentrale Gedanke ist, allen am Medikationsprozess
Beteiligten ein niitzliches, ortsunabhingiges System zur Verfiigung zu stellen, um das
Fehlerpotenzial in der Arzneimitteltherapie durch unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
zu reduzieren und somit Folgeschiden bzw. -kosten zu verhindern. Dementsprechend
ist die Qualitdt eines Systems auch abhéingig von den verwendeten Wissensdatenban-
ken, die alle Kriterien einer guten Arzneimittelinformation erfiillen sollen, d. h. richtig,
vollstandig, aktuell, angemessen und schnell verfiighbar. Die Analyse von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen soll auf den Sdulen medizinische Patienteninformationen, mo-
lekularbiologische Informationen sowie empirisches pharmakologisches Wissen beruhen
und eine effiziente, individuelle Therapie berechnend unterstiitzen. Da diese Informa-
tionen dufserst umfangreich und weit verstreut in unterschiedlichen Datenbanken und
Formaten vorliegen, soll eine flexible Software-Infrastruktur zur materialisierten Inte-
gration, Fusion und Bereitstellung der Informationen aus den Datenbanken eingesetzt
werden. Effiziente Algorithmen des AMIS sollen fiir verschiedene Fragestellungen sowohl
die Menge und Komplexitit des kontinuierlich wachsenden Wissens nutzbar abbilden
als auch einen Zugriff auf arzneimittelbezogenes Wissen zum Zeitpunkt der Verordnung
ermoglichen. Weiterhin soll die Entscheidungsunterstiitzung durch die verstirkte Mit-
einbeziehung der individuellen Patientendaten und der Therapieleitlinien in die jeweilige
Arzneimitteltherapie ein wesentlicher Pfeiler des Systems sein. Bei der computergestiitz-
ten AMTS-Risikopriifung gilt es, moglichst viele Patientenparameter einzubeziehen, um
eine optimierte Priifung sicherzustellen. Neben der aktuellen Medikation und den demo-
graphischen Daten sollen bekannte Diagnosen, Allergien und pharmakogenetische Infor-
mationen beriicksichtigt werden. Die Anwenderfreundlichkeit, Fehlertoleranz, praxisna-
he Programmgestaltung der Benutzeroberfliche und die Programmgeschwindigkeit von

KALIS sollen eine ausreichende Akzeptanz bei den Anwendern erzielen. Die Herausfor-

2 Arzneimittelinformationssystem
3Decision Support System
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derung dabei ist nicht nur, verschiedene arzneimittelbezogene Informationen lediglich
zusammenzufithren und am Bildschirm anzuzeigen, sondern dem Anwender gezielt kli-
nisch relevante Hinweise und Handlungsempfehlungen kurz und biindig darzustellen. Die
Fachinformation eines Arzneimittels ist die offiziell fixierte Informationsgrundlage fiir
Fachkreise und soll daher auch eine bedeutende Rolle im AMIS einnehmen. Zudem darf
der Einsatz von KALIS die Entscheidungsfreiheit durch den Arzt im individuellen Pati-
entenfall nicht einschranken, sondern soll ihm helfen, auf Basis moglichst umfangreicher

Informationen die fachlich optimale Entscheidung zu treffen.

1.3 Struktur der Arbeit

Die vorliegende Arbeit untergliedert sich in drei Teilbereiche. Den ersten Teil bilden
die Grundlagen und verwandten Arbeiten. Im zweiten Teil werden die Anforderungen
an das KALIS-System analysiert und ein universell einsetzbares Architekturschema vor-
gestellt, welches als Ausgangspunkt fiir die anschliekende Konzeption und Realisierung
der konkreten Systemarchitektur von KALIS dient. Der dritte Teil gibt eine statistische

Auswertung des integrierten Datenbestands und einen Anwendungsfall wieder.

Im zweiten Kapitel werden pharmakologische und informationstechnische Grundlagen
abgehandelt, die insbesondere fachfremde Leser beim Verstdndnis der vorliegenden Ar-
beit unterstiitzen sollen. Aus Sicht der Pharmakologie wird auf die Wirkungen der Arz-
neimittel an Organismen und ihrer unerwiinschten Wechsel- und Nebenwirkungen fokus-
siert. Aus dem Blickwinkel der Informatik werden wichtige Konzepte fiir den Entwurf und
die Implementierung von Informationssystemen auf Basis relationaler Datenbanksyste-
me prisentiert. Dabei wird ein spezielles Augenmerk auf arzneimittelbezogene Daten-
banken und Informationssysteme mit Entscheidungsunterstiitzung gelegt. Abschliefend

wird auch ein Einblick in die Architekturen zur Datenintegration gegeben.

Das dritte Kapitel soll bereits verfiighare Softwarelosungen als aktuellen Stand der Tech-
nik vorstellen und diskutieren. Eine Auswahl von bekannten AMTS relevanten als auch
molekularbiologischen Softwarelésungen werden anhand eines Anforderungskatalogs ge-
geniibergestellt und verglichen, um die Stirken und Schwéchen zu verdeutlichen sowie
die eigene Arbeit zu motivieren. Die daraus resultierenden Ergebnisse und Schlussfolge-

rungen fliefsen anschliefend in die funktionalen Anforderungen von KALIS ein.

Die Kapitel 4 und 5 bilden den praktischen Teil der Arbeit ab. Beginnend mit dem
vierten Kapitel wird die Entwicklung eines neuen webbasierten Systems motiviert. An-

schliefsend werden die funktionalen und nicht-funktionalen Anforderungen formuliert.
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Hierbei wird der Erkenntnisgewinn aus der Analyse der verwandten Arbeiten beriick-
sichtigt. Aus diesen vorbereitenden Arbeiten resultiert ein Architekturschema, das sich
in drei Schichten mit verschiedenen untergeordneten Komponenten gliedert und in Kapi-
tel 5 schrittweise realisiert wird. Demnach ist die Konzeption und Implementierung der
konkreten Systemarchitektur Inhalt des fiinften Kapitels. Zuerst werden die technische
Architektur des Gesamtsystems und die dafiir erforderlichen Technologien vorgestellt.
Ankniipfend werden die einzelnen Komponenten Benutzeroberfliche, Datenbanksystem
sowie Anwendungslogik des KALIS-Systems charakterisiert. Indessen wird auch auf die
Datenintegration und die Module zur Datenanalyse und Individualisierung eingegan-

gen.

Im sechsten Kapitels steht die statistische Auswertung des integrierten Datenbestands im
Fokus. Dazu wird die Datenverteilung und Deckungsgleichheit der Neben- und Wechsel-
wirkungen in den pharmakologischen als auch molekularbiologischen Datenbanken analy-
siert. Dariiber hinaus wird ein Anwendungsfall mit reellen Patientendaten durchgefiihrt,
welcher die Medikationen auf Wechselwirkungen und arzneimittelinduzierte Krankheiten

untersucht.

Das abschlieflende Kapitel 7 widmet sich der kritischen Wiirdigung der durchgefiihrten
Arbeiten und gibt einen Ausblick auf weiterfithrende Verbesserungen und Erweiterungen
am System. Ausgehend von der formulierten Aufgaben- und Zielstellung werden dabei

die erzielten Ergebnisse zusammengefasst und kritisch diskutiert.

Im Anhang werden ergénzende Informationen bereitgestellt, die zum besseren Verstéind-
nis der Arbeit oder bestimmter Teile beitragen sollen. Dazu werden im Anhang A die
URLs der in dieser Arbeit vorgestellten Datenquellen und Systeme in einer Ubersicht
dargestellt. Der Anhang B veranschaulicht den komplexen Quellcode zur Risikoanalyse
am Beispiel eines ausgewihlten Moduls. Diverse Fachbegriffe aus der Pharmakologie und

Biologie stellt das Kapitel C vor.
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Kapitel 2

Pharmakologische und

informationstechnische Grundlagen

Dieses Kapitel soll die pharmakologischen und informationstechnischen Grundlagen fiir
die vorliegende Arbeit vermitteln. Aus Sicht der Pharmakologie werden die Wirkungen
der Arzneimittel an Organismen als auch die Wechselwirkungen zwischen chemischen
Substanzen und biologischen Systemen beschrieben, die fiir ein Verstdndnis der spiteren
Betrachtung verschiedener Arzneimittel-Risikoanalysen relevant erscheinen. Da der ver-
mehrte Bedarf fiir Langzeit- und Kombinationstherapien zu einer Zunahme potenzieller
Neben- und Wechselwirkungen fiihrt, sind Kenntnisse iiber die wichtigsten Prinzipien
von Arzneimittelneben- und -wechselwirkungen von besonderer Bedeutung. Aus dem
Blickwinkel der Informatik werden ausgewéhlte Konzepte und Methoden vorgestellt, die
im weiteren Verlauf der Arbeit fiir die technische Realisierung eines webbasierten Arznei-
mittelinformationssystems angewendet werden. Zum besseren Verstindnis fiir fachfremde
Leser tragen einige Begriffsdefinitionen im Anhang bei. Fiir eine tiefere Behandlung der

Thematiken sei auf die einschligige Literatur verwiesen.

2.1 Pharmakologische Grundlagen

Der Weg eines Arzneimittels im menschlichen Organismus ist von wechselseitigen Be-
einflussungen geprégt, dessen Wirkung das Ergebnis zahlreicher, meist sehr komplexer
Vorgénge ist. Einerseits wirkt sich das Arzneimittel auf den Organismus und seine Funk-

tionen aus, andererseits beeinflusst auch der Organismus die chemische Struktur und
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das Verhalten des Arzneimittels. Die Wirkung eines Arzneimittels ist die Folge einer
Reaktionskette, die in drei Phasen unterteilt wird [MGK™'13]: Die

e pharmazeutische
e pharmakokinetische und
e pharmakodynamische Phase.

Abbildung 2.1 stellt die Phasen und die Reaktionskette schematisch dar, die nach einer

oralen Gabe eines Arzneimittels im Organismus ablaufen.

Die pharmazeutische Phase bezieht sich auf die Arten der Applikation, den Zerfall
der Arzneiform und die Auflosung der Arzneistoffe. Sie wird daher vorwiegend von
den galenischen Eigenschaften, der Zubereitung der Wirkstoffe in eine zweckméifige
Arzneiform, bestimmt [Plo03)].

Die pharmakokinetische Phase beschreibt die Wirkung des Organismus auf den
zugefiithrten Arzneistoff mit den Teilprozessen Resorption (Absorption), Verteilung,
Biotransformation und Ausscheidung. Sie untersucht den zeitlichen Verlauf der Kon-
zentrationen eines Arzneistoffes von der Aufnahme bis zum Ausscheiden aus dem
Korper. Die Aufnahme eines Arzneistoffes in den Organismus (Resorption) und der
Stofftransport vom Blut in die Gewebe (Verteilung) werden unter dem Begriff Inva-
sion zusammengefasst. Wihrend die Evasion alle Prozesse bezeichnet, die zu einer
Konzentrationsabnahme des Arzneistoffes im Organismus fithren (Biotransformation,
Ausscheidung). Zusammen bestimmen die pharmazeutische und pharmakokinetische
Phase die Beziehung zwischen einer gegebenen Dosis und der erreichten Konzentration
des Arzneistoffs im Organismus [MGK™13, Ste04].

Wihrend die Pharmakokinetik den Einfluss des Organismus auf den zugefiihrten Arznei-
stoff beschreibt, ist hingegen die Wirkungsweise des Arzneistoffs auf das biologische
System in der Pharmakodynamik vordergriindig. Die pharmakodynamische Phase zeigt
die Wirkungsmechanismen des Arzneistoffs im Korper auf, d. h., die Wechselwirkung
des Pharmakons mit seinem Zielmolekiil (Rezeptor) und die sich anschliekende Be-
einflussung der Signaltransduktion, an deren Ende der pharmakologische Effekt (z. B.
Blutdrucksenkung, Schmerzstillung, etc.) steht [Plo03, MGK'13].

Aus dem beschriebenen Ablauf wird deutlich, dass die Wirkung eines Arzneimittels von
seinen pharmakodynamischen Eigenschaften, seinen pharmazeutischen und pharmako-
kinetischen Parametern sowie der individuellen biologischen Varianz des Patienten ab-
héngt. Daher ist die fundierte Kenntnis der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

eines Arzneimittels fiir eine rationale Therapie unabdingbar.
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Pharmazeutische

Phase
Applikation

Zerfall der Arzneiform
Aufldsung der Wirkstoffe
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Speicherung Ausscheidung

Wirkort
(Rezeptoren)
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Wirksamkeit
(Klinische Wirkung)

-

[ Toxische Wirkung

Abbildung 2.1: Nach oraler Gabe eines Arzneimittels im Organismus ablaufende Vorgan-
ge (nach [MGKT'13]).

2.1.1 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (Nebenwirkun-

gen)

~Wenn behauptet wird, dass eine Substanz keine Nebenwirkungen zeigt, so besteht der

dringende Verdacht, dass sie auch keine Hauptwirkung hat.“ G. Kuschinsky
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Ein in den Ko&rper gebrachtes Arzneimittel wird mit dem Blut verteilt und 16st dort
nicht eine einzige, sondern in der Regel mehrere Wirkungen aus. Nur in wenigen Fil-
len gelingt es, mit einer Arzneimitteltherapie gezielt einen pathologischen Zustand zu
beseitigen, ohne gleichzeitig andere Korperfunktionen zu beeinflussen. Solche Begleiter-
scheinungen bei der Therapie, die neben der beabsichtigten Hauptwirkung auftreten,
werden als unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) und oft auch als Nebenwirkun-
gen bezeichnet. Die bis zur Markteinfilhrung bekannten UAW eines neuen Arzneimit-
tels werden in der entsprechenden Fachinformation beschrieben und von dem jeweiligen
Hersteller veroffentlicht (www.fachinfo.de). Da UAW die medikamentose Therapie z. T.
schwer belasten, ist ihre genaue Kenntnis nach Art und Haufigkeit unerlésslich, um das
Krankheitsrisiko gegeniiber dem therapeutischen Risiko abzuwégen. Bei jedem Einsatz
eines Arzneimittels ist auch zu priifen, ob die gleiche therapeutische Absicht nicht durch

ein anderes, nebenwirkungsédrmeres Préparat erzielt werden kann [Str93, MWO02|.

2.1.1.1 Definition und Klassifikation von UAW

Nach Definition der WHO ist eine UAW eine Reaktion auf ein Arzneimittel, welche
schadlich und unbeabsichtigt ist und bei den {iblichen Dosierungen fiir die Prophylaxe,
Diagnose und Therapie einer Krankheit oder zur Verdnderung physiologischer Funktio-
nen auftritt (World Health Organization 1995).

In der wissenschaftlichen Literatur werden mehrere Klassifikationssysteme zur Einteilung
der UAW vorgeschlagen. Am héufigsten wird derzeit die Klassifikation nach Rawlings
|[Raw81| verwendet, welche zwischen dosisabhéngigen (Typ A) und dosisunabhingigen
(Typ B) Reaktionen unterscheidet. Typ A-Reaktionen stellen ausgeprigte Reaktionen
dar, die aber in ihrer Art der erwarteten, normalen pharmakologischen Wirkung des
Arzneimittels entsprechen. Schweregrad und verabreichte Dosis sind oft positiv korre-
liert. Typ B-Reaktionen hingegen sind nicht vorhersehbar, d. h. UAW dieser Art lassen
sich nicht aus den pharmakologischen Figenschaften des Wirkstoffes ableiten, sie tre-
ten nicht dosisabhingig auf. Klinisch relevant sind vor allem die Typ A-Reaktionen, da
sie am héaufigsten (ca. 80 % aller UAW), meist vorhersehbar und somit prinzipiell ver-
meidbar sind [EA00]. Diese Klassifikation wurde von Edwards und Aronson [EA00] um
weitere Klassen mit charakteristischen Merkmalen (s. Tab. 2.1) erweitert, die alle auf
den Eigenschaften von Arzneimitteln (d. h. nicht patientenspezifischen Besonderheiten)
beruhen. Eine andere Klassifikation wird von Aronson und Ferner [AF03] vorgeschlagen,
die die Dosis- und Zeitabhingigkeit, aber auch die Empfinglichkeit des Individuums fiir
eine UAW und seine spezifischen Eigenschaften beriicksichtigt.
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Art der UAW

Kennzeichen und Beispiel(e)

Typ A
(dosisabhéngig)

- Haufiges Auftreten

- Bezug zu pharmakologischer Wirkung
- Vorhersehbar

- Niedrige Mortalitét

Beispiele:
- Serotonerges Syndrom bei SSRI-Gabe
- Hypotonie nach Gabe von Antihypertensiva

Typ B
(dosisunabhéngig)

- Seltenes Auftreten

- Kein Bezug zu pharmakologischer Wirkung
- Nicht vorhersehbar

- Hohe Mortalitéat

Beispiel:
Penicillin-Uberempfindlichkeit

Typ C
(dosis- und zeitabhén-
gig)

- Seltenes Auftreten
- Im Zusammenhang mit kumulativer Dosis

Beispiel:
Suppression der HPA-Achse nach Kortikosteroid-Gabe

Typ D
(zeitabhéngig)

- Seltenes Auftreten, einige Zeit nach dem Ahsetzen des Arz-
neimittels
- Meist dosisabhéngig

Beispiele:

- Teratogenese

- Karzinogenese

- Tardive Dyskinesie

Typ E
(bei Therapieabbruch)

- Seltenes Auftreten, kurze Zeit nach dem Absetzen des
Arzneimittels

Beispiel:
Absetzen von Opiaten

Typ F
(Therapieversagen)

- Haufiges Auftreten
- Dosisabhéngig
- Oft durch Wechselwirkungen bedingt

Beispiel:

Versagen von oralen Kontrazeptiva, inshesondere bei gleich-
zeitiger Medikation mit Induktoren des Cytochrom P450-
Enzymsystems.

Tabelle 2.1: Klassifikation von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen [EA00, HKO06].
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Arzneistoff- und dosisabhiingige Nebenwirkungen

Das von einem bestimmten Arzneistoff ausgeloste Nebenwirkungsspektrum ldsst sich
durch den Wirkmechanismus des Pharmakons erklaren und ist somit vorhersehbar. Das
Ausmaf der unerwiinschten Arzneimittelwirkung ist dabei dosisabhéingig, d. h. die UAW
treten bei jedem Menschen auf, sofern entsprechend hoch dosiert (iiberdosiert) wird.
Auch eine fiir die meisten Patienten gut vertrigliche Dosis kann bei einigen anderen Pa-
tienten Nebenwirkungen auslosen, da die individuelle Toleranz (Empfindlichkeit) gegen
ein Pharmakon stark variiert. Als wesentliche Faktoren fiir diese biologische Streuung
sind genetische, epigenetische oder z. B. durch Umweltfaktoren bedingte Unterschiede
in der Pharmakokinetik des Arzneistoffs, sowie in der Rezeptorendichte/-verteilung zu
nennen [SHB13, MGK™*13|.

Zu diesem Typ von Nebenwirkungen zdhlen auch Arzneimittelkrankheiten und sekunddr
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen. Durch Pharmaka induzierte krankhafte Zustinde
werden als Arzneimittelkrankheiten bezeichnet, die nicht selten auch nach Absetzen des
Arzneimittels bestehen bleiben. Ein geldufiges Beispiel ist die Taubheit nach lingerer
Anwendung von Streptomycin. Unter sekundéren Nebenwirkungen werden unerwiinsch-
te Folgen der Hauptwirkung eines Arzneimittels verstanden. Zu ihnen gehort u. a. die
Schidigung der physiologischen Bakterienflora [MGK'13].

Allergische Reaktionen

Eine Allergie ist eine verdnderte Reaktionslage des Organismus gegen bestimmte Sub-
stanzen (Allergene), d. h. eine verstirkte (Hyperergie), verminderte (Hypoergie) oder
fehlende Reaktivitit (Anergie). Im heute iiblichen Sprachgebrauch wird Allergie jedoch
nur im Sinne von Hyperergie benutzt. Arzneimittelallergien - iiberwiegend Hauterschei-
nungen - machen ca. 15 - 20 % aller beobachteten Nebenwirkungen aus [MGK*13].

Bei allergischen Reaktionen auf Pharmaka liegen im Gegensatz zu den beschriebenen
arzneistoffspezifischen Nebenwirkungen immer immunologische Mechanismen zugrunde.
Voraussetzung ist eine zuvor erfolgte Sensibilisierung des Organismus, d. h. er muss
einen Erstkontakt mit dem Allergen (Antigen) gehabt haben, bevor er mit der aller-
gischen Reaktion antworten kann. Die Pradisposition ist anlagebedingt und von der
Anwendungshaufigkeit als auch der Applikationsart abhéngig. Daher sind sie weitge-
hend dosisunabhéngig, fiir den betreffenden Arzneistoff nicht charakteristisch und somit
unvorhersehbar [SHB13|.
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Pseudoallergische Reaktionen

Pseudoallergische Reaktionen werden direkt durch den Arzneistoff hervorgerufen
und beruhen nicht auf immunologischen Mechanismen. Die Reaktion kann bereits

bei Erstanwendung auftreten, auch ohne vorherige Sensibilisierung des Organismus
[MGK*13].

Nebenwirkungen in der Schwangerschaft und Stillzeit

Eine medikamentdse Therapie wiahrend einer Schwangerschaft birgt immer die Gefahr
einer Fruchtschidigung (Reproduktionstoxizitét) in sich. Einerseits ist die Plazenta fiir
die meisten Arzneistoffe durchliissig, andererseits sind die embryonalen (fetalen) Zellen
besonders empfindlich gegeniiber Fremdstoffeinwirkungen (sog. selektive Toxizitét). Je
nach Entwicklungsstadium der Frucht konnen unterschiedliche Schidigungen ausgeldst
werden. Zu den schwerwiegendsten Nebeneffekten von Arzneimitteln gehéren Teratoge-
ne, d. h. Frucht schidigende und insbesondere Missbildungen auslésende Wirkungen. Das
Abschétzen der Gefahr einer Schidigung des Embryos bzw. Feten ist duferst schwierig,
da zum einen Resultate aus Tierversuchen nicht vorbehaltlos auf den Menschen {iber-
tragbar sind und zum anderen die Teratogenitdt sowohl qualitativ als auch quantitativ
von Spezies zu Spezies verschieden ist und zusétzliche Faktoren wie Lebensalter, Lebens-
weise und Rassenunterschiede bedeutsam sind [MW02, SHB13].

Eine Reihe von Arzneistoffen, insbesondere lipophile Basen, treten in die Muttermilch
iiber und sollten in der Stillzeit nicht angewandt werden, da sie iiber die Muttermilch
in den Sdugling gelangen und bei diesem zu negativen Auswirkungen wie z. B. Atemde-
pression fithren konnen [MGK'13].

2.1.1.2 Schweregrad von UAW

Die Schwere von UAW wird nach der Klassifikation von Hartwig et al. [HSS92] in sieben

verschiedene Grade (Level) unterteilt:
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Level 1:

Level 2:

Level 3:

Level 4:

Level 5:

Level 6:
Level 7:

Eine UAW ist aufgetreten. Eine Anderung der Behandlung mit dem ver-
déchtigten Arzneimittel war jedoch nicht notwendig.

Jede UAW, die eine Unterbrechung, einen Abbruch oder eine anderweitige
Anderung der Behandlung mit dem verdiichtigten Arzneimittel notwendig
macht. Es war aber kein Antidot oder eine andere spezifische Behandlung
notig und der Krankenhausaufenthalt wurde nicht verlangert.

Jede UAW, die eine Unterbrechung, einen Abbruch oder eine anderweitige
Anderung der Behandlung mit dem verdiichtigten Arzneimittel notwendig
macht. Ein Antidot oder eine andere spezifische Behandlung war notig, aber
der Krankenhausaufenthalt wurde nicht verlangert.

Jede UAW des Levels 3, die den Krankenhausaufenthalt um mindestens
einen Tag verldngert oder die der Grund fiir die Krankenhausaufnahme ist.

Jede UAW des Levels 4, die eine Intensivpflege (Intensivstation, kardiolo-
gische Wacheinheit) notwendig macht.

Jede UAW, die zu einer dauerhaften Schidigung des Patienten fiihrte.
Jede UAW, die direkt oder indirekt zum Tod des Patienten fiihrte.

2.1.1.3 Haufigkeit von UAW

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte hat allen pharmazeutischen

Unternehmen empfohlen, die seit Oktober 2002 existierenden, européischen Richtlinien

zu den Haufigkeitsangaben von UAW [BfA02] umzusetzen. Die Angaben sind sowohl in

Wortform als auch in Prozent in den Fachinformationen wie folgt vorzunehmen:
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Auftreten Haufigkeit Bedeutung

sehr hiufig >=10 % mehr als 1 Behandelter von 10
(mehr als 1/10)

hiufig >=1 % bis <10 % 1 bis 10 Behandelte von 100
(1/100 bis = 1/10)

gelegentlich >=0,1 % bis < 1% 1 bis 10 Behandelte von 1.000
(1/1.000 bis < 1/100)

selten >= 0,01 % bis 0,1 % 1 bis 10 Behandelte von 10.000
(1/10.000 bis < 1/1.000)

sehr selten < 0,01 % weniger als 1 Behandelter von 10.000
seltener als 1/10.000

nicht be- --- Héaufigkeit auf Grundlage der verfiig-
kannt baren Daten nicht abschétzbar

Tabelle 2.2: Haufigkeitsangaben von UAW [BfA(2].

2.1.1.4 Erfassung und Dokumentation von UAW

Die Erfassung und Bewertung der UAW ist eine wichtige Aufgabe &drztlicher Tétigkeiten
und unerlésslich. Zur Erfassung und Dokumentation von UAW existieren verschiedene
etablierte Systeme, die in ihrem personellen und zeitlichen Aufwand, aber auch in den
Ergebnissen gemessen an der Inzidenz der erfassten UAW, stark variieren. Dazu gehoéren
unter anderem klinische Studien, Anwendungsbeobachtungen (durch die pharmazeuti-
sche Industrie initiiert), Spontanerfassungen (intensivierte, computergestiitzte u.v.m.)
und nationale Pharmakovigilanzzentren [Koh06|. Das am weitesten verbreitete System
ist die Spontanerfassung, da ein grofer Teil der Nebenwirkungen erst bei breiter Anwen-
dung des Medikamentes (also lange Zeit nach der Markteinfithrung) bemerkt wird. Daher
ist es wichtig, UAW zu dokumentieren und zentral zu sammeln, um ggf. die Fachinfor-
mation anzupassen oder bei schweren UAW das Medikament vom Markt zu nehmen. Ge-
miik der Berufsordnung der Deutschen Arzteschaft (AKDA) sind alle Arzte zur Meldung
von UAW an die Bundeshehorde oder an den pharmazeutischen Hersteller verpflichtet.
Trotz einer langsamen, stetigen Zunahme der Meldung von UAW in den letzten Jahren
ist insgesamt in immer noch von einem Underreporting auszugehen. Die jlingste Art

der Datenerhebung stellt die computergestiitzte Erfassung dar, die als einziges System
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einen prospektiven Ansatz verfolgt. Diese systematische Erfassung und Dokumentation

von Verdachtsfillen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen wird als Spontanmeldesystem
bezeichnet [HK06, Zwill].

2.1.2 Arzneimittelwechselwirkungen

.Die meisten Menschen sterben an ihren Arzneimitteln und nicht an ihren Krankheiten®.
J.-B. Poquelin (Moliére)

Die Zahl multimorbider Patienten nimmt in Folge der Verschiebung der Alterspyrami-
de in Richtung steigender Lebenserwartung stindig zu. Die Multimorbiditit ist hiufig
mit einer Polymedikation, also der gleichzeitigen Verordnung von mehr als fiinf Medi-
kamenten, verbunden. Sie resultiert vielfach aus Verschreibungen durch mehrere Arzte
sowie auch aus rezeptfrei erhéltlichen Mitteln (Selbstmedikation). Die Polymedikation
geht jedoch mit einem deutlich erhohten Risiko fiir Wechselwirkungen und unerwiinsch-
te Wirkungen einher und stellt die Arzte vor eine grofe Herausforderung der adiquaten
Verordnung im Alter. Die Risiken von Nebenwirkungen und Interaktionen sind kaum
noch {iberschaubar, da die Zahl der moglichen Interaktionen und somit auch ihre H&u-
figkeit mit der Zahl der verabreichten Arzneimittel exponentiell wéchst. Die Anzahl der
theoretischen Interaktionsmdoglichkeiten IN der verabreichten Arzneimittel A ldsst sich
folgendermafen mathematisch ausdriicken [LB07, GKO00):

(A)!

N =S =

(2.1)

So sind beispielsweise bei 4 Arzneimitteln 6 Kombinationen von jeweils zwei interferieren-
den Pharmaka méglich. Bei durchschnittlich 7 gleichzeitig verabreichten Medikamenten
sind bereits 21 Interaktionen theoretisch denkbar (s. Abb. 2.2). Die Beachtung und Ri-
sikobewertung der Arzneimittelwechselwirkungen nimmt deshalb einen immer groferen
Stellenwert bei der medikamentosen Therapie ein und ist Teil der guten Verordnungs-

praxis.

2.1.2.1 Definition und Klassifikation von UAI

Unter Wechselwirkung oder auch Interaktion wird eine quantitative und qualitative

Verdanderung der pharmakologischen Wirkung eines Arzneimittels durch eine zweite
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Interaktionsmaglichkeiten (Paare)
[~ (%]
= o

0 2 4 6 8 10 12
Gleichzeitig verabreichte Arzneimitttel

Abbildung 2.2: Interaktionsmdoglichkeiten der gleichzeitig verabreichten Arzneimittel.

Substanz verstanden. Dabei kann es sich auch um einen Bestandteil der Nahrungs-
/Genussmittel handeln. Die gleichzeitige Verordnung kann die Wirkung sowohl ver-
stidrken (bis zur Intoxikation) oder abschwichen (bis zur Wirkungslosigkeit), wie auch
verlangern oder verkiirzen [VVO01]. In der Regel werden Wechselwirkungen nach ihrem

Entstehungs- bzw. Wirkungsmechanismus in vier Kategorien eingeteilt [Wit13]:

1. Pharmazeutische Interaktionen
2. Pharmakokinetische Interaktionen
3. Pharmakodynamische Interaktionen

4. Pharmakogenetische Interaktionen

Auf dem Weg des Arzneistoffs vom Beginn seiner Herstellung bis zum Zeitpunkt der Wir-
kung im Organismus konnen Interaktionen auf allen Ebenen ablaufen. Doch nicht jede
Interaktion muss fiir den Patienten ungiinstig und von klinischer Relevanz sein, manche
Interaktionen werden sogar bewusst genutzt, um ein therapeutisches Ziel zu erreichen.
Solche Interaktionen sind erwiinscht und erhéhen die Effektivitit von Kombinationsthe-
rapien, wie z. B. die Kombination verschiedener Bluthochdruckmittel bei der Behandlung
der arteriellen Hypertonie. In vielen Fillen sind die Interaktionen jedoch unerwiinscht,
wovon aber nur ein kleiner Teil gefahrlich ist. Unerwiinschte Interaktionen lassen sich aus
den pharmazeutischen, pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften
der verabreichten Arzneistoffe ableiten und betreffen oft Substanzen mit geringer the-
rapeutischer Breite oder steiler Konzentrations-Wirkungs-Kurve [SW11|. Ferner ist zu

beriicksichtigen, dass Arzneimittelinteraktionen nicht bei jedem Patienten in gleichem
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Ausmals auftreten aufgrund interindividueller genetischer Differenzen - &hnlich wie bei

Wirksamkeitsdifferenzen.

2.1.2.2 Pharmazeutische Interaktionen

Pharmazeutische Interaktionen treten bei chemischen, physikalischen oder physiko-
chemischen Inkompatibilititen (Unvertriglichkeiten) meist auferhalb des Organismus
auf und haben wertmindernde (negative) Verdnderungen der betroffenen Wirkstoffe zur
Folge [MWO02]. Ein Beispiel der zahlreichen, u. U. fiir unerwiinschte Reaktionen oder The-
rapieversagen verantwortlichen pharmazeutischen Interaktionen ist die Komplexbildung
von Mensa und Cisplatin bei Applikation der beiden Stoffe in derselben Infusionslésung
[Ver03]. Diese Art der Interaktion lasst sich durch getrennte Verabreichung von inkompa-
tiblen Wirkstoffen bzw. der Einhaltung von Kompatibilitdtsempfehlungen der Hersteller

vermeiden.

2.1.2.3 Pharmakokinetische Interaktionen

Zu pharmakokinetischen Wechselwirkungen kann es wiahrend eines oder mehrerer Teil-
prozesse der Pharmakokinetik, somit bei der Resorption, Verteilung, Biotransforma-
tion und Ausscheidung von Arzneistoffen kommen. Diese fithren zu Anderungen der
Konzentrations-Zeit-Profile und damit verbundenen Konzentrationsinderungen der be-
troffenen Arzneistoffe, die sich im Blut oder Plasma erfassen lassen [VV01]|. Pharmako-
kinetische Wechselwirkungen sind schwer vorhersehbar, da pharmakokinetische Prozesse
nur in Ausnahmefillen arzneistoffspezifisch ablaufen. Daher ist immer mit solchen In-
teraktionen zu rechnen, die aber nur dann klinisch relevant sind, wenn sie damit die
Stirke und/oder Dauer der Wirkung beeinflussen und unerwartet zu einer therapeuti-
schen Uber- bzw. Unterdosierung fiithren. Da es sich bei pharmakokinetischen Wechsel-
wirkungen um Charakteristika (chemische Struktur und Bindeverhalten) einer Einzelsub-
stanz und nicht um Klassenphédnomene handelt, gibt es innerhalb einer Substanzklasse
oft Vertreter, die eine bestimmte Wechselwirkung nicht auslosen und als sichere thera-
peutische Alternative gelten [HGM™10]. Im Folgenden werden einige wichtige Beispiele
aufgefiihrt.
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Interaktionen bei der Resorption

Verschiedene Arzneistoffe konnen in der Resorptionsphase das gastrointestinale Klima
(pH- und Motilitatsverhéltnisse) veréindern und die Resorptionsfihigkeit fiir andere Me-
dikamente in der Geschwindigkeit als auch im Ausmaf beeinflussen. Eine verlangsamte,
beschleunigte oder verdnderte Resorption kann eine Wirkverstarkung bzw. -abwichung
der betroffenen Arzneistoffe mit sich bringen. So fithren z. B. Antazida zu einer Resorpti-

onsminderung gleichzeitig gegebener Substanzen und damit zu einer Abschwichung des
erwiinschten Effekts [MGK™13].

Interaktionen bei der Verteilung (z. B. Plasmaproteinbindung)

Einige Arzneistoffe werden bei der Verteilung im biologischen System an Plasmaproteine
(Blutbestandteile) gebunden. Wird gleichzeitig ein weiteres Pharmakon gegeben, besteht
die Moglichkeit einer Konkurrenz um die Bindungsstellen der Proteine. So entsteht eine
Wechselwirkung, bei der die eine Substanz mit sehr hoher sog. Plasmaeiweifbindung (>
90 %) eine zweite aus der Bindung an Blutbestandteile verdringt. Infolge der Erhohung
des ungebundenen (freien, wirksamen) Anteils ist das Verhéltnis zu den gebundenen
(unwirksamen) gestort, woraus sich eine starkere Wirkung des verdrangten Pharmakons
ergibt. Solche Wechselwirkungen sind allerdings nur dann zu erwarten und klinisch re-
levant, wenn es sich um Arzneistoffe mit hoher Eiweifbindung, verhéltnisméfkig kleinem
Verteilungsvolumen und geringer therapeutischer Breite handelt. Acetylsalicylsdure hat
beispielsweise eine sehr hohe Plasmaeiweiftbindung und kann somit eine solche Wirkungs-

dnderung einer weiteren Substanz hervorrufen [Ammo01, MGK™*13|.

Interaktionen bei der Biotransformation

Die wichtigsten pharmakokinetischen Wechselwirkungen finden auf der Ebene der
Biotransformation statt. Beim Abbau von vielen Arzneimitteln durch die unspezifischen
Oxydasen spielen die Cytochrom P450-Enzyme (CYP) eine entscheidende Rolle. Die
CYP-Enzyme zeigen eine sehr breite Substratspezifitidt, d. h. Arzneistoffe der unter-
schiedlichsten chemischen Struktur kénnen mittels desselben CYP-Enzyms biotransfor-
miert werden, wodurch es zu einer Konkurrenz um die Enzymbindestelle kommen kann.
Eine daraus resultierende Enzyminhibition oder Enzyminduktion kann zu einem verlang-
samten oder beschleunigten Abbau einer oder beider Wirkstoffe fithren und somit deren

Plasmaspiegel wesentlich beeinflussen [Dip11].

Interaktionen durch Enzymhemmung

Eine Interaktion durch Enzyminhibition liegt vor, wenn ein Arzneistoff langsamer bzw.
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weniger (bis nicht mehr) biotransformiert wird, weil ein gleichzeitig verabreichtes Medi-
kament die Aktivitit des betreffenden metabolisierenden Enzyms vermindert oder blo-
ckiert. Dabei werden unterschiedliche Mechanismen wirksam: a) reversible Hemmung
durch kompetitive Verdrangung von der Bindungstelle und b) mechanismusbasierte, irre-
versible Hemmung, z. B. durch Zerstérung des Enzyms mittels Erythromycin [HGM*10].
Solche Aktivitdtsverdnderungen konnen sich in einer Verlingerung der Halbwertszeit, er-
hohten Plasmakonzentrationen oder verstirkten Nebenwirkungen dufern. In der Regel

muss eine Dosisanpassung erfolgen, d. h. niedriger dosiert werden.

Interaktionen durch Enzyminduktion

Bei der Enzyminduktion wird die Aktivitdt der metabolisierenden Enzyme durch ver-
stidrkte Synthese erhoht und der Abbau anderer Arzneistoffe, Fremdstoffe und kérperei-
gener Substanzen beschleunigt. Die Folge ist eine erhohte Biotransformationsrate der
Begleitmedikation, damit verbunden eine Abnahme der Plasmakonzentration und eine
Wirkungsabnahme bis hin zum Wirkungsverlust [Bib08]. Dementsprechend wird dann
ihre Dosis erhoht. Handelt es sich um ein sog. Prodrug (z. B. Cyclophosphamid), das
erst durch Metabolisierung seine Wirkung entfaltet, so ist eine Enzyminduktion nicht mit

einem Wirkungsverlust, sondern mit einer Wirkungssteigerung verbunden [VVO01].

Beim Menschen codieren nach dem Humangenomprojekt 57 Gene (z. B. CYP3A4) fiir
die verschiedenen CYP, welche anhand ihrer Sequenzéhnlichkeiten in 18 Enzymfamilien
(z. B. CYP3), 43 Subenzymfamilien (z. B. CYP34) eingeteilt werden [Ing05]. Die CYP-
Enzyme kommen u. a. in Darm, Lunge, Gehirn und Niere vor. In der Leber befinden sich
jedoch 90 - 95 % der gesamten CYP-Enzyme, wobei 70 % dieser Enzyme fiir 94 % des
Arzneistoffmetabolismus verantwortlich sind [Cha99|. Zu den CYP-Enzymen mit klini-
scher Relevanz zéhlen die sechs Hauptenzyme CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 und CYP3A4/5, die beim Menschen 90 % der Oxidationsreaktionen katalyi-
seren [Bib08, Smi98|. Quantitativ am wichtigsten fiir Arzneimittelinteraktionen ist das
CYP3A4-Enzym, welches an der Biotransformation von mehr als 50 % aller relevan-
ten Arzneimittel beteiligt ist [HGM 110, Zho07, Pal06]. Zudem ist jeder vierte iiber das
Cytochrom P450-Enzymsystem metabolisierte Arzneistoff ein Substrat von CYP2D6,
jeder fiinfte von CYP2C oder CYP2E1 und jeder zwanzigste ein Substrat von CYP1A2
[HGM™10].

Interaktionen beim Transport

Die Pharmakokinetik kann bei der intestinalen Resorption, der zelluldren Aufnahme und

der Verteilung von Arzneimitteln in verschiedene Kompartimente durch aktive Ein- und
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Auswarts-Transportvorginge verdndert werden. Den so genannten ABC-Transportern,
die als gemeinsames Strukturelement eine ATP-bindende-Kassette (ATP-binding casset-
te) besitzen, kommt hierbei eine entscheidende Bedeutung zu. Bei den ABC-Transportern
handelt es sich um eine grofe Familie von Membranproteinen, welche die Funktion
hat, einen Arzneistoff, der das Zellinnere erreicht hat, in einem gerichteten Transport
wieder aus der Zelle herauszubefordern. Der bekannteste und am besten untersuchte
Vertreter dieser Gruppe ist das ABCB1 (auch ABCC2 und ABCG2), welches auch als
P-Glykoprotein (P-gp) bezeichnet wird [Die03|. Auch im Fall des P-gp - dhnlich dem
Cytochrom P450-Enzymsystem - kann die gemeinsame Verabreichung von zwei Substra-
ten, die iiber dasselbe Protein transportiert werden, zu Arzneimittelinteraktionen fiithren
[Pan00]. So z. B. erkliren sich bei gleichzeitiger Gabe des P-gp Substrates Digoxin und
Antiarrhythmikum Chinidin die stark erhéhten Plasmakonzentrationen des Substrates
[Fro99|.

Interaktionen bei der Ausscheidung

Arzneistoffe konnen renal, biliir oder pulmonal eliminiert werden. Die meisten Arznei-
stoffe werden aber in der Niere, das wichtigste Ausscheidungsorgan, mittels glomerula-
rer (passiver) Filtration und aktiver Sekretion ausgeschieden oder aktiv riickresorbiert
[VVO01]. Bei diesen Prozessen der renalen Ausscheidung sind zahlreiche Interaktionen be-
kannt, die infolge einer Verdrangung aus der Eiweifshindung, Konkurrenz um den aktiven
Transport oder pH-Wert-Verdnderung im Urin auftreten. Einige Substanzen wie z. B.
Azida setzen den pH-Wert des Harns herab und beschleunigen dadurch die Ausscheidung

schwacher Basen, da diese dann stérker ionisiert vorliegen [MGK™13|.

Interaktionen zwischen Arznei- und Nahrungsmitteln

Die Zusammensetzung der festen und/oder fliissigen Nahrung, ihre Menge sowie der
Zeitpunkt ihrer Aufnahme konnen einen Einfluss auf alle pharmakokinetischen Prozesse
der Arzneimittel haben. Die Nahrungsaufnahme verdndert am haufigsten die Resorp-
tionsgeschwindigkeit als auch die Gesamtmenge des resorbierten Arzneistoffs. Die Re-
sorption von z. B. Griseofulvin wird zusammen mit fettreicher Kost erhoht. Umgekehrt
kann aber auch die Biotransformation von Wirkstoffen durch Nahrungsmittel abnehmen
[MGK™13]. So hemmen beispielsweise Inhaltsstoffe von Grapefruit-Saft die Aktivitat von
CYP3A4 in Darmepithelzellen, wodurch die Bioverfiigbarkeit vieler CYP3A4-Substrate
(z. B. Verapamil) steigt [Wan03|. Aufgrund komplexer Vorgénge, die von allen Nahrungs-
und Genussmitteln ausgehen kénnen, wird eine Bewertung meistens nur in der Relation

vor/nach Nahrungsaufnahme vorgenommen [LBM11].
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2.1.2.4 Pharmakodynamische Interaktionen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen sind stets dann zu erwarten, wenn die mitein-
ander interferierenden Wirkstoffe an einem Rezeptor, Erfolgsorgan, Regelkreis oder an
den gleichen Zielzellen verstérkt (synergistische Reaktionen) oder vermindert (antagonis-
tische Reaktionen) wirken. Dariiber hinaus wird auch zwischen additivem, iiberadditivem
Synergismus sowie kompetitivem, nicht-kompetitivem und funktionellem Antagonismus
unterschieden [LBO7].

Im Vergleich zu den pharmakokinetischen Interaktionen sind sie einigermafsen sicher vor-
hersehbar, weil es sich um die Summation von meist bekannten Einzel- oder/und Neben-
wirkungen handelt. Sofern die pharmakodynamischen Eigenschaften der gleichzeitig ap-
plizierten Priaparate beriicksichtigt werden, sind solche Wechselwirkungen therapeutisch
auswertbar oder lassen sich grundsétzlich vermeiden [MGK™13]. In der téglichen Praxis
treten noch immer pharmakodynamische Interaktionen auf, die entweder unerwiinschte
Effekte nach sich ziehen oder bewusst herbeigefiihrt wurden, um die Vertraglichkeit einer
Pharmakotherapie zu verbessern. Ein Beispiel fiir solche positiven Auswirkungen findet
sich u. a. in der Kombinationstherapie bei Hypertonie durch die gemeinsame Gabe ver-
schiedener blutdrucksenkender Medikamente zur Behandlung der Hypertonus [Ruz01].
Dem gegeniiber steht eine Vielzahl klinisch relevanter Interaktionen, deren Aufzihlung
aber den Rahmen des vorliegenden Kapitels sprengen wiirde. Im Folgenden werden daher
nur die wichtigsten biochemischen Mechanismen erldutert.

Synergismus

Als Synergismus versteht man die Addition der Wirkungen mehrerer Substanzen iiber
den gleichen oder unterschiedliche Wirkmechanismen auf denselben Zielparameter (z.
B. Rezeptor). Man unterscheidet in diesem Zusammenhang einen additiven von einem
iiberadditiven Synergismus, also eine meist erwiinschte Wirkverstirkung von einem un-
erwiinschten Effekt [HGM*10, Weh05].

Additiver Synergismus
Ein additiver Synergismus liegt vor, wenn der erzielte Gesamteffekt zweier Pharmaka

der Summe der Einzeleffekte entspricht. Im folgenden Schema ist dieser Zusammenhang
dargestellt [Weh05]:

Medikament A Dosis X -> Effekt 100 %
Medikament B Dosis Y -> Effekt 100 %
Medikament A (Dosis X/2) + Medikament B (Dosis Y/2) -> Effekt >= 100 %
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Durch eine sinnvolle Kombination von zwei wirkungsgleichen Medikamenten lassen sich
demzufolge die Einzeldosen reduzieren und somit viele dosisabhéngige unerwiinschte Arz-

neimittelwirkungen vermeiden.

Uberadditiver Synergismus

Ein dberadditiver Synergismus liegt vor, wenn die gemessene pharmakologische Gesamt-
wirkung zweier Pharmaka grofer ist als die Summe beider Einzelwirkungen. Dieser Zu-
sammenhang ist auf die unterschiedlichen Wirkmechanismen beider Pharmaka zuriick-
zufiihren |Weh05|:

Medikament A Dosis X -> Effekt 100 %
Medikament B Dosis Y -> Effekt 100 %
Medikament A (Dosis X/2) + Medikament B (Dosis Y/2) -> Effekt > 100 %

Folglich konnen verschiedenste Arzneistoffe, die verwandte oder identische Wirkungen
haben, bei gleichzeitiger Verabreichung zu einer Wirkverstiarkung fiihren, ohne dass sie

stets denselben Wirkmechanismus haben.

Liegt aber eine grofere Wirkung vor, als es der reinen Addition gleichkommt, spricht

man von einer Potenzierung.

Antagonismus

Der Begriff Antagonismus beschreibt unterschiedliche und entgegengesetzte Wirkungs-
mechanismen mehrerer Substanzen auf denselben Zielparameter. Dies bedeutet, be-
stimmte Substanzen kénnen ihre Effekte gegenseitig abschwichen oder autheben, sodass
der erzielte Gesamteffekt zweier Substanzen geringer ist als die Summe der Einzelef-
fekte. Hierbei wird zwischen einem kompetitiven, nicht-kompetitiven und funktionellen
Antagonismus differenziert [Wit13, Weh05].

Kompetitiver Antagonismus

Beim kompetitiven Antagonismus konkurriert der Antagonist mit dem Agonisten um die
Bindung am selben Rezeptor (z. B. Naloxon mit Morphin am p-Rezeptor) [HGM™10].
Dies hat eine vollstindige Blockade des Rezeptors durch einen Antagonisten zur Folge,
so dass ein Agonist nicht mehr binden und eine biologische Wirkung entfalten kann.
Das Ausmals der Gesamtwirkung ist von der relativen Konzentration von Agonist und
Antagonist bestimmt, d. h. die antagonistische Wirkung wére nur durch entsprechende
Konzentrationssteigerung des Agonisten und nachfolgende Verdringung des Antagonis-
ten zu erzielen [HKO06].
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Nicht-kompetitiver Antagonismus

Der nicht-kompetitive Antagonismus ist dadurch charakterisiert, dass der Antagonist
irreversibel am Rezeptor bindet oder auch mit einer anderen Stelle der Rezeptors als der
Agonist (meist in der Umgebung) interagiert. Dadurch werden die Bindungsbedingungen
des Agonisten verdndert und der agonistischte Effekt abgeschwiicht [HK06].

Funktioneller Antagonismus

Ein funktioneller Antagonismus beruht im Gegensatz zu den bereits erwdhnten Mecha-
nismen nicht nur auf eine Interaktion zweier Substanzen am selben Rezeptor, sondern auf
die Interaktion zweier Agonisten oder Antagonisten an verschiedenen Rezeptoren, Zellen

oder Systemen und deren Aktivierung mit entgegengesetzter Wirkung [VVO01].

2.1.2.5 Pharmakogenetische Interaktionen

Individuelle als auch ethnische Differenzen in der pharmakologischen Wirkung eines Me-
dikamentes kennzeichnen einen bedeutenden Problemkreis des medizinischen Alltags,
der u. a. Therapieversagen, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und auch Arzneimit-
telwechselwirkungen bei gleichzeitiger Gabe verschiedener Pharmaka mit einschliefst. Die
Ursachen fiir interindividuelle Variabilitat bei der Biotransformation von Arzneimitteln
sind neben der Enzyminduktion oder -inhibition, auch der genetische Polymorphismus,
der physiologische Status oder auch die bestehenden Krankheiten [Ing05]. Sind mehr
als 1 % der Population von einer oder mehreren Genvarianten betroffen, spricht man
von einem genetischen Polymorphismus, bei weniger als 1 % von seltenen Varianten
[LMH10]. So ergaben pharmakokinetische Studien mit grofsen Populationen die meis-
ten pharmakogenetisch bedingten Wirkungsunterschiede. Die Identifikation erheblicher
Polymorphismen in den Genen des Cytochrom P450-Systems trug enorm zur Erklirung
auf der Ebene der Merkmalsauspriagung und Funktion eines Enzyms bei. Mutationen der
entsprechenden Gene bedingen Unterschiede in der Enzymaktivitit, die sich in aufgeho-
bener, verminderter, verdnderter oder gesteigerter Aktivitit der Enzyme &ufsern [Ing04].

Daraus gingen im Phénotyp folgende Gruppen von Metabolisierern (Patienten) hervor
[HK06, Dip11]:

e langsame Metabolisierer (poor metabolizer, PM)
e normale Metabolisierer (intermediate metabolizer, IM)
e schnelle Metabolisierer (rapid oder extensive metabolizer, EM) und

e ultraschnelle Metabolisierer (ultra-rapid metabolizer, UM).
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Bei vielen Substanzen fiihrt ein genetischer Defekt dazu, dass das betroffene Enzym gar
nicht oder nicht ausreichend in der Leber synthetisiert wird. Ein Patient, der Tréger
einer solchen Mutation ist und die normale Dosis eines bestimmten Wirkstoffes wie ein
Patient vom Wildtyp (Nicht-Merkmalstriger) erhélt, kann das Medikament langsamer
abbauen, die Ausgangssubstanz kumuliert und es kann zu verstirkten Nebenwirkungen

kommen.

Die klinisch relevanten Polymorphismen des CYP betreffen CYP2C9, CYP2C19,
CYP2C4 und CYP2D6, wobei der CYP2D6-Polymorphismus am besten untersucht
ist [Wit13]. Die Inzidenz der einzelnen CYP2D6-Varianten variiert sehr stark je nach
ethnischer Herkunft. 5 - 10 % der europiischen Bevolkerung weisen einen genetischen
Defekt von CYP2D6 auf, so dass eine grokere Zahl von Wirkstoffen (ca. 25 %) verzogert
abgebaut wird und immer die Gefahr einer toxischen Reaktion besteht [MGKT'13].
Die Prévalenz von langsamen Metabolisierern bei Menschen européischer Abstammung
betriagt 7,7 %, bei orientalischen Populationen dagegen nur 1 - 2 % und bei Individuen
asiatischer Herkunft ist die Variante nicht ausprigt bzw. sehr selten (z. B. 0 % bei
Japanern, 1 % bei Chinesen) [MGK*13, Weh05]. Auch in der Inzidenz der restlichen
CYP-Polymorphismen werden ausgeprigte Differenzen je nach ethnischer Herkunft
beobachtet. Dariiber hinaus wurden in den Genen von membranalen Arzneistofftranspor-
tern wie dem P-Glykoprotein, codiert durch das Multi-Drug-Resistence-Gen (MDR1),
genetische Varianten entdeckt. Das MDRI1-Gen weist erhebliche Polymorphismen auf
und beeinflusst so die Expression des P-Glykoproteins [Hof00].

Neben der genetischen Variabilitit der arzneistoffabbauenden Enzyme gibt es
Erbfaktoren, die das Ausmalfs der Interaktion von Pharmakon und Wirkort unabhéngig
vom Arzneimittelmetabolismus und damit {iibergreifend die Pathophysiologie einer
Erkrankung beeinflussen [Weh05]. Solche pharmakogenetisch determinierte Wirkungs-
unterschiede in der Pharmakodynamik sind durch Unterschiede direkt am Molekiil, an
dem der Arzneistoff angreift, oder Verdnderungen des Milieus, in dem der Arzneistoff
seinen FEffekt entwickelt, bedingt. So kann eine punktuelle Erbgutsverinderung zu
Mutationen in den koérpereigenen Zielsubstanzen (z. B. Fehlen bestimmter Proteine)
fithren, so dass ein Pharmakon keinen oder nur dann einen Angriffspunkt hat [HIK06]. Als
Beispiel sei hier ein genetisch bedingter Mangel an Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase
(G6PD) als Ursache der himolytischen Andmie (Himolyse) bei Gabe von beispielsweise
Chloroquin oder Metamizol zu nennen [MGK*13].

Eine Genotypisierung mittels moderner DNA-Testmethoden erlaubt eine schnelle

Identifizierung des individuellen Genotyps eines Patienten in Bezug auf den jeweiligen
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Phéanotyp (d. h. PM, IM, EM, UM) und eine individualisierte Arzneimitteltherapie.
Solche pharmakogenetischen Tests vor Therapiebeginn konnen sowohl das Anspre-
chen auf die Therapie verbessern als auch die Haufigkeit von UAW, potenziellen
Arzneimittelinteraktionen und die damit verbundenen Kosten reduzieren helfen. Bis
zur Verwirklichung der pharmakogenetischen Charakterisierung (DNA-Chip) in der
Arztpraxis wird sicherlich noch einige Zeit vergehen, doch kdnnte eine gezielte Ent-
wicklung von neuen Arzneistoffen (drug targeting) fiir Patientengruppen mit speziellem

Genotyp ermoglicht werden: das richtige Medikament fir den richtigen Patienten
[Weh05, Wit13].

2.1.2.6 Haufigkeit, Schweregrad und klinische Relevanz von Arzneimittelin-
teraktionen

Unerwiinschte Arzneimittelwechselwirkungen reprisentieren eine Untergruppe und héau-
fige Ursache unerwiinschter Arzneimittelwirkungen. Ungeféhr 5 - 22 % der UAW sind auf
Arzneimittelinteraktionen zuriickzufiihren (bei Patienten iiber 70 Jahren sind es sogar
56 %) [LBO7|. Sie sind mitverantwortlich fiir ein Viertel der ca. 5 % UAW-bedingten
Hospitalisationen und fiir die Hélfte der ca. 7,5 % UAW-bedingten Intensivaufnahmen
(vgl. Abschn. 1.1) |Riv07|. Umgekehrt konnte gezeigt werden, dass die Verhinderung
von Wechselwirkungen die UAW-Rate auf einer Intensivstation praktisch halbieren kann
[BPST10, Vonllb].

Laut Wehling et al. [Weh05] wird die Schwere einer Arzneimittelwechselwirkung nach

ihrer praktischen Bedeutung in drei verschiedene Grade unterteilt:

Hohe klinische Relevanz:  Diese Interaktion ist gut dokumentiert und fiir den Pati-
enten potenziell gefahrdend.

Makige klinische Relevanz: Diese Interaktion erfordert eine bessere Dokumentation

und/oder stellt eine geringere Gefihrdung des Patienten
dar.

Geringe klinische Rele- Interaktionen, die eine geringere Bedeutung haben, da ei-
vanz: nes oder mehrere der folgenden Faktoren vorliegen:

- Dokumentation fraglich,

- Gefdhrdung des Patienten gering,

- Auftreten eher selten.

Nur ca. 1 - 10 % der moglichen Wechselwirkungen erlangen eine hohe klinische Relevanz

und lassen sich, wie in Abschnitt 2.1.2.1 bereits erwahnt, vielfach aus den Wirkmechanis-
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men der beteiligten Substanzen ableiten, wobei auch die interindividuellen pharmakoge-
netischen Differenzen zu beriicksichtigen sind [Weh05]. Zudem konnen weitere Faktoren
wie z. B. Lebensalter, Krankheitszustinde, Schwangerschaft, Nahrung oder Umwelt sowie
Dosierung, Anwendungsart und Therapiedauer einen erheblichen Einfluss auf pharmako-
kinetische Parameter und Biotransformation haben. Folglich kénnen Wechselwirkungen
mit geringer Relevanz zu toxischen Effekten fiihren und somit klinisch signifikant wer-
den, als auch Interaktionen mit hoher Relevanz bedeutungslos verlaufen und keinerlei

unerwiinschte Wirkungen verursachen [LBM11].

2.2 Informationstechnische Grundlagen

Der Zugriff auf und die Verwaltung von Informationen spielt in vielen Bereichen der
heutigen Gesellschaft eine immer wichtiger werdende Rolle - sei es fiir die Wissenschaft,
Medizin, Industrie, um nur einige zu nennen. Datenbanksysteme versuchen, Ordnung
und Struktur in die jahrlich zunehmende Informationsflut zu bringen, um eine anwen-
dungsiibergreifende Nutzung von Daten iiber definierte und standardisierte Schnittstellen
zu ermoglichen. Sie zéhlen zu den wichtigsten Komponenten moderner Softwaresysteme
und dienen als Grundlage fiir verschiedene Informationssysteme. Die Integration und
algorithmische Analyse von Daten sind vielversprechende Methoden der Informatik zum

Bewerkstelligen diverser wissenschaftlicher Fragestellungen.

Daher wird dieser Abschnitt des Kapitels mit einer kurzen Einfiihrung in die grundle-
genden Konzepte und Methoden fiir den Entwurf, die Benutzung und Implementierung
von Datenbank- und Informationssystemen beginnen. Zudem werden wichtige Aspekte
von spezialisierten Informationssystemen der Medizinischen Informatik, wie z. B. Arznei-
mittelinformationssysteme, behandelt als auch verschiedene Systemansétze zur Entschei-
dungsunterstiitzung vorgestellt. Abschliefend wird auch ein Einblick in die Architekturen

zur Integration von verteilten, autonomen und heterogenen Datenquellen gegeben.

2.2.1 Informationssysteme und Relationale Datenbanksyste-

me

Datenbanken sind der Kern aller computergestiitzter Informationssysteme (IS) und bei
der riesigen Datenflut von fundamentaler Bedeutung zum Speichern, Verwalten und An-
fragen beliebiger Informationen. Die Entwicklung von Informationssystemen beriihrt ei-

ne Reihe von Fragestellungen, beginnend bei der Auswahl des Datenbanksystems, der
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Datenmodellierung, der Zugriffsschnittstelle und der Anfragesprache iiber Aspekte der
Architektur, bis hin zur Gestaltung der Benutzerschnittstelle. Im Folgenden werden da-
her die wichtigsten Aspekte und die dafiir geeigneten Technologien behandelt, die zur

Bearbeitung der Aufgabenstellung genutzt werden.

2.2.1.1 Informationssysteme

Durch die steigende Zahl der Anwendungsgebiete von Informationssystemen existieren
heute fiir ihre technische Ausgestaltung verschiedenartige, fach- und branchenspezifische
Losungen. Oft werden im biomedizinischen Alltag die Bezeichnungen Informationssys-
tem, Datenbanksystem und Datenbank weniger scharf getrennt und synonym verwendet.
Daher werden diese Fachbegriffe samt ihren Konzepten eingefiihrt und naher erldutert.
Nach Definition von Saake [Saa93| bezeichnet ein Informationssystem ein komplexes,
zusammengesetztes Softwaresystem mit aufeinander bezogenen informationsverarbeiten-
den Operationen. Diese konnen in Speicherung, Wiedergewinnung, Aktualisierung, In-
tegration, Auswertung und Darstellung gegliedert werden. Dariiber hinaus lésst sich ein
solches webbasiertes Informationssystem (s. Abb. 2.3) in mehrere Komponenten unter-

teilen:

L. Datenbanksystem (DBS):
Das DBS ist das Fundament eines IS bestehend aus einer oder mehrerer Daten-
banken, die den gesamten Datenbestand beschreiben, und einem Datenbankmana-

gementsystem zur Verwaltung der Datenbanken.

e Datenbankmanagementsystem (DBMS):
Das DBMS ist ein generelles Softwaresystem fiir verschiedene Anwendungen,
das dem Benutzer die Verwaltung von Datenbanken mittels der Prozesse der
Definition, Konstruktion und Manipulation vereinfacht. Die einzelnen Module
realisieren die Verarbeitung von Anfragen und den Zugriff auf die gespeicher-
ten Daten [FWBRBO07, ENS02].

e Datenbank (DB):
Eine DB ist eine strukturierte und logisch zusammenhédngende Sammlung von
Daten mit einer bestimmten inhérenten Bedeutung, welche Fakten eines mo-
dellierten und wohl definierten Ausschnitts der realen Welt reprisentiert, an
dem ein bestimmte Benutzergruppe interessiert ist und in zweckbezogenen
Anwendungen verwendet [ENS02, T604|. Im Data Dictionary (DD) sind die
dazugehorigen sog. Metadaten gespeichert, die die Datenstruktur und Ein-

schrankungen beziiglich der Daten vollstandig definieren, als auch weitere
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Informationen, z. B. {iber die Beziehung der Daten untereinander und In-
tegritdtsbedingungen [ENS02]. DB und DD bilden zusammen die Datenbasis.

2. Anwendungsprogramme:
Unter diesem Begriff wird (Individual-) Software verstanden, die auf bestimm-
te Anwendungsklassen hin zugeschnitten ist und die Aufgaben des Anwenders
mit Hilfe eines Computersystems 16st [SSHO8]. Aus dem Gesundheitswesen sind
Krankenhaus-, Labor- oder Arzneimittelinformationssysteme als Beispiele zu nen-

nemn.

3. Externe Datenquellen:
Eine Datenquelle besteht aus mindestens einem Computer (rechentechnische Ein-
heit), auf dem Daten in einem definierten Format gespeichert sind und auf die
tiber bestimmte Schnittstellen zugegriffen werden kann [T604]. Die Datenquelle ist
immer autonom verfiigbar, wie z. B. externe Datenbanken oder ein gesamtes Data

Warehouse.

4. Benutzerschnittstellen:
Eine Benutzerschnittstelle ist ein Mechanismus zum Zugriff auf den Applikations-
server mittels Techniken wie CORBA, RMI oder HTTP.
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Abbildung 2.3: Vereinfachte Darstellung der Hauptkomponenten eines computergestiitz-
ten Informationssystems (modifiziert nach [FWBRBO07]).

Zusammenfassend ermoglicht ein IS anhand der Funktionalititen eines DBS die per-
sistente (dauerhafte) und strukturierte Speicherung von Daten als auch die Wiederge-
winnung der gespeicherten Informationen nach beliebigen Anfragekriterien. Mit einer
Reihe von Anwendungsprogrammen konnen die gespeicherten Informationen spezifisch
ausgewertet und aufbereitet, aber auch korrekt (d. h. integritdtsbewahrend) in Form
von Anderungstransaktionen aktualisiert werden. Weiterhin integriert ein IS auch weite-
re (externe) Informationsquellen, so z. B. ein kooperierender Zugriff auf beliebige andere
informationsverarbeitende Systeme. Auch die Benutzerschnittstellen und Benutzerfiih-

rung werden modelliert [Saa93|.

2.2.1.2 Datenbanksysteme

Datenbanksysteme werden anhand verschiedener Kriterien klassifiziert, unter anderem
nach Art der Anwendung und des Datenmodells. Die klassische Anwendung der DBS liegt
im kommerziellen Bereich, d. h. Datenverarbeitungssysteme oder Recherchesysteme, wo-

bei es auch neuartige Anwendungen in der Wissenschaft und Medizin gibt. Bekannte
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Beispiele neuartiger Datenbankanwendungen sind Wissensverarbeitung (Expertensyste-
me) oder Medizinische Informationssysteme, inshbesondere Informationssysteme zur Ent-
scheidungsunterstiitzung.

Das wichtigste Kriterium zur Klassifizierung von DBS ist aber das dem DBMS zugrunde
liegende Datenmodell: relational, objektorientiert, objektrelational, hierarchisch, netz-
werkbasiert und andere. Die relationalen Datenbanksysteme sind heute marktbeherr-
schend und stehen im Zentrum dieser Arbeit. Einen besonders hohen Marktanteil neh-
men die relationalen DBMS MySQL und Oracle ein. Daher wird zunéchst der Oberbegriff
des Datenmodells beschrieben als auch die am hiufigsten verwendeten Datenmodelle fiir
den konzeptuellen Entwurf und die logische Implementierung eines relationalen DBS
umrissen. Die umfassende SQL-Sprache als Standard fiir relationale Datenbanken wird

anschliefend vorgestellt.

Datenmodelle

Ein Datenmodell ist eine Sammlung von Konzepten, die zur Erfassung und Beschreibung
der Struktur einer Datenbank, aber nicht der Daten selbst, dienen. Es stellt den relevan-
ten und vereinfachten Ausschnitt der zu behandelnden Realitit implementierungsneutral
dar. Die so gewonnenen konzeptuellen Schemata sind iibersichtlicher und fiihren zu bes-
seren Gesamtsichten als Entwiirfe, die sich bereits an den Mdoglichkeiten eines konkreten

DBMS orientieren. Nach diesem Grobentwurf erfolgt dann die Umsetzung in das Daten-
modell des verwendeten DBMS [ENS02].

Modell des konzeptuellen Entwurfs

Ein solches abstraktes Datenmodell ist das Entity-Relationship-Modell (ER-Modell). Es
beschreibt eine Abstraktion der realen Welt durch Verwendung so genannter Informati-
onseinheiten (Entities), ihren Beziehungen (Relationships) untereinander und Attributen
als Eigenschaften von Entities oder Beziechungen. Zudem definieren Kardinalititen die
Anzahl der Beziehungsinstanzen [SSHOS|.

Modell der logischen Implementierung

Die Grundlage der meistverbreiteten Datenbanksysteme ist das in einer klassischen Ar-
beit von Edgar F. Codd (1970) von IBM Research vorgestellte relationale Datenmodell
und seine Erweiterungen |[Cod90]. Es fand sofort Aufmerksamkeit aufgrund seiner Ein-
fachheit und mathematischen Grundlage, die auf dem Konzept einer mathematischen
Relation beruht und seine theoretische Basis in der Mengentheorie und Pradikatenlogik
hat. Unter einer Relation versteht man in diesem Zusammenhang eine logische Zusam-

menfassung von Informationen (Tupelmenge) in einer Form, die mit etwa einer Tabelle
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vergleichbar ist [ENS02|. Die relationale Algebra beinhaltet eine Menge von ein- und
zweistelligen Operatoren zur Manipulation der Daten. Diese Operatoren (z. B. Selection,
Projection, Join) erméglichen dem Benutzer die Spezifizierung grundlegender Suchanfra-
gen, die zu einer bzw. mehreren Relationen eine neue Relation berechnen.

Das Modell eignet sich insbesondere fiir die Abbildung der aus einem ER-Modell gewon-
nen Schemaentwiirfe. Dazu werden Entitdten in Tabellen aufgelistet, die Beziehungen
zwischen den Werten der Entitdten herstellen. Jede Tabelle kann somit als Relation
aufgefasst werden, in der fiir jedes Attribut eine Spalte angelegt wird und jede En-
titdtsauspragung eine Zeile ergibt. Die Entitdtsbeziehungen werden entweder iiber die
Attributwerte festgelegt oder bilden eigene Tabellen [ENS02].

Datenbanksprache

SQL (Structured Query Language) ist die universelle Datenbanksprache, mit der alle
Funktionen auf relationalen Datenbanken ausgefiihrt werden konnen. Sie wurde in den
70er Jahren nach der Einfiihrung des relationalen Modells fiir den DBMS-Prototypen
System R von IBM entwickelt und ist inzwischen als ISO-Standard in verschiedenen
Entwicklungsstufen genormt [ENS02, SSHO8|. Die Basis von SQL bildet die im voran-
gegangenen Abschnitt eingefiihrte Relationenalgebra, die eine mathematisch vollstandi-
ge und konsistente Beschreibung samtlicher auf relationale Datenbanken anwendbaren
Operationen beinhaltet. Die von SQL behandelten Anweisungen lassen sich den bei-
den wesentlichen Gruppen Datendefinitionssprache (Data Definition Language, DDL)
und Datenmanipulationssprache (Data Manipulation Language, DML ) zuordnen [Ern00).
Folglich ist SQL eine umfassende Datenbanksprache, die zum einen Anweisungen fiir die
Datendefinition, Anfrage und Aktualisierung bietet, zum anderen Sichten definiert und
Sicherheits- und Autorisationsaspekte, Integritdtseinschrankungen sowie Transaktions-
kontrollen spezifiziert. Ferner existieren Regeln fiir die Einbettung von SQL-Anweisungen
in alle hoheren Programmiersprachen, wie z. B. PHP', C/C++ oder Java [ENS02].

2.2.1.3 Anwendungsarchitektur

Moderne, webbasierte Informationssysteme basieren meist auf klassischen Client/Server-
Architekturen, bestehend aus einem Webbrowser als Client und dem Webserver. Diese
Architekturen ermoglichen, dass eine Vielzahl von Clients mit zentral verwalteten Da-

ten und Diensten des Servers arbeiten konnen, indem sie miteinander in festgelegter

'PHP Hypertext Preprocessor
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Form iiber Anforderung-Antwort-Paare (,Request/Response”) kommunizieren. Ein Cli-
ent fordert einen Dienst gemél der URL vom Server an. Der Server reagiert auf die
Anforderung, bearbeitet sie in gewiinschter Weise und sendet eine Antwort (Ergebnisse)
an den Client zuriick. Die Vorgehensweise wird als Pull-Mechanismus bezeichnet, da die
Initiative stets vom Client ausgeht [KEO06].

Die Partitionierung einer webbasierten Anwendung und die Verteilung der Aufgaben
kann die Performance und Funktionalitit des Systems nachhaltig beeinflussen. Dabei

lassen sich grundsétzlich drei Funktionsschichten unterscheiden [SSHOS|:

e Prisentation und Benutzerinteraktion,
e die eigentliche Anwendungslogik sowie

e die Funktionalitit des Datenmanagements einschliefslich der Anfragebearbeitung
und Transaktionskontrolle.

Die Aufteilung und Zuordnung der Prisentations- und Interaktionsfunktionalititen zum
Client sowie der Datenmanagementfunktionalitdten zum Server ist naheliegend. Fiir die

Verteilung der Anwendungslogik bieten die heutigen DBMS zwei Varianten an.

Benutzerschnittstelle Benutzerschnittstelle

Anwendungslogik
HTTP, CORBA, ...
DB-Schnittstelle

Anwendungslogik

DB-Schnittstelle

DBMS-Protokoll DBMS-Protokoll

(a) 2-Schichten-Architektur (b) 3-Schichten-Architektur

Abbildung 2.4: Anwendungsarchitekturen im Vergleich (modifiziert nach [SSHO08|).

Bei der 2-Schichten-Architektur (s. Abb. 2.4 (a)) wird die Anwendungslogik vollstindig

im Client implementiert. In diesem Szenario ibernimmt das DBMS die Rolle des Servers,
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der ausschlieflich SQL-Operationen, d. h. als Schnittstelle dient hier SQL, ausfiihren und
Anfrageergebnisse zum Client iibermitteln kann. Client und Server kommunizieren da-
bei iiber ein DBMS-spezifisches Protokoll. Eine Alternative ist die Verwendung einer 3-
Schichten-Architektur (s. Abb. 2.4 (b)), die die Anwendungslogik durch eine zusitzliche
Schicht zwischen Client und Server realisiert. So entsteht ein separater Applikationsser-
ver, der eine Mittlerrolle spielt und héherwertige Dienste in Form von Funktionen oder
gar Objekten bereitstellt. Wahrend Applikationsserver und Datenbankserver weiter iiber
das entsprechende DBMS-Protokoll kommunizieren, werden zwischen Client und Appli-
kationsserver meist Webmechanismen wie HTTP(S) oder spezielle Middleware-Losungen
(z. B. CORBA, RMI) eingesetzt [Vos08, SSH08|. Eine 3-Schichten-Architektur bietet ge-
geniiber der 2-Schichten-Architektur erhebliche Vorteile, wenn die Anwendungslogik fiir

mehrere verschiedene Clients oder Anwendungssysteme verwendet werden soll.

2.2.1.4 Benutzeroberfliche

Grafische Benutzeroberflichen (GUIs) haben sich zum De-facto-Standard fiir Clients ent-
wickelt. Heute sind intelligentere Oberflichen die Norm in der Wissenschaft und Wirt-
schaft, die in vielen Féllen sowohl Meniis als auch Formulare fiir benutzerspezifische
Anfragen bereitstellen. Meniis prisentieren dem Benutzer Listen mit Optionen, dessen
schrittweise Auswahl die Anfrage zusammenstellt. Ein beliebte Technik dafiir sind Pull-
down-Meniis, die einem Benutzer ermoglichen, den Inhalt einer Datenbank gezielt zu
durchsuchen. Alternativ werden Formulare dazu verwendet, um neue Daten einzufiigen
oder entsprechend der Eintrige die Daten aus der Datenbank mit Hilfe des DBMS zu

selektieren und anzuzeigen [ENS02].

2.2.2 Arzneimittelbezogene Datenbanken und Informationssys-

teme

Die Forschung und Entwicklung von hochwirksamen Medikamenten hat die
wissenschaftlich-basierte Medizin entscheidend gepriagt, doch das Wissen in der Medi-
zin verdoppelt sich nahezu alle zwei Jahre [Ren07|. Durch die Informationsflut wird es
fiir die Arzte zunehmend schwerer, alle relevanten und aktuellen Fachinformationen bei
der Verordnung von Arzneimitteln jederzeit aktiv bereitzuhalten. Die Fachinformation
eines Arzneimittels ist die behdrdlich autorisierte und rechtlich bindende Informations-
grundlage fiir behandelnde Arzte. Aufgrund der demographischen Entwicklung nimmt
auch die PRISCUS-Liste inaddquater Medikamente einen steigenden Stellwert in der
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Arzneimitteltherapie ein. Vor diesem Hintergrund ist der zielgerichtete Einsatz geeigne-
ter EDV-basierter Technologien, sowohl im Bereich der Informationsbereitstellung und
-recherche als auch in der Entscheidungs- bzw. Verordnungsunterstiitzung von grofier

Bedeutung.

2.2.2.1 Fachinformation

Die Fachinformation bezeichnet ein detailliertes Dokument iiber ein Arzneimittel, das
unter anderem Informationen iiber seine (Kontra-)Indikationen, Darreichungsformen,
Dosierung, Wirkung, Nebenwirkungen und Wechselwirkungen enthélt. Der pharmazeu-
tische Unternehmer ist in Deutschland nach dem Arzneimittelgesetz (AMG) verpflichtet,
fiir jedes zugelassene Arzneimittel eine Fachinformation zu erstellen, sie auf Anforderung
den Angehorigen der medizinischen Fachkreise zur Verfiigung stellen und auch auf dem
aktuellen Stand der Wissenschaft zu halten. Des Weiteren ist die Fachinformation deut-
lich umfangreicher als die Packungsbeilage und bildet mit den enthaltenen Fakten die

rechtlich fixierte Grundlage fiir den Einsatz von Arzneimitteln.

2.2.2.2 PRISCUS-Liste

Die PRISCUS-Liste [HST10] wurde im Rahmen des BMBF-geférderten Verbundprojek-
tes ,,PRISCUS“? erarbeitet. Die PRISCUS-Liste umfasst 83 Arzneistoffe und 18 Arznei-
stoffklassen, die auf den deutschen Arzneimittelmarkt zugeschnitten sind und aus einem
breiten Spektrum an Behandlungsgebieten entstammen. Diese Arzneistoffe gelten als po-
tenziell inaddquate Medikation (PIM) fiir éltere Patienten (> 65 Jahre) wegen eines er-
hohten Risikos fiir unerwiinschte Arzneimittelereignisse. Typische Nebenwirkungen sind
Schlafstérungen, Inkontinenz oder Verstopfung. Mehr als die Halfte dieser Substanzen
wirken auf das Nervensystem, wie eine Reihe von Antidepressiva, Sedativa und Hypnotika
sowie Neuroleptika. Des Weiteren sind 17 Wirkstoffe zur Behandlung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen sowie acht Wirkstoffe zur Therapie von rheumatischen Erkrankungen und

Schmerzen gelistet.

2.2.2.3 Arzneimitteldatenbanken

Im Bestreben, das wirkstoffbezogene Wissen auszuwerten und mit aussagekriftigen Fr-

gebnissen zu mehren, sind zahlreiche wissenschaftliche Datenbanken entstanden. Dabei

http://www.priscus.net
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handelt es sich um strukturierte Arzneimitteldatenbanken (AMDB), die pharmakologi-
sche und technologische als auch 6konomische und juristische Informationen in elektro-
nischer Form beinhalten [Rei06]. Im Behandlungskontext sind primér die pharmakolo-
gischen Informationen fiir Arzt und Apotheker von Interesse. Dazu gehdren unter an-
derem die Wirkungsweise, Wechsel- und Nebenwirkungen und Kontraindikationen. Auf
dem deutschen Markt und in der Wissenschaft sind diverse Datenbanken verfiigbar, die
aber nicht alle frei genutzt werden kénnen. Unterschiede gibt es in der Art der Struk-
turierung, der Anzahl an verfiigharen Arzneimitteln und in den zusétzlich angebotenen

Spezialinformationen wie z. B. Fahruntiichtigkeit, Impfstoffe oder Teilbarkeit.

2.2.2.4 Arzneimittelinformationssysteme

Aufbauend auf den AMDB existieren eine Reihe von reinen Recherche- oder Informati-
onssystemen, die als Arzneimittelinformationssysteme (AMIS) betrachtet werden [Ko611].
Diese verfiigen iiber ein reines Verzeichnis der Handels- und Wirkstoffnamen mit den da-
zugehorigen Gebrauchs- und Fachinformationen, die vom Hersteller unter gesetzlichen
Auflagen erhoben und verdffentlicht wurden. Dariiber hinaus werden aktuelle Erkennt-
nisse aus wissenschaftlichen Publikationen (Forschung) redaktionell ausgewertet, in das
jeweilige Verzeichnis eingearbeitet und mit den vorhandenen Informationen assoziiert.
Eine zentrale Aufgabe von AMIS ist somit die Bereitstellung der richtigen Information

zum richtigen Zeitpunkt am richtigen Ort.

Entscheidungsunterstiitzende Systeme

Die grofen Mengen an notwendigen Informationen und medizinischem Wissen stellen je-
doch erhebliche Anforderungen an das &rztliche Informations- und Wissensmanagement.
Eine Voraussetzung fiir eine nebenwirkungsarme Therapie ist insbesondere die Féahigkeit
der Mediziner, eine schier unermessliche Informationsvielfalt zu bewiltigen und Fach-
wissen in variablen Entscheidungssituationen anzuwenden. Erschwert wird die komplexe
Entscheidungsfindung oft durch hohe Arbeitsverdichtung, Zeitdruck und nur unvollstan-
dig vorliegende Informationen zu Patienten. Ein Computersystem oder eine Komponente,
die bei solchen Diagnose- oder Therapieentscheidungen unterstiitzt, wird als Entschei-
dungsunterstiitzungssystem (Decision Support System, DSS) bezeichnet [JH09]. Ein ent-
scheidungsunterstiitzendes System versorgt den Entscheidungstriager mit den aktuellen,
problemrelevanten Informationen verkniipft mit patientenbezogenen Fakten, aufgrund
derer er eine fundierte Entscheidung treffen kann. Dabei kann es sich um ein reines AMIS

oder auch um ein komplexes wissensbasiertes System (WBS) handeln. Zudem wird in der
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Literatur zwischen prothetischen und instrumentellen DSS unterschieden, die auf zwei
unterschiedliche Weisen zu einem Mensch/Maschine-Esemble beitragen kénnen [Leh05].
Dariiber hinaus konnen fiir assistierende Systeme auch die Interaktionstypen genauer

spezifiziert werden.

Wissensbasierte Systeme

Ein wissensbasiertes System ist ein Informationssystem, bei dem das erforderliche Fach-
wissen iiber ein Anwendungsgebiet explizit, also unabhingig von der ausfithrenden Pro-
grammlogik und ihrer Struktur, in der Wissensbasis abgelegt wird [JH09, Kur92|. Hierzu
stehen verschiedene Methoden der formalen Wissensrepriasentation zur Verfiigung, un-
ter anderem Relationale Datenbanken, Regelbasierte Systeme und Entscheidungsbdume.
Mittels eines speziellen Wissenseditors wird die Bearbeitung der Wissensbasis ermdoglicht.
Das Kernstiick des Systems ist die Inferenzmaschine (Problemlésungskomponente), die
das doménenspezifische Wissen interpretiert, um das vom Anwender spezifizierte Pro-
blem durch logische Schlussfolgerungen zu losen. Mithilfe der Erklarungskomponente
werden die Vorgehensweise und das Verhalten des Systems transparent, sodass der An-
wender den Vorschlag nachvollziehen kann [JH09]. WBS eignen sich insbesondere fiir
pragmatische Problemstellungen, die wegen hoher Komplexitdt, Unsicherheit oder nur
teilweise vorhandener Information mit herkémmlichen algorithmischen und kombinato-

rischen Methoden nicht oder nur begrenzt gelést werden kénnen.

Prothetische und Instrumentelle DSS

Prothetische DSS werden den Expertensystemen zugeordnet, da sie die menschliche
Entscheidungs- und Problemlosekompetenz substituieren und Losungen fiir komplexe
Aufgaben auch ohne Mitwirkung des &drztlichen Fachexperten anbieten. Instrumentelle
DSS hingegen zielen von vornherein nicht darauf, den menschlichen Entscheider zu erset-
zen oder ihm die Entscheidung abzunehmen. Vielmehr wird der medizinische Verantwor-
tungstriager wihrend der Problemlosung schrittweise unterstiitzt, die Kontrolle bleibt bei
ihm und die Entscheidungen sind transparent. Zu den geforderten Charakteristika solcher
Systeme gehoren daher eine leicht zugéngliche, schnelle und kontextabhéngige Prasen-
tation von Informationen, ein transparentes und nachvollziehbares Systemverhalten und

eine intuitiv versténdliche Darstellung der angebotenen Funktionalitit [Leh05].

Interaktionstypen

IT-basierte Assistenzsysteme konnen neben ihrer jeweiligen Entscheidungskompetenz
auch nach dem Typ der Interaktion mit dem Anwender unterschieden werden. Dabei
konnen sie dem menschlichen Verantwortungstriager gegeniiber unterschiedliche Rollen
einnehmen und kontextbezogene Hilfestellung bieten |Leh05, JHO09):
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e DBerater:
Der beratende Systemtyp stellt in der Regel nur auf Anforderung des Anwenders
zusitzliches Fachwissen zur Verfiigung. Die Losung wird vollautomatisiert oder
semi-automatisiert im Dialog mit dem Anwender vorgeschlagen und bezieht sich

nur auf die Entscheidung ohne Zeitabhéngigkeit.

o FErinnerer:
Als Erinnerer (reminder) werden Systeme bezeichnet, die vor der Dateneingabe
und anwenderunabhingig Hinweise, Aufforderungen oder Warnungen ausgeben.
Es handelt sich dabei um proaktive Meldungen, die den Anwender zu notwendigen
Handlungen aufzufordern. Diese kénnen z. B. Warnungen zu Interaktionen und

Kontraindikationen bei der Arzneimittelverordnung sein.

o Kritisierer:
Der Kritisierer (debiaser) oder Wachhund (watch dog) reagiert erst nach der Da-
teneingabe des Anwenders und weist auf Fehler, Unvollstindigkeiten oder Inkon-

sistenzen hin.

e Lotse:
Der Lotse fithrt den Anwender durch einen Suchraum oder eine Problemsituation,

indem die Informations- oder Unterstiitzungsangebote schrittweise organisiert sind.

Es sei darauf hingewiesen, dass ein komplexes DSS durchaus verschiedene Rollen vereinen
kann, da diese Einteilung sicherlich nicht vollstdndig und eindeutig ist. Nach [SS08| wer-
den in PubMed rund 1.900 Publikationen den Themen ,Entscheidungsunterstiitzungs-
systeme®, ,Wissensbasis” oder sogar ,Expertensysteme” zugeordnet. Fin klar erkennbarer

Schwerpunkt in den Tatigkeitsbereichen von DSS ist die Medikationsunterstiitzung.

2.2.3 Architekturen zur Datenintegration

In den letzten Jahrzehnten ist die Qualitidt und Quantitit an vorhandenen Life-Science-
Datenquellen erheblich gestiegen, die die gegenwirtigen Erkenntnisse iiber die moleku-
larbiologischen Grundlagen von Lebensprozessen beschreiben und eine Tiir zu weitrei-
chenden Einsichts- und Eingriffweisen er6ffnen. Hierzu gehort u. a. die Aufklarung iiber
die Entstehung und Verlauf bislang nicht erklidrbarer Erkrankungen sowie die Entwick-
lung préventiver und diagnostischer Verfahren, aber auch wirksamerer Arzneimittel und
Therapien. Die wachsende Spezialisierung der iiber 1.500 verteilten, autonomen und he-

terogenen Datenquellen |GRFS15] macht auch die enormen Herausforderungen bei der
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Datenintegration deutlich, denen sich eine Reihe von Integrationsarchitekturen anneh-
men. Mithilfe von Softwarelosungen, die iiber eine Integrationsarchitektur verfiigen, kon-
nen die grundlegenden Probleme der Verteilung, Autonomie und Heterogenitit in den
anzubindenden Quellsystemen beseitigt und eine konsistente globale Sicht auf die in-
tegrierten Datenquellen ermoglicht werden. Grundsétzlich wird zwischen virtuellen und
materialisierten Architekturen der Backend-Integration unterschieden [Lin0Ob|. Erwei-
terte, hybride Architekturen verfiigen sowohl iber materialisierte als auch virtuelle Da-
tenstinde. Im Gegensatz dazu gibt es auch Architekturen fiir die Frontend-Integration,
die Daten und Applikationen mittels einer gemeinsamen Oberfliche integrieren |Lin00a].
Im Nachfolgenden soll jedoch nur die virtuelle und materialisierte Backend-Integration

anhand einer Referenzarchitektur thematisiert werden.

2.2.3.1 Virtuelle Integrationsarchitekturen

Bei den virtuellen Integrationsarchitekturen verbleiben die Daten physisch in den un-
terschiedlichen Quellsystemen. Die Daten werden nicht in einem homogenen und inte-
grierten Datenbestand gespeichert, sondern nur bei Anfragen in das Integrationssystem
geladen (virtueller Datenspeicher). Zu den virtuellen Integrationsarchitekturen gehoren
unter anderem Foderierte Datenbanksysteme (FDBS), Peer-Daten-Management Syste-
me (PDMS) und Mediatorbasierte Integrationssysteme & Wrapper (MBS). FDBS sind
typische Vertreter der virtuellen Architekturen und sollen daher nun kurz erldutert wer-

den.

Foderierte Datenbanksysteme

Laut Sheth et al. [SLI0| entstehen fiderierte Datenbanksysteme durch die Kopplung
mehrerer Datenbanksysteme (Multidatenbanksysteme) mit dem Ziel einer zentralen (f6-
derierten) Koordination gemeinsamer Aufgaben. Im Mittelpunkt eines foderierten Da-
tenbanksystems steht ein iibergeordneter Foderierungsdienst, der Anfragen auf den ko-
operierenden aber autonomen Komponenten kontrolliert und koordiniert, somit also glo-
balen Anwendungen den Zugriff auf die verteilten Komponentensysteme erlaubt. In der
Regel stellt ein globales konzeptionelles (kanonisches) Schema die Schnittstelle zu den
Schemata der lokalen Datenbanken dar und bietet anfragenden Anwendungen mittels
geeigneter Dienste eine integrierte globale Sicht auf die foderierten Quelldaten [LNO7].
Die nachstehende Abbildung 2.5 zeigt eine Referenzarchitektur eines foderierten Daten-

banksystems.
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Abbildung 2.5: Referenzarchitektur eines féderierten Datenbanksystems (nach [Con97]).

Féderierte Datenbanksysteme lassen sich weiterhin in eng und lose gekoppelte Systeme
unterteilen. Die lose Kopplung der einzelnen Komponentensysteme ist verbunden mit der
Verantwortung des Anwenders fiir die Zusammenfiihrung der angeschlossenen Datenban-
ken, den Zugriff auf die verschiedenen Quellsysteme und die entsprechende Fusion der
Quelldaten. Dieses Vorgehen bietet dem Anwender eine hohe Flexibilitét bei der Entwick-
lung von verschiedenen, voneinander unabhéngigen Féderierungsschemata. Bei der engen
Kopplung wird hingegen ein globales Schema festgelegt, auf dem die einzelnen lokalen
Schemata abgebildet werden. Dadurch wird der Anwender von einem Teil des Aufwandes

befreit, aber auch in der individuellen Auswahl der Daten eingeschrinkt.

2.2.3.2 Materialisierte Integrationsarchitekturen

Im Unterschied zu virtuellen Integrationsarchitekturen besteht bei den materialisierten
Integrationsarchitekturen auch die Forderung nach der physischen Integration und dem
Analyseaspekt. Demnach werden die Daten aus den heterogenen Quellen mit unterschied-
lichen Datenstrukturen importiert, in die Zielstruktur transformiert und in eine zentrale
Datenbasis abgelegt, wo sie dann fiir Analysen zur Verfiigung stehen. Dieses Prinzip ist
vorwiegend in Data Warehouses (DWH), Operational Data Stores (ODS) oder auch im

Projekt zum Datenaustausch der Open Archives Initiative anzutreffen.
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Data Warehouses

Die Triebfeder hinter dem Konzept des Data Warehouses war die Analysierbarkeit von
betriebswirtschaftlichen Daten und die Notwendigkeit einer konsistenten unternehmens-
weiten Datenbasis fiir eine erfolgreiche Abwicklung von Geschéftsprozessen. Nach Defini-
tion von Bauer et al. [BG09] ist ein Data Warehouse eine physische Datenbank, die eine
integrierte Sicht auf beliebige Daten zu Analysezwecken ermdglicht. Demzufolge werden
die fiir den Informationsbedarf eines Unternehmens erforderlichen Daten aus verschie-
denen Quellen in einem zentralen Data Warehouse persistent gespeichert und geeignet
aufbereitet, um qualitative Analysen durchzufiihren und weitergehende Erkenntnisse zu
gewinnen. Dies wird héufig durch das multidimensionale Datenmodell [KRRT98| erzielt,
das die Denkweise des Anwenders in Dimensionen und Klassifikationshierarchien wider-
spiegelt und besondere Strukturen und Auswertungsmoglichkeiten bietet, die schon bei
der Modellierung einen Analysekontext schaffen. Von besonderer Bedeutung ist hierbei
das Online Analytical Processing (OLAP) [CCS93|, das eine explorative und interakti-
ve Datenanalyse gewihrleistet. Eine in diesem Zusammenhang wichtige Anwendung ist
auch das Data Mining, das eine Suche nach unbekannten Mustern oder Beziehungen im
Datenbestand des Data Warehouse darstellt. Die Bewéltigung all dieser Eigenschaften
erfordert die Einbettung des zentralen Data Warehouse in ein Data- Warehouse-System.
Wie die Abbildung 2.5 darstellt, umfasst die Referenzarchitektur eines Data-Warehouse-
Systems die gesamte Infrastruktur fiir die Beschaffung, Speicherung und Auswertung
notwendigen Komponenten. Besonders herauszustellen sind die Komponenten fiir die
Integration der Daten (Datenbeschaffungsbereich) als auch die Komponenten fiir die
Haltung eines homogenen Datenbestands in einer transaktionalen Umgebung und die
Analyse (Auswertebereich). Da diese Komponenten einen statischen Charakter haben,
kann das Data-Warehouse-System erst mit dem Data-Warehouse-Prozess seine Aufgaben
erfiillen. Der Data-Warehouse-Prozess ist ein dynamischer Vorgang, angefangen beim Da-
tenbeschaffungsbereich iiber das Speichern bis zur Analyse der Daten, d. h. er beschreibt
den Fluss und die Verarbeitung der Daten aus den Datenquellen bis zum Analyseergebnis
beim Anwender anhand folgender Aktivitaten [BGO09:

1. Die Extraktion der relevanten Daten aus Datenquellen in den Arbeitsbereich

2. Die Transformation und ggf. Bereinigung der extrahierten Daten im Arbeitsbereich
3. Laden der bereinigten, konsistenten Daten in das DWH

4. Persistente Speicherung der Daten im DWH

5. Bereitstellung der zu Analysezwecken benétigten Datenbestinde aus dem Data
Warehouse (Data Marts)
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6. Auswertung und Analyse der Datenbestande

Die Aktivititen 1 — 3 werden auch als ETL-Prozess® bezeichnet.
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Abbildung 2.6: Referenzarchitektur eines Data-Warehouse-Systems (nach [BG09)).

2.2.3.3 Vergleich der Integrationsarchitekturen

Ausgehend von dem Analysezweck und den Besonderheiten der benétigten Datenbe-
stdnde wird eine virtuelle oder materialisierte Architektur gewahlt, welche den Zugriff
auf verteilte, heterogene Datenquellen bietet. Die wesentlichen Vor- und Nachteile der

Integrationsarchitekturen werden in der Tabelle 2.3 gegeniibergestellt.

3Extraktion, Transformation und Laden
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Kriterien Virtuelle Integration Materialisierte Integration
Aktualitat hoch niedrig
Antwortzeit hoch niedrig
Komplexitéat hoch niedrig
Autonomie Beantwortung von Bereitstellung von

Anfragen Load-Dateien
Anfragemoglichkeiten  beschrinkt unbeschrankt
Lesen / Schreiben nur lesend beides mdoglich
Speicherbedarf niedrig hoch

Belastung der Quellen eher niedrig, nicht planbar  hoch, aber planbar

Datenreinigung nicht moglich moglich

Tabelle 2.3: Vor- und Nachteile materialisierter und virtueller Integrationsarchitekturen
[LNOT].

Aus der obigen Tabelle ist ersichtlich, dass die ausschlaggebenden Stérken der virtuellen
Architektur in der Aktualitit der Daten und dem geringen Speicherbedarf liegen. Als
Schwiichen werden die schlechte Antwortzeit bei Anfragen, die aufwendige Datenberei-
nigung und die beschréankten Anfragemdglichkeiten genannt. Dazu im Gegensatz stehen
die effiziente Datenbereinigung, die unbeschriankten Anfragemdglichkeiten und die sehr
gute Antwortzeit bei der materialisierten Architektur. Zu den Stérken solcher Architek-
turen sind auch die niedrige Komplexitét, der Vollzugriff auf die Daten und die planbare
Belastung der Quellen zu zéhlen. Die von der Update-Frequenz abhéngige Aktualitit der
Daten und der hohe Speicherbedarf sind hingegen als Schwéchen zu bezeichnen. Diese
Aspekte sind bei der Auswahl der Integrationsarchitektur im Kontext des erforderlichen

Analysezwecks oder Fragestellung niher zu betrachten.

2.3 Zusammenfassung

Die in diesem Kapitel vorgestellten Grundlagen aus den Fachgebieten der Pharmakologie

und Informatik sind fiir die vorliegende Arbeit von zentraler fachlicher Bedeutung.
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Im ersten Unterkapitel wurde die Wirkung eines Arzneimittels im menschlichen Orga-
nismus naher betrachtet, da die Kenntnis der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
eines Arzneimittels fiir eine rationale Therapie unabdingbar ist. Die ausfiihrliche Be-
schreibung der wichtigsten Prinzipien von Neben- und Wechselwirkungen von Arznei-
mitteln ist fiir ein Verstdndnis der spateren Analyse verschiedener Arzneimittelrisiken
notwendig.

Die vielversprechenden Konzepte und Methoden der Informatik wurden im zweiten Un-
terkapitel behandelt. Die Entwicklung eines Informationssystems beriihrt eine Reihe von
Fragestellungen, daher wurde ein spezielles Augenmerk auf die modernen Informations-
systeme und ihre wichtigsten Komponenten, insbesondere relationale Datenbanksyste-
me, gerichtet. Zudem wurden branchenspezifische Arzneimittelinformationssysteme und
die damit verbundenen Systemansétze zur Entscheidungsunterstiitzung vorgestellt. Ab-
schliefend wurde ein Einblick in die virtuellen und materialisierten Architekturen als

auch ihrer Vor- und Nachteile fiir die Backend-Integration gegeben.
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Kapitel 3

Analyse von Datenquellen und

Systemen

In den letzten Jahren ist es zu einer sprunghaften Entwicklung und Wahrnehmung des
Themengebiets Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) gekommen. Das Bundesministe-
rium fiir Gesundheit hat im Jahr 2007 den ersten Aktionsplan zur Verbesserung der
AMTS in Deutschland verdffentlicht [Bun07|. Wissenschaft und Industrie haben begon-
nen, Projekte zu initiieren sowie Losungen fiir den Einsatz in der Praxis zu konzipieren,
die bereits in ersten Produktlésungen gemiindet sind.

In diesem Kapitel werden bekannte Softwarelésungen aus thematisch verwandten Arbei-
ten zu der vorliegenden Dissertation vorgestellt. In der zusammenfassenden Gegeniiber-
stellung wird ein Anforderungskatalog erstellt, der dazu dient, sowohl die Stiarken und
Schwiichen der bereits vorhandenen AMTS-Systeme zu verdeutlichen als auch die eigene

Arbeit zu motivieren.

3.1 AMTS relevante Produkte

Unter dem Oberbegriff AMTS wird die Gesamtheit der Mafnahmen zusammengefasst,
um mogliche Gefahren und Fehler in der Therapie von Arzneimitteln zu vermeiden
[Hel10]. Dabei ist nach intellektueller und elektronisch unterstiitzter AMTS zu unter-
scheiden. Die Stérke der intellektuellen AMTS liegt in der personlichen Beurteilung durch
den Arzt, der letztendlich die Verantwortung der Arzneimitteltherapie iibernimmt. Die
Stiarke der elektronischen Verfahren ist z. B. die aktuelle und vollstindige Bereitstel-

lung aller Arzneimittelinformationen zum richtigen Zeitpunkt. Wie bereits in Abschnitt
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2.2.2.3 erwihnt, bildet eine addquate computergestiitzte Informationsquelle (Arzneimit-
teldatenbank mit Fachinformation nach §11a AMG) den Grundstein fiir die notwendigen
AMTS-Funktionen eines AMIS. Bei der grofen Vielfalt an nationalen und internatio-
nalen Arzneimitteldatenbanken werden im Folgenden nur die in KALIS verwendeten,
praxishbezogenen AMDB und AMIS ndher beschrieben. Weitere Softwarelosungen sind
im Ubersichtsartikel von Roblek et al. [RVML15] zu finden.

3.1.1 Praxisbezogene Arzneimitteldatenbanken

Heutzutage liegen arzneimittelbezogene Datenbanken in elektronischer Form vor, variie-
ren aber in der Granularitit ihrer inhaltlichen Angaben in Abhéingigkeit der Zielgruppe
und des Zwecks. In diesem Abschnitt werden drei praxisbezogene Arzneimitteldatenban-
ken vorgestellt, die auf dem deutschen Markt erhiltlich sind und wéhrend des Verord-

nungsprozesses fundierte Daten zu Arzneimitteln elektronisch verfiighar machen.

3.1.1.1 ROTE LISTE®)

Die ROTE LISTE®) [Rot15] ist ein neutrales und das wohl bekannteste Arzneimittel-
verzeichnis fiir Deutschland (einschlieflich EU-Zulassungen), welches von der Rote Liste
Service GmbH herausgegeben und verlegt wird. Jedes pharmazeutische Unternehmen ist
fiir die Veroffentlichung seiner Préiparate in der ROTE LISTE®) verantwortlich. Dieses
Verzeichnis verfiigt iiber ein breites Spektrum an verldsslichen, profunden Kurzinfor-
mationen zu Humanarzneimitteln und bestimmten Medizinprodukten, die redaktionell
aus Fach-, Gebrauchs- und Produktinformationen erstellt werden. Der Aufbau der RO-
TE LISTE®) ermoglicht den Vergleich von Fertigarzneimitteln unter pharmakologisch-
therapeutischen und preislichen Aspekten und orientiert sich an die Indikations- und
Wirkstoffgruppen. Neben der empfohlenen Dosierung wird auch auf Gegenanzeigen, An-
wendungsbeschrinkungen, Neben- und Wechselwirkungen von Fertigarzneimitteln hin-
gewiesen. Seit 1933 ist das Verzeichnis jahrlich als Buchausgabe und seit 1990 halb-
jahrlich in Form elektronischer Publikationen (CD-ROM) erhéltlich. Bereits seit 1988
ist sie auch im Internet unter ,http://www.rote-liste.de“ abrufbar, ist aber passwortge-
schiitzt und steht nur den Fachkreisen (Arzten, Apothekern, Kliniken usw.) kostenlos zur
Verfiigung. Obwohl die ROTE LISTE(R) kein vollstdndiges Verzeichnis verfiigbarer Ferti-
garzneimittel darstellt, hat sie als Informationsmedium dennoch einen hohen Stellenwert

und Verbreitungsgrad in der Medizin - vor allem in der Allgemeinmedizin.
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3.1.1.2 GELBE LISTE PHARMINDEX

Die GELBE LISTE PHARMINDEX [Medl15] ist auch ein Verzeichnis von Fertigarznei-
mitteln und bestimmter Medizinprodukte fiir Deutschland, welches von der Medizini-
sche Medien Informations GmbH (MMI) herausgegeben und vertrieben wird. Sie enthilt
Angaben zu Zusammensetzung, Dosierung, (Kontra-)Indikationen, Neben- und Wechsel-
wirkungen und ist vom Umfang der enthaltenen Priparate mit der ROTE LISTE®) ver-
gleichbar, setzt aber in Bezug auf Informationsgehalt und Strukturierung andere Schwer-
punkte. Bei der GELBE LISTE PHARMAINDEX handelt es sich um ein kommerzielles
Produkt, worin die pharmazeutischen Hersteller ihre Praparate gegen ein Entgelt publi-
zieren konnen. Angehorigen der Heilberufe steht sie ebenfalls kostenlos in gedruckter,
elektronischer oder in Form von Rohdaten zur Verfiigung. Als Besonderheit bietet sie im
Internet unter jhttp://www.gelbe-liste.de“ einen Dienst (GELBE LISTE IDENTA) zur
Identifikation von Arzneimitteln in Tablettenform mittels optischer Merkmale wie z. B.

Form, Farbe, Mafe an.

3.1.1.3 ABDAMED

ABDAMED |Werl5| ist die wahrscheinlich aktuellste und umfassendste Arzneimittel-
datenbank, die es in Deutschland gibt. Sie wird von der Werbe- und Vertriebsgesell-
schaft Deutscher Apotheker mbH', ein Tochterunternehmen der ABDA - Bundesvereini-
gung Deutscher Apothekerverbinde, erstellt und vertrieben. Sie umfasst alle deutschen
Humanarzneimittel sowie weitere fiir die Therapie und Versorgung relevante Artikel.
Zum einzelnen Artikel werden fundierte packungsbezogene und pharmazeutische Da-
ten bereitgestellt, wie z. B. Informationen zu Anwendung, Zusammensetzung, Risiken,
Schwangerschaft, Stillzeit, Indikationen und unerwiinschten Wirkungen. Das integrierte
Teilmodul ,Interaktionen“ ermoglicht die Priifung von Wechselwirkungen zwischen Arz-
neimitteln sowie Arzneimitteln mit Lebens- und Genussmitteln. Dariiber hinaus werden
zusédtzliche Daten in den drei Modulen ;CAVE® (patientenindividuelle AMTS-Priifung),
JArtikelstamm Plus V¢ (Abrechnungspreise) und ,Aktuelle Info* (tagesaktuelle AM-
Informationen) optional angeboten. Die relevanten Daten werden 14-tégig, die aktuellen
Informationen taglich aktualisiert und erweitert. Dieses Informationsangebot richtet sich
in erster Linie an Apotheken und Arztpraxen und bildet die Datengrundlage der meisten

ihrer Warenwirtschafts- oder Informationssysteme.

lUnternehmensbereich: ABDATA Pharma-Daten-Service (http://www.wuv-gmbh.de)
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3.1.2 Arzneimittelinformationssysteme mit Entscheidungsunter-

stiitzung

Die fiir Arzte rechtlich bindende Fachinformation liegt der etablierten AMDB zugrunde
und somit auch der darauf basierenden AMIS der hiesigen Firmen. Das hat zur Fol-
ge, dass die praxisbezogenen AMDB auch Funktionen zur reinen Recherche anbieten
und als AMIS angesehen werden. Internationale AMIS setzen in der Regel ausldndische
AMDRB ein, die nicht alle deutschen Arzneimittel beriicksichtigen und dementsprechend
fiir den deutschen Markt ungeeignet sind. Daher werden nachstehend vier nationale
AMIS betrachtet, die arzneimittelbezogene Informationen und zusétzliche Priiffunktio-

nen zur elektronischen Unterstiitzung der AMTS bereitstellen.

3.1.2.1 AiDKlinik®

Seit 2001 wird das webbasierte AMIS AiDKlinik® [Dosl5] am Universitatsklinikum
Heidelberg flichendeckend an allen Arbeitspldtzen im Intranet eingesetzt und weiter-
entwickelt. Es ist aus einem Kooperationsprojekt der Inneren Medizin, der Klinischen
Pharmakologie und der Medizinischen Informationstechnologie entstanden und wird iiber
die Dosing GmbH vertrieben. AiDKlinik@®) ist ein wissenschaftlich erprobtes AMIS zur
klinischen Entscheidungsunterstiitzung, das als internetbasierter Berater dem Arzt hilft,
falsche Dosierungen, gefdhrliche Wechselwirkungen sowie Doppelverordnungen zu ver-
meiden. Auch Hinweise zur Schwangerschaft und Stillzeit sowie Informationen zur Teil-
barkeit von Tabletten werden angezeigt. Die benétigten Arzneimitteldaten werden aus
der GELBE LISTE PHARMINDEX (s. Abschn. 3.1.1.2) extrahiert, welche etwa 64.000
Arzneimittel beriicksichtigt und 14-tigig aktualisiert wird.

3.1.2.2 SCHOLZ Datenbank Medikamentencheck

Der SCHOLZ Datenbank Medikamentencheck - auch ArzneimittelRisikoCheck Online ge-
nannt - [ePr15] ist ein benutzerfreundliches und validiertes System fiir Patienten, um die
eigene Arzneimittelsicherheit oder die der Familienangehorigen wirksam zu kontrollieren.
Demnach haben Patienten selbst die Moglichkeit zu priifen, ob lebensbedrohliche Wech-
selwirkungen zwischen simultan verabreichten Medikamenten bestehen oder auch Allergi-
en und kumulierende Nebenwirkungen auftreten kénnen. Die darunterliegende SCHOLZ
Datenbank ist aus der 1981 gedruckten ,SCHOLZ-Liste Arzneimittelwechselwirkungen*

hervorgegangen. Sie wurde 1983/84 erstmals in elektronischer Form veréffentlicht und
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zahlt damit zu den ersten AMIS weltweit. Seither wurde sie kontinuierlich unter der
Leitung des Apothekers Wolfgang U. Scholz gepflegt und iiber die ePrax AG vertrie-
ben. Heute ist die SCHOLZ Datenbank ein medizinisch-pharmazeutisches IS mit kom-
plexen AMTS-Funktionen, welches Arzneimittelrisiken, insbesondere Wechselwirkungen,
Gegenanzeigen, Allergien, Nebenwirkungen und Fehldosierungen verhindert. Die Daten-
bank mit rund 50.000 Fertigarzneimitteln steht verschiedenen Entscheidungstragern aus

dem Gesundheitssektor zur Seite, unter anderem Arzten und Apothekern.

3.1.2.3 i:fox®

Der digitale Arzneimittel-Therapie-Sicherheitscheck i:fox®) [ifal5] ist ein Produkt der
ifap Service-Institut fiir Arzte und Apotheker GmbH, ein Tochterunternehmen der Com-
puGroup Medical Deutschland AG. Dieser Sicherheitscheck priift die aktuelle Verord-
nung unter Beriicksichtigung der sicherheitsrelevanten Patientendaten und detektiert
Risiken in Bezug auf Interaktionen, Kontraindikationen, Doppelverordnungen, Aller-
gien, Nahrungsmitteleinfliisse und Schwangerschaften. Wertvolle Zusatzinformationen
wie risikodrmere Therapiealternativen werden iiber die i:fox(®)-Bibliothek geliefert. Seit
2006 arbeitet der interaktive Therapieassistent i:fox@®) im Hintergrund jeder systemge-
stiitzten Verordnung, z. B. als integraler Bestandteil der Arzneimittel- und Therapie-
datenbank ifap praxisCENTER®) 3. In der ifap praxisCENTER®) 3 Datenbank sind
pharmazeutisch-wissenschaftliche sowie 6konomische Informationen zu mehr als 100.000
Arzneimitteln hinterlegt. Zudem sind mehr als 6.700 Interaktionsmonographien im Sys-

tem abrufbar.

3.1.2.4 ID PHARMA CHECK®)

ID DIACOS®) PHARMA inkl. ID PHARMA CHECK®) [ID 15] ist eine Softwareld-
sung fiir die Erfassung, Bearbeitung und Priifung von Arzneimittelverordnungen, welche
von der ID Information und Dokumentation im Gesundheitswesen GmbH & Co. KGaA
entwickelt und vertrieben wird. Das Modul ID PHARMA CHECK(®) priift die gesam-
te Medikation im Kontext zu patientenindividuellen Informationen (z. B. Alter, Aller-
gien, Diagnosen). Dabei werden Indikationen, Kontraindikationen, Wechselwirkungen,
unerwiinschten Wirkungen und Dosierungsfehler beriicksichtigt. Mittels des integrierten
mediQ-Interaktionsprogramms (s. Abschn. 3.2.2.3) werden auch Meldungen zum CYP-
Metabolismus und zur moglichen QT-Verldngerung durch Arzneimittel angezeigt. Zudem
werden Hinweise und Warnungen in Bezug auf nicht altersgerechte als auch wirkstoff-

gleiche Praparate erzeugt. Als Gesamtkatalog mit Informationen zu allen in Deutschland
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zugelassenen Arzneimitteln wird die ABDAMED-Datenbank (s. Abschn. 3.1.1.3) verwen-
det. Neben dieser gekoppelten Softwarelosung bietet die Fa. ID noch weitere Produkte zur
Unterstiitzung der AMTS bzw. elektronischen Medikation an, wie z. B. ID MEDICS®)
oder ID PHARMA APO.

3.2 Molekularbiologische Softwarelosungen

Die Synergie zwischen der Molekularbiologie und Informationstechnik ermoglicht einen
besseren Einblick in die grundlegenden Wirkmechanismen von Arzneistoffen. Durch die
Nutzung metabolischer und wirkstoffbezogener Datenquellen werden Informationen iiber
die Zusammenhinge zwischen Stoffwechselwegen (metabolischen Netzen), Erkrankun-
gen, Wirkstoffen und Molekiilen bereitgestellt. Angesichts der steigenden Menge an frei
verfiigbaren molekularbiologischen Datenbanken und Systemen, werden in diesem Ab-
schnitt nur die diejenigen vorgestellt, die fiir die vorliegende Fragestellung besonders

interessant sind.

3.2.1 Molekularbiologische Datenquellen

Das molekularbiologische Verstdndnis von phénotypischen Verdnderungen des menschli-
chen Korpers durch Arzneimittel ist essenziell fiir die Aufkldrung der darunterliegenden
Wirkmechanismen. In den letzten Jahrzehnten haben sich mehrere arzneimittelbezogene
Datenbanken in der Wissenschaft etabliert. Das vorhandene Wissen {iber die Wechsel-
wirkungen zwischen Arzneistoffen, Stoffwechselwegen, kleinen Molekiilen und Proteinen
hat stetig zugenommen und liegt weit verstreut in zahlreichen Datenbanken. Im Folgen-
den werden drei von tiber 1.500 molekularbiologischen Datenbanken [GRFS15| beschrie-

ben.

3.2.1.1 DrugBank

DrugBank [KLJT11] ist eine bio- und chemieinformatische Online-Datenbank, welche
detaillierte Arzneimitteldaten (z. B. chemische, pharmakologische und pharmazeutische)
mit umfassenden Informationen zu Targets (z. B. Sequenz, Struktur, Stoffwechselweg)

verbindet. Die frei verfiighbare Datenquelle der University of Alberta wird seit der ersten
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Publikation im Jahr 2006 fortlaufend weiterentwickelt, sowohl hinsichtlich der Riickmel-
dungen der Benutzeranfragen als auch der sich dndernden Trends in der Arzneimittel-
forschung und -entwicklung. Die Daten werden von einer Forschergruppe (Wilshart) mit
dem Know-how in Bioinformatik, Molekularbiologie und Pharmazie aus diversen Text-
biichern, Fachzeitschriften, elektronischen Datenbanken sowie webbasierten Systemen
zusammengetragen. Das neueste Update, DrugBank 4.3 [LKD"14], enthalt 7.759 Wirk-
stoffe verkniipft mit zusétzlichen 4.300 nicht redundanten Sequenzen von Proteinen (z.
B. Wirkort, Enzym, Transporter, Trager) aus der zugehorigen Teildatenbank DrugBank
Partners. Die Quantitdt und Qualitit wurde um Daten iiber Absorption, Distributi-
on, Metabolismus, Elimination und Toxizitdt (ADMET) von Arzneistoffen und andere

Arten von quantitativen Informationen zu Struktur-Wirkungs-Beziehungen (QSAR?) er-
hoht.

3.2.1.2 SIDER

SIDER |KCL"10] ist eine frei verfiighare Quelle mit Informationen iiber die auf dem
Markt befindlichen Wirkstoffe und deren aufgetretenen Nebenwirkungen, die aus 6ffentli-
chen Dokumenten und Packungsbeilagen extrahiert wurden. Die verfiigbaren Informatio-
nen sind Nebenwirkungshaufigkeiten, Arzneimittel- und Nebenwirkungsklassifikationen
als auch Links zu weiteren Informationen wie z. B. Arzneimittel-Target-Beziehungen.
Die aktuelle Version, SIDER 4, umfasst 1.430 verschiedene Wirkstoffe assoziiert mit
5.880 Nebenwirkungen. Zudem beinhaltet die Datenbank 140.064 Eintriage von Wirkstoff-
Nebenwirkungs-Paaren, wovon 39,1 % Héufigkeiten aufweisen. SIDER wurde von Wis-
senschaftlern aus Deutschland und Danemark entwickelt. Mittels Text-Mining-Verfahren
werden relevante Informationen aus Datenquellen der folgenden drei Organisationen ex-
trahiert: British Columbia Cancer Agengy, Health Canada Drug Product Database und
US Food and Drug Administration. Das medizinische Worterbuch MedDRA (Medical
Dictionary for Regulatory Activities) wurde fiir die Extraktion der Nebenwirkungen und
Vereinheitlichung der Nomenklatur eingesetzt. Die MeDRA-Terminologie bildet einen in-
ternationalen Standard fiir vorwiegend medizinische Begriffe, die in den verschiedensten

regulatorischen Prozessen rund um das Arzneimittel verwendet werden.

3.2.1.3 KEGG

Die Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes [KG00| wurde im Rahmen des japani-

schen Humangenomprojektes angelegt und ist seit 1995 in der Entwicklung von Kanehisa

2Quantitative Structure-Activity Relationship
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Laboratories. Die kommerzielle KEGG-Datenbank basiert auf genomischen und moleku-
laren Informationen und ist heute eine bedeutende Referenzwissensbasis fiir das Ver-
stdndnis von High-Level-Funktionen und der Funktionsweise des biologischen Systems,
des Organismus und des Okosystems. Die integrierte Datenquelle besteht aus den 17
wichtigsten Datenbanken, die in systematische, genomische, chemische und Gesundheits-
Informationen kategorisiert werden. Das Ziel der Entwickler ist es, jedem Gen eine Funk-
tion in einem Stoffwechselweg zuzuordnen und sie in molekularen Netzwerken in Form
einer Karte abzubilden. Die aktuelle Pathway-Datenbank [KGST14] von KEGG bietet
z. B. in iiber 476 Referenzpathways — allgemeinen, speziesiibergreifenden Netzwerken
— die beteiligten Einzelreaktionen, die dann beispielsweise den Zugriff auf mehr als
6.500 korrespondierenden Enzymen, 17 Mio. Genen, 1.400 genetischen Erkrankungen
und 10.300 Arzneistoffen ermoglichen.

3.2.2 Netzwerkorientierte Systeme zur Analyse von Arzneimit-

telwirkungen

Durch die Nutzung molekularbiologischer Datenquellen steigen natiirlich auch die An-
satzpunkte fiir eine individualisierte Arzneimitteltherapie, indem z. B. das Genprofil
eines Patienten identifiziert wird. Gerade bei Krebstherapien spielt die Analyse der indi-
viduellen Gene schon heute eine tragende Rolle bei der Reduktion von Nebenwirkungen.
Es ist davon auszugehen, dass schon in wenigen Jahren fiir die Mehrzahl der Patienten
das individuelle Genprofil vorliegen wird und somit beim Prozess der Therapieauswahl
herangezogen werden kann. Zudem steigt das Interesse an einer systematischen Aufkla-
rung neuer Anwendungsgebiete von bereits bekannten Arzneimitteln.

Die Wirkmechanismen von Arzneimitteln kénnen aber nur durch die Betrachtung eines
komplexen Netzwerkes aus Arzneistoffen, Nebenwirkungen, Stoffwechselwegen und Er-
krankungen vollstindig verstanden werden. Nachstehend werden drei webbasierte Syste-

me prisentiert, die eine Analyse und Visualisierung solcher Netzwerke ermdglichen.

3.2.2.1 PROMISCUOUS

Die Datenbank PROMISCUOUS [VEMD™10] der Charité - Universitatsmedizin Berlin
ist eine umfassende Quelle von Protein-Protein- und Arzneimittel-Protein-Interaktionen
mit dem Ziel, die Neupositionierung und weitere Analysen von Arzneimitteln zu er-
leichtern. Die Datenbank enthélt drei verschiedene Entitdten: Arzneimittel, Proteine,

Nebenwirkungen und ihre Beziehungen zueinander. Alle Daten wurden sowohl mittels
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Text- und Data-Mining-Verfahren aus verschiedenen molekularen Datenbanken (z. B.
DrugBank, SIDER) als auch manuell aus PubMed-Publikationen extrahiert und in die
unabhéingige PROMISCUOUS-Datenbank integriert. Das gleichnamige System bietet
weiterhin Suchmasken fiir die Analyse von Arzneimittelwirkungen an. Die Ergebnis-
se der Arzneimittel-Protein-Wechselwirkungen, Nebenwirkungen von Arzneimitteln und
Arzneimittel-Stoffwechselweg-Wechselwirkungen werden in einem interaktiven Netzwerk
visualisiert und in einer Tabelle aufgelistet. Die Priifung von Polypharmazie erfordert
aber eine manuelle Auswertung, da die Suchmasken des webbasierten Systems jeweils

nur eine einzige Eingabe erlauben.

3.2.2.2 STITCH

Das Search Tool for Interactions of Chemicals [KSPFT14] basiert auf einer aggregierten
Datenbank mit Interaktionsdaten zu iiber 3,6 Mio. Proteinen von 1.133 unterschiedli-
chen Organismen und 390.000 Chemikalien (einschl. Arzneimitteln). Die Grundlage von
STITCH bilden chemische Verbindungen aus PubChem [BWTBO0S§|, die aus 13 mole-
kularbiologischen Datenbanken fusioniert werden. Die Chemikalien werden mit anderen
Chemikalien und Proteinen anhand der abgeleiteten Nachweise aus Experimenten, Da-
tenbanken und Literatur verkniipft. Jeder Interaktionsbeziehung wird ein Vertrauenswert
(confidence-value) beruhend auf der Zuverlissigkeit der Datenquelle zugeordnet. Dariiber
hinaus werden Informationen aus phanotypischen Effekten, Text-Mining und chemischen
Strukturdhnlichkeiten verwendet, um die Beziehungen zwischen Chemikalien vorherzusa-
gen. Der Zugriff auf die Datenbank erfolgt iiber eine webbasierte Benutzeroberfliche, die
eine Exploration der interaktiven Netzwerke iiber drei verschiedene Ansichten ermdoglicht:
confident-view, evidence-view und action-view. Weitere kontextsensitive Informationen

zu den Knoten und Kanten werden in einer Tabelle angezeigt.

3.2.2.3 mediQ

Das Qualitatszentrum fir Medikamentensicherheit (medi@)) der Klinik Konigsfelden ist
Teil der Psychiatrischen Dienste Aargau AG. Das aus diesem Verbundprojekt entwickel-
te mediQ-Interaktionsprogramm [Psy15| dient zur Abklarung unerklarlicher Unvertrig-
lichkeiten und Unwirksamkeiten bei Kombinationsbehandlungen mit zwei oder mehr
Medikamenten. Bei der Einschitzung des Interaktionspotenzials werden auch geneti-
sche Besonderheiten bzw. Risikofaktoren, d. h. bekannte Cytochrom P450-Abbauwege
und Modulationseffekte (Inhibition, Induktion) wie auch der Einfluss von Nahrungs-

und Genussmitteln beriicksichtigt. Die Risiken werden von einem Team aus Medizinern,
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Pharmazeuten und Pharmakologen eingestuft und in das webbasierte mediQ-Progamm
eingepflegt. Die zugrunde liegenden Daten wurden aus der internationalen Fachinfor-
mation des Medikaments (z. B. Arzneimittelkompendium, ROTE LISTE®)) und der
publizierten Fachliteratur (z. B. PubMed, Drug Interaction Case Book) gewonnen, die

im Regelfall auf “in vivo“-Untersuchungen basieren.

3.3 Gegeniiberstellung und Vergleich

Die Arzneimitteltherapie wird in der Fach- und Laienwelt, also von Medizinern und Pa-
tienten, haufig nicht als Risikoprozess wahrgenommen. Dies liegt wohl darin begriindet,
dass ein kausaler Zusammenhang zwischen der unerwiinschten Arzneimittelwirkung und
der Einnahme bzw. Anwendung von Arzneimitteln meist nicht unmittelbar erkennbar
ist. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen stellen in der Realitdt jedoch ein erhebliches

gesundheitliches und 6konomisches Problem dar (s. Abschn. 1.1).

Verfiighare AMTS relevante als auch molekularbiologische Softwarelosungen de-
cken bereits ein weites Spektrum ab und erhohen die Chancen auf eine umfassende
AMTS. Durch derzeit fehlende Anforderungs- bzw. Benchmark-Kriterien sowie un-
scharfe Abgrenzung ist ein direkter Vergleich der AMTS-Systeme, die zum Teil sehr
unterschiedliche Einsatzgebiete haben, nur schwer darstellbar. Daher wird ein fachli-
cher Anforderungskatalog anhand der typischen Funktionsmerkmale der vorgestellten
Softwarelosungen erstellt und fiir den Vergleich herangezogen. Die daraus resultie-
renden Ergebnisse und Schlussfolgerungen werden in der Anforderungsanalyse fiir
die Entwicklung eines Systemarchitekturschemas, die in Kapitel 4 behandelt werden,

beriicksichtigt.

Praxisbezogene Arzneimitteldatenbanken

Wie bereits in Unterkapitel 1.2 dargelegt, bedarf eine verantwortungsvolle, individuel-
le Nutzen /Risiko-Abwigung die Verfiigbarkeit einer vollstindigen Information iiber den
Patienten und die von ihm aktuell einzusetzenden Arzneimittel. Die fiir den Behand-
lungskontext wertvollen pharmakologischen Informationen zu jedem Arzneimittel sind
heute in den kommerziellen, praxisbezogenen Arzneimitteldatenbanken hinterlegt. Da
sie aber sowohl in ihrem Umfang als auch in ihrer Granularitit der inhaltlichen Anga-

ben variieren, gibt es keine Datenbank, die den hohen medizinisch-pharmakologischen
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Anforderungen voll entspricht. Zum einen liegt es daran, dass die behordlich genehmig-
te Fachinformation liickenhaft und unzuverlissig ist. Dies bedeutet, dass beispielsweise
Interaktionen zwischen zwei Arzneimitteln in 16 % der Félle nicht in beiden Fachinforma-
tionen beschrieben werden [BHGT05]. Aufgrund dieser Inkonsistenz miissen stets beide
Fachinformationen gelesen werden, wodurch die Informationsbeschaffung erschwert wird.
Daraus kann man schliefen, dass Inkonsistenzen in den Fachinformationen durch eine
systematische Hin- und Riicksuche zu beheben sind. Zum anderen konnten verschiedene
Untersuchungen [RVML15, Wit13, Vit07, FVVZT00| belegen, dass grofe Differenzen zwi-
schen den untersuchten Interaktionsdatenbanken sowohl in der Anzahl der detektierten
potenziellen Interaktionen als auch in der Schweregradeinteilung und der Risikoeinschét-
zung bestehen. Daraus ldsst sich ableiten, dass alle in der Literatur beschriebenen und
auch theoretisch moglichen Interaktionen mit keiner einzigen Datenbank detektiert wer-
den. Demnach ist fiir ein stark erhohtes Auffinden ein Interaktionscheck in mindestens

zwei Datenbanken notwendig.

AMIS mit elektronischer Entscheidungsunterstiitzung

Als effizientes Instrument zur Unterstiitzung des Arztes beim Arzneimittel-Check sind
AMIS mit DSS-Funktionalitit pradestiniert. Der Grofteil dieser AMIS ist als Subsystem
oder Modul zu einem Krankenhausinformationssystem (KIS) oder Praxisverwaltungssys-
tem (PVS) zu verstehen, das in der Regel eine Schnittstelle anbietet. Obwohl die Anforde-
rungslisten fiir die elektronische Entscheidungsunterstiitzung in der Arzneimitteltherapie
fehlen, sind doch folgende typische Funktionsmerkmale bei den AMIS auffallend:

Arzneimittelinteraktionen

Kontraindikationen

Doppelverordnungen

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (Nebenwirkungen)

Unvertriglichkeiten mit Lebensmitteln

Der grofe Vorteil solcher Systeme ist, dass sie bei der Verordnung von Arzneimitteln des
téglichen Umgangs oder eines anderen Fachgebiets assistieren und relevante Informatio-
nen zur Verfiigung stellen. Sie helfen insofern, dass sie potenziell gefdhrliche Arzneimit-
telinteraktionen im Vorhinein verhindern, Kontraindikationen und Doppelverordnungen
anzeigen. Dies setzt allerdings eine vollstindige Information iiber die aktuelle Gesamt-

medikation des Patienten voraus.



58 3.3. GEGENUBERSTELLUNG UND VERGLEICH

Uber die reine Erfassung der aktuellen Medikation hinaus gehért zu einer vollstindi-
gen Arzneimittelanamnese auch die Erfassung der individuellen Patientencharakteristi-
ka (Alter, Geschlecht, Gewicht, Arzneimittelallergien, Organfehlfunktionen wie Nieren-
oder Leberinsuffizienz). Hier gibt es eine Reihe von gekoppelten Losungen durch die In-
tegration weiterer Module (z. B. ID PHARMA CHECK®) CAVE oder TheraOpt®)), die
elektronisch verfiighare Daten eines Patienten und seiner Arzneimittel zusammenfiigen
und dann untereinander abgleichen sowie auf ihre Konformitit mit folgenden Verord-

nungsregeln hin iiberpriifen:

e Potenziell inaddquate Medikation bei dlteren Patienten (PRISCUS Liste)

Wirkstoffbezogene Allergien

Risiken und Gegenanzeigen bei schwangeren und stillenden Patientinnen

Pharmakogenetische Risikofaktoren

Dosischeck: Dosisberechnung und -optimierung bei Nieren- und Leberinsuffizienz

e Risikodrmere Therapiealternativen

AMIS greifen bei der AMTS-Priifung auf publizierte Daten aus den praxisbezogenen
Datenbanken zuriick, da die Stammdaten der in Deutschland verfiigbaren Arzneimittel
bendtigt werden. Weiterhin miissen Informationen zur Dosierung und Dosisanpassung

an die individuellen Patientenparameter vorhanden sein.

Aufgrund der Ergebnisse und Schlussfolgerungen ergibt sich folgender Anforderungs-
katalog fiir den Vergleich der AMIS hinsichtlich der DSS-Funktionalitdten zur AMTS-
Priifung:

1. Pharmakologischer Risiko-Check:
Der pharmakologische Risiko-Check priift die Medikation in Bezug auf:

e Unerwiinschte Arzneimittelinteraktionen in zwei Datenbanken:
Hoéhere Findungsrate und Relevanz der Wechselwirkungen durch die Identi-
fikation der Wechselwirkungen und ihrer Maknahmen in min. zwei Interakti-
onsdatenbanken. Bei detektierten Interaktionen sollen risikodrmere Therapie-

alternativen automatisch berechnet werden.

o Kontraindikationen.:
Bestimmung von Kontraindikationen und Anwendungsbeschrinkungen auf-

grund von Diagnosen (Indikationen).
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e Doppelverordnungen:
Identifikation von gleichzeitigen Verordnungen mit identischen Arzneistoffen

und Arzneistoffen aus der gleichen Wirkstoffgruppe.

e Nebenwirkungs-Check:
Ermittlung des auslosenden Medikaments einer bereits aufgetretenen Neben-
wirkung und Angabe der Haufigkeit. Zudem sollen Verordnungskaskaden auf-

grund von Nebenwirkungen aufgedeckt werden.

o Lebensmittelunvertraglichkeiten:
Bestimmung von Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln und Nahrungs-

und Genussmitteln.

o Wirkstoffbezogene Allergien:
Ermittlung von Wirkstoffen, die spezifische Allergien (Reaktion, Uberemp-

findlichkeit) auslosen konnen.

e Schwangerschaft und Stillzeit:
Hinweise auf Risiken und Gegenanzeigen bei schwangeren und stillenden Pa-

tientinnen.

2. Potenziell inaddquate Medikationen:
Priifung der Medikation auf potenziell inaddquate Arzneistoffe fiir dltere Patienten

(> 65 Jahre). Alternative Arzneistoffe zur Behandlung sollen vorgeschlagen werden.

3. Pharmakogenetische Interaktionen:
Detektion unerwiinschter pharmakogenetischer Wechselwirkungen von Arzneimit-
teln, die {iber dieselben oder genetisch defekte Cytochrom P450-Enzyme abgebaut

werden.

4. Dosis-Check:
Dosisberechnung und -optimierung bei Nieren- und Leberinsuffizienz unter Beriick-

sichtigung von patientenindividuellen Laborparametern.

5. Unerwiinschte Arzneimittelereignisse:
Suche nach internationalen Fallberichten unerwiinschter Ereignisse im Zusammen-

hang mit einem Wirkstoff.

6. Diagnosebasierter Arzneimittel-Check:
Préaventive Priifung der zu den gestellten Diagnosen zugehorigen Arzneimittellisten

auf unerwiinschte Wechselwirkungen.
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7. Patientenindividueller Medikationsassistent (z. B. bei Hypertonie):

Berechnung eines patientenindividuellen Diagnosescores bei Hypertonie durch evi-
denzbasierte Leitlinien und individuelle Patientendaten (Alter, Geschlecht, Blut-

druckwerte etc.). Je hoher der pridikative Diagnosescore ist, desto besser ist das

Medikament fiir die Therapie geeignet.

Zur besseren Ubersicht der Stirken und Schwichen der AMTS-Systeme erfolgt nun eine

tabellarische Gegeniiberstellung anhand des obigen Anforderungskatalogs:

AiDKlinik Scholz i:fox ID PHARMA
Med.-Check CHECK

Pharmakologischer + 0 + m 4+
Risiko-Check
Inadiquate Medikatio- —++ 4+ +-+ ++
nen
Pharmakogenetische - - - m +
AM-Interaktionen
Dosis-Check 4+ - - m ++
Diagnosebasierter f f f f
AM-Check
Medikationsassistent 0 0 0 0
(Leitlinien)
UAE f f f f

Tabelle 3.1: Vergleich der AMIS hinsichtlich der DDS-Funktionalititen zur AMTS-
Priifung. Legende: ++ (stark), + (gut), o (zufriedenstellend), - (schwach), f (fehlt),
m (nur {iber ein weiteres Modul).

In Tabelle 3.1 wird die iibereinstimmende Schwerpunktsetzung der AMIS in Bezug auf

den pharmakologischen Risiko-Check und die Priifung inaddquater Medikationen sicht-

bar. Die vorgestellten AMIS setzen beim pharmakologischen Risiko-Check nur eine In-

teraktionsdatenbank ein. Wie bereits im vorherigen Abschnitt dargelegt, kdnnen die

praxisbezogenen Datenbanken aufgrund der groften Differenzen nicht einfach kritiklos

hingenommen werden, sondern miissen kritisch hinterfragt werden. Ohne eine Interak-

tionssuche in min. zwei Datenbanken werden Patienten vergleichbar hiufig einem ver-
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meidbaren Risiko fiir UAW ausgesetzt.

Aufserdem sind sicherheitsrelevante Module, wie z. B. ein Nebenwirkungs-Check, in der
Form nicht vorhanden. Ausléser von aufgetretenen Nebenwirkungen oder gar Verord-
nungskaskaden beim Patienten werden nicht in geniigendem Ausmak ermittelt. Die Di-
versitdt des Patienten wird nur von einem System durch Hinweise auf pharmakogeneti-
sche Risikofaktoren beriicksichtigt, ohne jedoch defekte CYP-Enzyme einzubinden.
Eine automatische Berechnung von Vorschligen zur Dosisanpassung mittels eines Dosis-
Checks ist nur mit AiDKlink und ID PHARMA CHECK mdéglich, die Module oder
Schnittstellen fiir einen Zugriff auf Laborparameter des Patienten besitzen.

Zudem mangelt es an diagnosebasierten Arzneimittel-Checks zur Vermeidung von fehler-
haften Verschreibungen durch gefahrliche Wechselwirkungen oder zulassungsiiberschrei-
tenden Anwendungen (off-label-use).

Weiterhin ist die verstirkte Einbeziehung der patientenspezifischen Daten und der evi-
denzbasierten Leitlinien ein wesentlicher Pfeiler bei der Verbesserung der Therapieergeb-
nisse. Dariiber hinaus spielt heute auch zunehmend das Medikamenten-Monitoring eine
zentrale Rolle beim Management der Polymedikation und im Arbeitsablauf der The-
rapie. An dieser Stelle kann ein webbasiertes System fiir Patienten zur Kontrolle der
eigenen AMTS oder der Familienangehorigen eine wirksame Abhilfe schaffen. Es ermdg-
licht eine verstiarkte Miteinbeziehung und Aufklarung der Patienten und fiihrt zu einer
patientenorientierten Optimierung der Therapie, indem sie befidhigt werden, aktiv an der
Therapieentscheidung mitzuwirken.

Eine in den etablierten Systemen fehlende Suche nach internationalen Fallberichten
UAE zu einem Wirkstoff kann einen Impuls zur Steigerung der Patientensicherheit ge-

ben.

Molekularbiologische Datenquellen

Die wissenschaftliche Basis ist fiir die pharmakologischen Daten vieler experimenteller
Arzneimittel vorhanden. Eine hohe Anzahl an molekularbiologischen Datenquellen ag-
gregiert die wissenschaftlichen Informationen zu Arzneimitteln aus anderen Quellen wie
z. B. PubMed, EMBASE?, IPA* sowie PubChem, RxList oder PharmGKB. Die daraus
hervorgehenden biochemischen Arzneimitteldaten kombiniert mit umfassenden Informa-
tionen zu Targets und phédnotypischen Verdnderungen ermoglichen die Forschung und
weiterfilhrende Wissensgewinnung in der erwiinschten und unerwiinschten Arzneimittel-
wirkung. Die zur Verfiigung stehenden Arzneimitteldaten weisen aber durchaus deutliche

Defizite auf und sind daher primér zu wissenschaftlichen Forschungszwecken bestimmt.

3Excerpta Medica Database
“International Pharmaceutical Abstracts
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Nach Berg et al. [BGR'04] generieren viele Datenbanken Interaktionen ohne Risikoein-
schiatzung, d. h. mit geringer oder auch fehlender klinischer Relevanz. Sie konstatieren
durch ihre Filterung eine Reduktion der Interaktionswarnungen um 30 %. Es liegt nahe,
auch fiir die Filterung der molekularen Interaktions- sowie Nebenwirkungswarnungen ei-
ne zweite praxisbezogene Datenbank mit fundierten und validierten Daten einzusetzen.
Dies hitte zusétzlich den Vorteil, dass die praxisbezogenen Datenbanken um umfassen-
de molekularbiologische Informationen zur Arzneimittel-Risikoanalyse erweitert werden.
Durch die Datenfusion wiirde auch das Problem behoben werden, dass die molekular-

biologischen Datenquellen nicht alle deutschen Wirkstoffe beriicksichtigen.

Netzwerkorientierte Systeme zur Analyse von Arzneimittelwirkungen

Die vorgestellten webbasierten Systeme erlauben eine tiefere Einsicht in die darun-
terliegenden biomedizinischen Netzwerke, in denen die Medikamente auf molekularer
Ebene wirken. Dabei greifen die Systeme auf etliche molekulare Datenquellen zu und
bringen die Informationen {iber Proteine und Wirkungsgrade, metabolische Netzwer-
ke wie auch Korrelationen zu Krankheiten und Medikamenten in den Kontext der
Analyse. Eine molekulare Risikoanalyse setzt sich dabei mit einzelnen und kombi-
nierten Arzneimittelinteraktionen, einzelnen und kumulativen Nebenwirkungen und
Arzneimittel-Molekiil-Interaktionen auseinander. Die zusammenhingenden Ergebnisse
der Auswertung werden in einem assoziativen Netzwerk und in tabellarischer Form

dargestellt.

Daher ergibt sich folgender Anforderungskatalog fiir den Vergleich der netzwerkorientier-

ten Systeme hinsichtlich des molekularen Arzneimittel-Risiko-Checks:

1. Finzelne und kombinierte Arzneimittelinteraktionen:
Identifikation aller Interaktionspartner eines Medikaments oder der Interaktions-

paare innerhalb der Polymedikation.

2. FEinzelne und kumulative Arzneimittelnebenwirkungen:
Ermittlung der auslosenden Medikamente einzelner als auch kumulativer Neben-

wirkungen.

3. Molekulare und pharmakologische Daten:
Die Priifung der Arzneimittelwechsel- und -nebenwirkungen beruht auf molekula-

ren und pharmakologischen Daten (min. eine praxisbezogene Datenbank).

4. Biomedizinische Netzwerke:

Visualisierung und Analyse der Wirkstoffe in einem biomedizinischen Kontext:
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Arzneimittel-Molekiil-Interaktionen:
Visualisierung der Interaktionen zwischen Wirkstoffen und Molekiilen: Wir-

korte, Enzyme, Transporter- und Tréger-Proteine.

Arzneimittel-Stoffwechselweg Mapping:
Abbildung der eingegebenen Arzneimittel auf die dazugehorigen Stoffwechsel-

wege.

Stoffwechselweg-Arzneimittel Mapping:
Eingabe eines Stoffwechselweges und Visualisierung der darin wirkenden Arz-

neimittel.

Stoffwechselweg-Krankheiten Netzwerk:
Visualisierung der Krankheiten und der dazugehorigen Arzneimittel eines ein-

gegebenen Stoffwechselweges.

5. Darstellung der Ergebnisse:

Visualisierung der Suchergebnisse in assoziativen, interaktiven Netzwerken und Ta-

bellen.

Auch an dieser Stelle dient eine tabellarische Gegeniiberstellung zur besseren Ubersicht

der Stiarken und Schwichen der netzwerkorientierten Systeme:

PROMISCUOUS STITCH mediQ
Einzelne und kombinierte f + ++
Arzneimittelinteraktionen
Einzelne und kumulative Arz- +-+ f f
neimittelnebenwirkungen
Molekulare und pharmakolo- + mol -++ mol + pharm
gische Daten
Biomedizinische Netzwerke 0 0 -
Darstellung der Ergebnisse +nt +nt t

Tabelle 3.2: Vergleich der netzwertorientierten Systeme hinsichtlich des Arzneimittel-
Risiko-Checks. Legende: ++ (stark), + (gut), o (zufriedenstellend), - (schwach), f (fehlt),
mol (molekulare Daten), pharm (pharmakologische Daten), n (Netzwerk), t (Tabelle).



64 3.4. ZUSAMMENFASSUNG

Trotz der grofsen Menge an arzneimittelbezogenen Informationen, bleibt die Priifung
und Optimierung des Polymedikation mit den Funktionalitdten der Systeme immer noch
kompliziert. Die Tabelle 3.2 zeigt die differenzierte Schwerpunktsetzung der Systeme, so
dass sie Funktionalitdten entweder fiir die Untersuchung von Arneimittelinteraktionen
oder Arzneimittelnebenwirkungen anbieten. Die Untersuchungen basieren entweder auf
mehreren molekularen oder pharmakologischen Datenbanken. Die Aggregation beider
Datenbanken kann jedoch die Qualititsdichte deutlich erh6hen, umfassenderes Wissen
gewdhrleisten und so die Detektion klinisch relevanter Risiken steigern. Es soll an dieser
Stelle nicht unerwihnt bleiben, dass zumindest eine molekulare Medikationsanalyse, d.h.
die Priifung von Interaktionen zwischen Arzneimitteln, Molekiilen und Arzneimitteln so-
wie Nebenwirkungen, notwendig ist.

Die interaktiven Netzwerke bestehend aus Arzneimittel, Molekiilen und Stoffwechselwe-
gen werden von den meisten webbasierten Systemen zufriedenstellend visualisiert. Ein
Defizit ist lediglich in der Visualisierung der Krankheiten und der dazugehorigen Arz-
neimittel eines Stoffwechselweges zu beobachten.

Bei der Darstellung der Ergebnisse sei noch einmal hervorgehoben, dass eine assoziati-
ve Netzwerkvisualisierung eine intuitive Art und Weise ist, wissenschaftliche Daten zu
verarbeiten und zu explorieren. Diese netzwerkorientierte Darstellung wird von nahezu
allen Systeme angeboten. Die entsprechenden kontextsensitiven Informationen zu den

Knoten und Kanten werden in Tabellen gelistet.

3.4 Zusammenfassung

Im vorliegenden Kapitel wurden diverse Softwarelosungen aus thematisch verwandten
Arbeiten vorgestellt und gegeniibergestellt.

Das erste Unterkapitel beleuchtete die auf dem deutschen Markt bekanntesten Produk-
te zur Verbesserung der AMTS. Als erstes wurden verschiedene elektronische, praxis-
bezogene Arzneimitteldatenbanken ndher betrachtet, die einen hohen Stellenwert und
Verbreitungsgrad in der Medizin und Pharmazie haben. Als néichstes wurden mehrere
Arzneimittelinformationssysteme beschrieben, die zusétzliche Priiffunktionen zur elek-
tronischen Entscheidungsunterstiitzung in der Arzneimitteltherapie bereitstellen.

Die verfiighbaren molekularbiologischen Softwarelosungen, die einen tieferen Einblick in
die grundlegenden Wirkmechanismen von Arzneistoffen gewdhren, behandelte das zwei-
te Unterkapitel. Dieses prasentierte verschiedene molekularbiologische Datenquellen, die
metabolische und wirkstoffbezogene Informationen beinhalten. Weiterhin wurden ver-

schiedene netzwerkorientierte Systeme zur Analyse und Visualisierung von Arzneimittel-
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wirkungen untersucht.

In der anschlieftenden Gegeniiberstellung wurde ein Vergleich der vorgestellten Softwa-
relésungen anhand eines eigen erstellten Anforderungskatalogs durchgefiihrt. Die Ergeb-
nisse und Schlussfolgerungen, welche aus den zusammenfassenden Gegeniiberstellungen
von Vor- und Nachteilen deutlich wurden, flieken in die funktionalen Anforderungen an

ein universell einsetzbares Architekturschema (s. Kap. 4) ein.
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Kapitel 4

Anforderungsanalyse und

Systemarchitekturschema

Im vorangehenden Kapitel wurden bekannte Softwareléosungen aus verwandten Arbeiten
gegeniibergestellt und verglichen, um die Stidrken und Schwéchen hervorzuheben.
Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde ein webbasiertes System mit dem
Namen KALIS (Krankheiten-, Arzneimittel-, Lebensmittel-Informationssystem)
[SSH12, SSH09| zur patientenindividuellen Arzneimittel-Risikopriifung konzipiert und
implementiert, welches die Erkenntnisse aus diesen vorbereitenden Arbeiten beriicksich-
tigt. Bei der Entwicklung der Software wurde das populidre V-Modell [JH09| eingesetzt,
welches von Anfang an mehrere Tests in den Entwicklungszyklen vorsieht. In Zusammen-
arbeit mit dem Pharmazeuten Ulrich Miiller wurde jeder Konstruktionsschritt durch
einen korrespondierenden Testschritt validiert und verifiziert. Die Praxistauglichkeit
wurde in mehreren Szenarien durch die Mediziner des Arztenetz Bielefeld e. V. und
Franziskus Hospital Bielefeld evaluiert. Dies gewihrleistete eine explizite Qualitétssi-
cherung, praxisnahe Programmgestaltung und Anwenderfreundlichkeit. Dariiber hinaus
wurden auch zwei weitere Anséitze betreut und mit entwickelt, die dazu beitragen sollen,
die Bemiihungen um die Risikominderung in der Arzneimitteltherapie wirksam zu
unterstiitzen. Die daraus resultierten Softwarelésungen sind zum einen ein webbasiertes
System mit dem Namen GraphSAW [SHK*15, SOH'15] zur graphischen Analyse und
Visualisierung von Arzneimittelwechsel- und -nebenwirkungen basierend auf pharmako-
logischen und molekularen Datenbanken, und zum anderen ein Meldesystem mit dem
Namen MeSEDuA [SHMHI13| zur Erfassung und Dokumentation der Verdachtsfille

unerwiinschter Arzneimittelwirkungen. Die drei Systeme werden nachfolgend unter dem
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Oberbegriff KALIS AMTS" zusammengefasst.

Im nachfolgenden Kapitel sollen die Motivation und Anforderungen aufgezeigt sowie ein
universell einsetzbares Schema fiir eine Systemarchitektur konzipiert werden, welches als
Ausgangspunkt fiir die Implementierung von KALIS dienen soll. Die fiir dieses Kapitel

grundlegenden Kenntnisse in Informatik wurden in Unterkapitel 2.2 vermittelt.

4.1 Motivation

Wie bereits in Abschnitt 1.1 dargestellt, kimpft die moderne Medizin mit unerwiinschten
Effekten durch insbesondere Arzneimittelwechselwirkungen, die zur Wirkungslosigkeit,
zu irreversiblen Schidigungen fiihren oder sogar den Tod des Patienten zur Folge haben.
Diese Risiken resultieren meist nicht aus individuellem Fehlverhalten, sondern aus sub-
optimalen Ablaufen im Medikationsprozess, die der Brite James Reason als eine Art der
Fehlerkette sehr anschaulich in seinem Schweizer-Kése-Modell (s. Abb. 4.1) beschreibt
[Rea00]: Die am Prozess Beteiligten stellen verschiedene Sicherheitsbarrieren dar, die
aber in der Praxis auch Liicken (vergleichbar mit den Lochern der Késescheiben) haben
und somit versagen konnen. Daher ist jeder Medikationsprozess als Hochrisikoprozess zu

verstehen, an dessen Ende ein arzneimittelbezogenes Problem (ABP) stehen kann.

Thttp://www.kalis-amts.de
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Sicherheitsbarrieren

Risiko

AMP

Abbildung 4.1: Das Schweizer-Kése-Modell nach Reason veranschaulicht, wie ein arznei-
mittelbezogenes Problem entsteht, wenn die Sicherheitsbarrieren im Medikationsprozess
versagen (modifiziert nach |Rea00]).

Sicherheitsbarrieren konnen aus verschiedenen Griinden versagen. Bei den Sicherheits-
liicken wird zwischen aktiven (personenbedingten) und latenten (systembedingten)
Schwichen unterschieden, deren Mischung meist zu einem ABP fiihrt. Die zentrale Her-
ausforderung sdmtlicher Mafnahmen zur Verbesserung der AMTS ist es, arzneimittel-
bezogene Probleme zu erkennen und zu l6sen und somit unerwiinschte Arzneimitteler-
eignisse zu verhindern. Dazu gehoéren alle Maknahmen, die den bestimmungsméfigen
Gebrauch von Arzneimitteln gewéhrleisten, insbesondere solche, die dazu beitragen, Me-
dikationsfehler zu vermeiden [Hell0|. Patienten wie auch Mediziner und Pharmazeuten
stehen bei der Vielzahl an verordneten Medikamenten und der unzureichenden Trans-
parenz vor der kaum zu bewerkstelligenden Aufgabe, mogliche Risiken evidenzbasiert
zu bewerten. Die Teil-Automatisierung solcher Abldufe kann dabei zu einer Verbesse-
rung direkt beitragen. Genau hier gewinnen webbasierte Arzneimittelinformationssys-
teme wie KALIS zunehmend an Bedeutung, da sie arzneimittelbezogene Informationen
zum Zeitpunkt der Verordnung erschliefen und die AMTS-Risikopriifung elektronisch
unterstiitzen. Dies belegen auch weitere Untersuchungen von Bates et al. [BLCT98], in

denen eine Reduktion der Haufigkeit von Verschreibungsfehlern um 84 % und potenziell
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schwerwiegenden Verschreibungsfehlern um 55 % nachgewiesen wurde. Fehler in der Ver-
ordnung von Arzneimitteln stehen aber erst am Anfang einer moglichen Fehlerkette, die
zu AMP fiithren kénnen. Die entscheidungsunterstiitzenden Systeme von KALIS AMTS
verfolgen daher das Ziel, jedem im Medikationsprozess dabei zu helfen, die Sicherheit
in der Arzneimitteltherapie zu optimieren und verbesserte therapeutische Ergebnisse zu
erreichen. Dies bedeutet, der Patient konnte von der Diagnose bis hin zu Anwendung
und Monitoring von den beteiligten Heilberuflern wie z. B. Arzt, Apotheker, Pflegekraft
oder sogar pflegenden Angehdrigen mittels systemorientierter Losungen zur Medikati-

onspriifung begleitet werden (s. Abb. 4.2).

Arzt
Diagnose — Indikations- Verordnung/
stelling Information
Monitoring Patient Uberbringung
Anwendung Selbst-
medikation
Pﬂegender \ Information/
Abgabe
Apotheker

Abbildung 4.2: Die einzelnen Schritte des Medikationsprozesses. Die blau markierten
Schritte zeigen das Potenzial fiir die Arzneimittel-Risikopriifung von KALIS AMTS.

4.2 Anforderungsanalyse

Die Anforderungsanalyse ist ein Teilgebiet des Requirements Engineerings und dadurch
auch wichtiger Bestandteil des Software Engineerings zur Ableitung einer fachlich als
auch technischen Losung [Bal09]. Dabei werden die verschiedenen Anforderungen an eine
Software in funktionale und nicht-funktionale Anforderungen unterteilt. Diese werden in

den folgenden Abschnitten néher beleuchtet.
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4.2.1 Nicht-funktionale Anforderungen

Die nicht-funktionalen Anforderungen dienen der Qualitétssicherung in der Pharmako-
therapie, aber auch in allen anderen Prozessen im Gesundheitswesen. Diese ermdglichen
die Bewertung von elektronischen Arzneimittelinformationssystemen nach den Qualitéts-
merkmalen des internationalen Standard ISO/IEC 9126 [JH09, Ball1|. Eine Ubersicht
iiber die wichtigsten Qualitatskriterien, die in der Entwicklungsphase von KALIS zu
beriicksichtigen sind, gibt die nachstehende Aufstellung wider:

Benutzbarkeit, Gebrauchstauglichkeit
Das System und seine Anwendungen sollen von der festgelegten Benutzergruppe
mit geringem Aufwand nutzbar und auf ihre individuellen Bediirfnisse und Kennt-
nisse zugeschnitten sein. Dabei muss die Bedienung auch unter schwierigen Bedin-
gungen des Routineeinsatzes problemlos moglich sein. Zudem sind die grafischen
Oberflichen ansprechend zu gestalten. Der Aufwand fiir das Erlernen der Anwen-
dung soll moglichst gering und die Nutzerfithrung intuitiv sein. Auch die Anwen-
dungen und Informationsvermittlung miissen durch Hilfen bzw. Riickmeldungen

verstandlich sein.

Funktionalitit
Alle in der Zielsetzung definierten Funktionen mit festgelegten Eigenschaften miis-
sen implementiert und funktionsfihig sein. Hierbei sind spezifizierte Funktionen
aus geeigneten Teilfunktionen aufgabenorientiert zusammenzusetzen, um unnotige
Interaktionen zu minimieren. Eine Datenbankabfrage muss aufserdem entsprechend
den Algorithmen die richtigen oder vereinbarten Ergebnisse liefern. Verschiedene
Anwendungen und Datenbanken sollen zusammenwirken konnen. Auch bei Fehlein-
gaben muss das System noch weitestgehend funktionieren. Zudem muss ein verse-
hentlicher als auch vorsatzlicher unberechtigter Zugrift auf Programme und Daten

verhindert werden.

Wartbarkeit
Vorgegebene Anderungen an dem System sollen mit geringem Aufwand realisier-
bar sein. Darunter sollen z. B. inhaltliche Korrekturen, Fehlerbeseitigungen oder
technische Anpassungen sowie Verbesserungen mit vertretbarem Aufwand moglich
sein. Folglich ist eine Mangelanalyse bei Fehlern einfach durchzufiihren, um die Ur-
sachen schnell diagnostizieren zu kénnen. Auch nach Anderungen muss das System

stabil funktionieren und mit geringem Aufwand priifbar sein.

Effizienz

Die eingesetzten Betriebsmittel zur Konzeption, Implementierung und War-
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tung sind im Verhiltnis zum Leistungsniveau angemessen. Demnach miissen die
Antwort- und Verarbeitungszeiten als auch Anzahl und Dauer der bendtigten Be-

triebsmittel fiir Abfragen addquat sein.

Zur Erschliefung der verschiedenen Benutzergruppen ist das System weiterhin plattfor-
munabhingig und als interaktive Webanwendung zu entwerfen, welche einen weltwei-
ten und ortsunabhéngigen Zugriff auf die angebotenen Informationsdienste gewahrleis-
tet.

4.2.2 Funktionale Anforderungen

Die funktionalen Anforderungen beschreiben die sog. Spezifikation einer Software in Be-
zug auf den fachlichen Nutzungskontext. Gerade bei spezifischen und komplexen Fra-
gestellungen in der Arzneimitteltherapie gilt es, mogliche Risiken bei der regelméafi-
gen Priifung und Optimierung im Vorfeld zu erkennen, um auch potenzielle UAE (sog.
Beinahe-Schiden) zu vermeiden. Dafiir sind dem Benutzer geeignete Software-Werkzeuge
bereitzustellen, die eine Eingabe und Auswertung der Daten ermdglichen. Durch die né-
here Betrachtung und anschliefende Gegeniiberstellung der verwandten Arbeiten haben
sich verschiedene fachliche Anforderungen herauskristallisiert. In Zusammenarbeit mit
Pharmazeuten und Medizinern wurden die funktionalen Anforderungen, die auch ohne
Zugriftf auf Laborparameter umsetzbar sind, formuliert und in folgende Module unter-
teilt:

Modul 1: Pharmakologischer Risiko-Check
Dieses Modul soll aus grofen pharmakologischen Datenmengen die fiir die indi-
viduelle Therapie relevanten Informationen herausfiltern und prasentieren. Der
Risiko-Check soll die Verordnung in Bezug auf unerwiinschte Arzneimittelinter-
aktionen, Kontraindikationen, Doppelverordnungen, Nebenwirkungen, Lebensmit-
telmittelunvertriglichkeiten, wirkstoffbezogene Allergien priifen und Hinweise bei

Schwangerschaft als auch Stillzeit liefern.

e Unerwiinschte Arzneimittelinteraktionen in zwei Datenbanken:
Eine hohere Findungsrate und klinische Relevanz der Wechselwirkungen sind
durch die Identifikation der Wechselwirkungen und ihrer Mafsnahmen in min.
zwei anerkannten, praxisbezogenen Arzneimitteldatenbanken zu erzielen. Bei
detektierten Interaktionen sollen risikoarme Therapiealternativen automa-

tisch berechnet werden.
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o Kontraindikationen:
Kontraindikationen und Anwendungsbeschriankungen sollen bei gestellten

Diagnosen (Indikationen) und verordneten Arzneimitteln bestimmt werden.

e Doppelverordnungen:
Die gleichzeitige Verordnung von identischen Arzneistoffen oder Arzneistoffen

aus der gleichen Wirkstoffgruppe muss angezeigt werden.

e Nebenwirkungs-Check:
Das auslosende Medikament einer bereits aufgetretenen Nebenwirkung soll
ermittelt als auch ihre Haufigkeit angegeben werden. Zudem sind Verord-

nungskaskaden aufgrund von Nebenwirkungen aufzudecken.

o Lebensmittelunvertraglichkeiten:
Die Bestimmung von Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln und

Nahrungs- und Genussmitteln soll moglich sein.

o Wirkstoffbezogene Allergien (Unvertriglichkeiten):
Auch Wirkstoffe, die spezifische Allergien (Reaktionen, Uberempfindlichkei-

ten) auslosen konnen, sind zu ermitteln.

e Schwangerschaft und Stillzeit:
Hinweise auf Risiken und Gegenanzeigen miissen bei schwangeren und stillen-

den Patientinnen angezeigt werden.

Modul 2: Potenziell inaddquate Medikationen
Eine Priifung der Medikation auf potenziell inaddquate Arzneistoffe fiir dltere Pa-
tienten (> 65 Jahre) ist zu realisieren. Alternative Arzneistoffe zur Behandlung

sollen vorgeschlagen werden.

Modul 3: Pharmakogenetische Interaktionen
Durch dieses Modul soll die Detektion unerwiinschter pharmakogenetischer Wech-
selwirkungen von Arzneimitteln, die iiber dieselben oder genetisch defekte Cyto-

chrom P450-Enzyme abgebaut werden, erfolgen.

Modul 4: Unerwiinschte Arzneimittelereignisse
Bei diesem Modul soll eine Suche nach internationalen Fallberichten unerwiinschter

Ereignisse im Zusammenhang mit einem Wirkstoff moglich sein.

Modul 5: Diagnosebasierter Arzneimittel-Check
Eine préaventive Priifung der zu den gestellten Diagnosen entsprechenden Arznei-

mittellisten auf unerwiinschte Wechselwirkungen muss dieses Modul gewéhrleisten.
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Modul 6: Patientenindividueller Medikationsassistent
Die Berechnung eines patientenindividuellen Diagnosescores bei Hypertonie unter
Beriicksichtigung einer evidenzbasierten Leitlinie und individueller Patientendaten
(Alter, Geschlecht, Blutdruckwerte etc.) soll dieses Modul erlauben. Je hoher der
priadikative Diagnosescore ist, desto besser soll das Medikament fiir die Therapie

geeignet sein.

Modul 7: Molekularer Risiko-Check
Durch dieses Modul soll eine Briicke in die molekulare Welt geschlagen wer-
den. Die molekulare Risikoanalyse der Medikation auf Arzneimittelwechsel-
und -nebenwirkungen soll nicht nur auf pharmakologischen, sondern auch auf

molekularbiologischen Daten beruhen. Dariiber hinaus soll es eine tiefere Einsicht

in die assoziativen, biomedizinischen Netzwerke gewédhren.

o Finzelne und kombinierte Arzneimittelinteraktionen:
Samtliche Interaktionspartner eines Medikaments oder Interaktionspaare in-

nerhalb der Polymedikation miissen angezeigt werden.

o Finzelne und kumulative Arzneimittelnebenwirkungen:
Die auslosenden Medikamente einzelner als auch kumulativer Nebenwirkungen

sind zu ermitteln.

e Biomedizinische Netzwerke:
Eine Analyse und Visualisierung der Wirkstoffe in einem biomedizinischen

Kontext muss erfolgen:

— Arzneimittel-Molekiil-Interaktionen:
Visualisierung der Interaktionen zwischen Wirkstoffen und Molekiilen:

Wirkorte, Enzyme, Transporter- und Tréger-Proteine.

— Arzneimittel-Stoffwechselweqg Mapping:
Abbildung der eingegebenen Arzneimittel auf die dazugehorigen Stoff-

wechselwege.

— Stoffwechselweg-Arzneimittel Mapping:
Eingabe eines Stoffwechselweges und Visualisierung der darin wirkenden

Arzneimittel.

— Stoffwechselweg-Krankheiten Netzwerk:
Visualisierung der Krankheiten und der dazugehdrigen Arzneimittel eines

eingegebenen Stoffwechselweges.
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Diese Module miissen auch die nicht-funktionalen Anforderungen unterstiitzen. Bei der
Entwicklung der Module ist besonders auf die Gebrauchstauglichkeit (Usability) zu ach-
ten. Die Gebrauchstauglichkeit eines Systems ist von ihrem Nutzungskontext abhingig,
in dem es eingesetzt wird, um bestimmte Ziele effektiv, effizient und zufriedenstellend zu

erreichen.

4.3 Schema der Systemarchitektur

Nachdem in den vorangehenden Abschnitten die Anforderungen an KALIS analysiert
wurden, soll nun das konkrete Architekturschema vorgestellt werden. Dieses wurde ba-
sierend auf den dargestellten Anforderungen entwickelt und soll den Anwender dabei
unterstiitzen, im individuellen Patientenfall auf der Grundlage umfangreicher Informa-
tionen und verschiedener Sicherheitspriifungen die fachlich optimale Entscheidung zu
treffen oder rechtzeitig Impulse zu setzen, wenn die Verordnung moglicherweise iiber-

dacht werden sollte.

Das in Abbildung 4.3 dargestellte Schema der Systemarchitektur von KALIS beinhal-
tet drei Schichten. Diese und auch die jeweils untergeordneten Komponenten, welche
auch die Funktionalititen zur Erfiillung der Qualititssicherung realisieren, werden in

der folgenden Ubersicht detaillierter beschrieben.
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Abbildung 4.3: Architekturschema des KALIS-Systems fiir die Anfrage als auch Présen-
tation, Analyse und Individualisierung der Arzneimitteldaten hinsichtlich der Patienten-
daten.

Anfrage und Prisentation

Die interaktive Dialoggestaltung ist von immenser Bedeutung fiir die Zufriedenheit des
Benutzers, die Akzeptanz des Systems sowie seine effiziente und damit produktive Nut-
zung. Der Nutzer besitzt daher die Moglichkeit, seine oder die Daten eines anderen
Patienten iiber eine gebrauchstaugliche und intuitiv bedienbare Benutzeroberfliche ein-
zugeben und eine Anfrage an das AMIS zu stellen. Bei der Dateneingabe werden ein-
deutige Schliisselbegriffe, Klassifikationen und Terminologien verwendet. Freitext sollte

dabei vermieden oder auf ein Mindestmafs reduziert werden, um eindeutige Zuordnungen
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zu sichern. Die Ergebnisse der Auswertung werden in Listen, Tabellen oder assoziativen

Netzwerken einheitlich und benutzerfreundlich dargestellt.

Datenanalyse

Die Ergebnisqualitdt der medikamentdsen Therapie wird in erheblichem Umfang durch
die elektronische Verfiigbarkeit von notwendigen patienten- und arzneimittelbezogenen
Einzelinformationen, die miteinander verkniipft sind, und die entsprechenden Algorith-
men zur praktischen Anwendung mit Patientendaten gesteigert. Demzufolge wird ein
AMIS eingesetzt, um die anfallenden Anfragen zu bearbeiten, die Daten zu verwalten
und auf Anforderung bereitzustellen. Dabei realisiert ein Datenbanksystem die nicht-
redundante Datenhaltung, Datensicherheit usw. der verwendeten praxisbezogenen Da-
tenbanken (s. Abschn. 3.1.1), welche wiederum sémtliche Kriterien einer guten Arz-
neimittelinformation erfiillen, d. h. vollstandig, richtig, klinisch relevant und anerkannt.
Darauf aufbauend werden effiziente Algorithmen fiir die Risikopriifung der Pharmakothe-
rapie angeboten, die das medizinisch-pharmazeutische Wissen nutzbar abbilden als auch
einen Zugriff auf arzneimittelbezogenes Wissen (z. B. Fachinformation) zum Zeitpunkt
der Verordnung ermoglichen. Als Konsequenz wird auch das Wissen zu den einzelnen
Modulen (s. Abschn. 4.2.2) aus aktuellen und evidenzbasierten Datenbanken fusioniert

und strukturiert aufbereitet, um das Potenzial vom AMIS optimal zu nutzen.

Individualisierung

Bei der Individualisierung wird der Entscheidungstriager mittels einer entscheidungs-
unterstitzenden Komponente mit den aktuellen, problemrelevanten Informationen ver-
kniipft mit patientenbezogenen Fakten und Therapieleitlinien versorgt, aufgrund derer er
eine fundierte Entscheidung treffen kann. Diese Komponente nimmt je nach Modul ver-
schiedene Rollen der Interaktion mit dem Nutzer ein - Berater, Erinnerer, Kritisierer und
Lotse (s. Abschn. 2.2.2.4) - und bietet wihrenddessen eine kontextbezogene Hilfestellung
an. Dariiber hinaus werden nicht nur verschiedene arzneimittelbezogene Informationen
lediglich zusammengefiihrt und am Bildschirm angezeigt, sondern auch gezielt klinisch
relevante Hinweise und Handlungsempfehlungen kurz und biindig dargestellt. Die reine
Anzeige beispielsweise einer Interaktion reicht nicht aus, ohne iiber den pharmakologi-
schen Effekt oder die therapeutischen Mafnahmen zu informieren (z. B. Uberwachung
bzw. Anpassung notig). Zudem bedarf es einer Hierarchisierung der Meldungen nach z.
B. Schweregrad oder Héaufigkeit, um die im Zusammenhang stehenden Faktoren direkt

in die Therapieentscheidung einfliefen zu lassen.
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Diese Architektur und ihre Komponenten bilden die Grundlage fiir die Entwicklung des
KALIS-Systems, die im nichsten Kapitel ausgefiihrt wird.

4.4 Zusammenfassung

Als Basis fiir die geplante Konzeption und Realisierung des KALIS-Systems wurden in
diesem Kapitel Motivation, Anforderungen und Systemarchitekturschema beschrieben.
Das erste Unterkapitel zeigte die Liicken in den Sicherheitsbarrieren eines Medikations-
prozesses anhand des Schweizer-Kéase-Modells auf, die zu arzneimittelbezogenen Proble-
men fiithren kénnen. Auf der Grundlage verschiedener Studien wurde dann das Potenzial
und die Motivation fiir systemorientierte Losungen zur Medikationspriifung belegt.
Anschliefend wurden die nicht-funktionalen Anforderungen an eine Architektur eines
elektronischen AMIS formuliert, die der Qualitatssicherung in der Pharmakotherapie
dienen. Durch die Betrachtung der verwandten Arbeiten und enge Kooperation mit
Pharmazeuten und Medizinern wurden daraufhin die funktionalen Anforderungen des
AMIS beziiglich des fachlichen Nutzungskontextes vorgenommen.

Ausgehend von diesen Anforderungen konnte im néchsten Abschnitt ein Schema der
konkreten Systemarchitektur prasentiert werden, welches den Nutzer dabei unterstiit-
zen soll, eine fachlich optimale Entscheidung im Behandlungskontext zu treffen und den

Patienten bestmoglich zu informieren.
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Kapitel 5
Design und Implementierung

srren mag menschlich sein, aber Zweifeln ist menschlicher, indem es gegen das Irren
angeht.“ E. Bloch

Im Rahmen dieser Arbeit wurden bisher pharmakologische und informationstechnische
Grundlagen vermittelt und AMTS relevante Produkte als auch molekularbiologische
Softwarelosungen analysiert, um einen systematischen Ansatz zur Untersuchung
vielfaltiger Arzneimittelrisiken auf Basis eines integrierten praxisbezogenen und mo-
lekularbiologischen Datenbestandes zu entwickeln. Ausgehend von dem gezogenen
Erkenntnisgewinn aus der Analyse und der formulierten Anforderungen im vorange-
henden Kapitel soll auf den folgenden Seiten die technische Realisierung der daraus
resultierten Systemarchitektur erldutert werden. Dabei werden die wichtigsten Designs
und Implementierungen von KALIS vorgestellt und mit den Komponenten und Mo-
dulen der Systemarchitektur in Verbindung gesetzt. Die entsprechenden Aktivitdten
innerhalb des Systems werden durch Aktivitdtsdiagramme der Modellierungssprache
UML! beschrieben. Dazu zihlt auch die Modellierung eines Anwendungsfalles zur

Veranschaulichung des Programmablaufs.

Der Softwareentwurfsprozess konnte durch regelméfige Konsultationen zielgerichtet
auf Heilberufler und Patienten als die spiteren Anwender ausgerichtet werden. Die
Praxistauglichkeit des KALIS-Systems konnte im Rahmen eines Patient-Relationship-
Management-Programms in einem pharmazeutischen Service Center der arvato direct

services Stuttgart GmbH evaluiert und verifiziert werden.

! Unified Modeling Language
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5.1 Systemarchitektur und Komponenten

In Unterkapitel 4.3 wurden das Systemarchitekturschema und die dazugehorigen
Komponenten von KALIS konzipiert und vorgestellt. Darauf aufbauend wurde KALIS
als ein modernes, webbasiertes Informationssystem (s. Abschn. 2.3) realisiert, welches
auf einer erweiterten Client/Server-Architektur (s. Abschn. 2.2.1.3) basiert. Die Clients
(Browser) kommunizieren iiber das abhorsichere HTTPS2-Protokoll mit einem zentralen
Apache-Webserver, der ein Datenbanksystem und PHP-Skripte zur dynamischen Gene-
rierung von statischen HTML3-Seiten verwendet, die dem Nutzer Informationen aus dem
internen Data Warehouse (KALIS-DWH) oder einem externen Data-Warehouse-System
(DAWIS-M.D.* [HKT™10]) prisentieren. Abbildung 5.1 soll das Zusammenspiel der

grundlegenden Architekturkomponenten veranschaulichen.

Die Verwendung einer erweiterten Client/Server-Architektur gewéhrleistet eine
vorteilhafte Trennung und Entkoppelung der Aspekte der Benutzeroberfliche (GUT) von
der eigentlichen Anwendungslogik und der Datenhaltungs- und Integrationsschicht. So-
mit ldsst sich die Entwicklungsstrategie des KALIS-Systems in vier Funktionsschichten

unterteilen:
e Anfrage- und Prisentationsschicht, die Clients (Browser)
e Anwendungsschicht, der Webserver
e Datenhaltungsschicht, das Datenbanksystem und die Schnittstelle
e Datenintegrationsschicht, die Software-Infrastruktur

Diese Strategie erlaubt zum einen eine hohe Benutzeranzahl, eine gute Skalierbarkeit und
Wartbarkeit, zum anderen einen weltweiten, plattform- und ortsunabhéngigen Zugriff auf
die angebotenen Informationsdienste von KALIS. Zudem entstehen keine Verteilungspro-
bleme, da keine anwendungsspezifische Software auf dem Client installiert werden muss.
Voraussetzung ist lediglich ein Webbrowser, der durch das jeweilige Betriebssystem be-

reitgestellt wird.

2Hypertext Transfer Protocol Secure
3Hypertext Markup Language
4Data Warehouse Information System for Metabolic Data
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Abbildung 5.1: Die Client /Server-Architektur des KALIS-Systems. Die Clients kommuni-
zieren iiber das Internet mit einem zentralen Webserver, der den gesamten Datenbestand
verwaltet und die Anwendungslogik ausfiihrt.

In den néchsten Abschnitten werden die eingesetzten Technologien als auch die Kom-
ponenten Benutzeroberfliche, Datenbanksystem sowie Anwendungslogik des KALIS-
Systems charakterisiert. Indessen wird auch auf die Software-Infrastruktur zur Daten-
integration und -fusion detaillierter eingegangen. Abschliefend werden die innovativen
Module zur Datenanalyse und Individualisierung mittels therapie- und entscheidungsun-

terstiitzender Algorithmen néher erldutert.

5.1.1 Technologien

Bei einem webbasierten Informationssystem wie KALIS unterscheiden sich die Funk-

tionen eines Clients, der die Kommunikation mit dem Benutzer bewerkstelligt, von de-
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nen eines Servers - des Datenlieferanten im Netz. Analog zu diesen Differenzen werden
auch Présentations- und Interaktionsfunktionalititen anhand clientbasierter Technologi-
en umgesetzt, wihrend serverbasierte Technologien die Anwendungs- und Datenmana-

gementfunktionalitdten zur Verfiigung stellen.

5.1.1.1 Client-Technologien

Die Benutzeroberflichen- und Anwendungsprogramme werden im Browser des Clients
ausgefiihrt. Aus diesem Grund besteht die Aufgabe des Clients sowohl in einer fiir das
World Wide Web angemessenen Darstellung von HTML-Dokumenten als auch in der
Reaktion auf Benutzeraktionen. Die am gesamten Anfrage- und Pridsentationsprozess

beteiligten clientbasierten Technologien kénnen eingeteilt werden in [W604]:

o Dokumentstruktur:
Der Ausgangspunkt des Prozesses ist die Dokumentstruktur, die traditionell in
HTML vorliegt. HTML ist eine textbasierte Auszeichnungssprache fiir die Struk-
turierung von Dokumenten. Sie definiert nicht nur die Menge zuldssiger Elemente
(Tags), sondern auch die Grammatik fiir deren Verwendung. Die generierten platt-
formneutralen HTML-Dokumente werden von jedem Browser interpretiert und dar-

gestellt.

e Formatierung:
Neben strukturellen Informationen kann ein HTML-Dokument auch Angaben zu
Formatierung und Layout enthalten. Mit der Einfiihrung von Cascading Stylesheets
(CSS) existiert ein Mechanismus, um Formatierungsangaben aus dem Dokumen-
teninhalt auszugliedern und somit eine strikte Trennung zwischen Inhalt und Dar-
stellung zu erlauben. Die CSS-Anweisungen legen die Vorgaben fiir die Gestaltung
fest, wodurch eine Anderung der Anweisungen méglich ist, ohne die Struktur des

Dokuments zu beeinflussen.

o Interaktion:

Obwohl Stylesheets eine Erginzung zu HTML darstellen, bleiben die Dokumente
ohne Verwendung anderer Webtechniken jedoch statisch. Daher wird JavaScript
eingesetzt, um Elemente zusammenzufiigen und dem Dokument eine gewisse Dy-
namik zu verleihen. JavaScript ist die einzige clientseitige Skriptsprache, die von
allen Browsern interpretiert und unterstiitzt wird. Die Ausfiihrung von solchen
Skripten kann an Benutzeraktionen oder andere Ereignisse gebunden werden und
so die Bedienbarkeit der Webseiten erhéhen.
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5.1.1.2 Server-Technologien

In der vorgestellten Architektur wird der Webserver als Anfrage- oder Transaktionsser-
ver bezeichnet, da er diese beiden Funktionalitdten bereitstellt. Die hierbei bendtigten

Technologien unterliegen folgenden Klassifikationen:

o Kommunikationsschnittstelle:
Das Common Gateway Interface (CGI) ist eine Schnittstelle, die eine traditionelle
Moglichkeit zur Anbindung externer Programme an den Webserver verkorpert.
Wird ein solches Programm (CGI-Skript) mit der Client-Anfrage adressiert, ist es
Aufgabe des Servers, dieses auszufithren und dessen Ergebnis - iiblicherweise ein

dynamisch generiertes HTML-Dokument - an den anfragenden Client zu liefern.

o Webserver-Distribution.:
XAMPP ? ist ein kostenloses und freies Softwarepaket, welches ein einfaches In-
stallieren und Konfigurieren des Webservers Apache mit dem DBMS MySQL oder
MariaDB und den Skriptsprachen PHP und Perl ermdglicht. Dieses Paket wurde
wie folgt als PHP-Entwicklungsumgebung verwendet:

— Apache:
Apache ist ein quelloffenes Programm der Apache Software Foundation (ASF)
und der am weitesten verbreitete Webserver im Internet, der Dokumente an
Clients wie z. B. Browser iibermittelt. In diesem Sinne ist er ein Rechner
mit Websoftware, der die lokalen, statischen oder dynamischen Dokumente

weltweit zur Verfiigung stellt.

— MySQL:

MySQL ist ein relationales Datenbankmanagementsystem (RDBMS), welches
iiber eine eigene Client/Server-Architektur verfiigt. Der Server steht fiir ein
Programm, mit dem mehrere Datenbanken erstellt, bearbeitet und gespeichert
werden kénnen. Der Client sendet hingegen SQL-Anfragen an den Server, der
diese verarbeitet. Derweil muss der lokal befindliche Client eine Verbindung
zum Server (beliebiger Ort) aufbauen, um auf die MySQL-Datenbanken zu-
greifen zu konnen. Ferner werden Schnittstellen fiir viele Programmierspra-
chen angeboten, unter anderem PHP, C/C++, Java und Python.

— PHP:

PHP ist eine serverseitige, prozedurale Skriptsprache mit objektorientierten

Shttps://www.apachefriends.org
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Erweiterungen, die iberwiegend zur Programmierung dynamischer Webseiten
oder Webanwendungen verwendet wird. Neben der vordefinierten Funktionen
in der sehr umfangreichen Bibliothek weist sie auch eine breite Datenban-
kunterstiitzung (z. B. MySQL) auf. PHP zeichnet sich besonders in der Ein-
fachheit, Vertrautheit, Effizienz und Portabilitdt aus. Weiterhin erlaubt ein
Praprozessor die Einbettung von Programmcode in HTML-Dokumente, der

zu Laufzeit vom Server mittels einer Scripting-Engine interpretiert wird.

5.1.1.3 Hypertext Transfer Protocol (Secure)-Kommunikation

HTTP ist ein Kommunikationsprotokoll im World Wide Web und bildet die gemein-
same Sprache von Client und Server zur Ubertragung von Daten beliebiger Formate
auf der Anwendungsschicht. Dariiber hinaus sorgt das sichere HTTPS-Protokoll durch
Verschliisselung und Authentifizierung, um Daten abhorsicher zu iibertragen, fiir eine
Vertraulichkeit und Integritdt in der Kommunikation. Die grundlegende Kommunika-
tion basiert auf dem Request/Response-Paradigma, das in vier Transaktionsschritten

erfolgt:
1. Der Client baut eine TCPS-Verbindung zum Server auf.
2. Der Client sendet einen HTTP-Request zum Server.

e Das CGI fiihrt das PHP-Skript auf dem Server aus.

Das PHP-Skript baut eine Verbindung zum MySQL auf.

Das MySQL fiihrt die SQL-Anfragen auf dem KALIS-DWH aus.

Die aus dem KALIS-DWH generierten Informationen sendet das MySQL zum
PHP-Skript.

Das PHP-Skript generiert ein statisches HTML-Dokument (Template).

3. Der Server sendet eine HTTP-Response (Template) zum Client.

4. Der Server baut die Verbindung wieder ab.

6Transmission Control Protocol



KAPITEL 5. DESIGN UND IMPLEMENTIERUNG 85

5.1.2 Benutzeroberflache

Die wichtigsten Kriterien beim Entwurf der grafischen Benutzeroberfliche waren die in-
tuitive Benutzbarkeit bzw. Gebrauchstauglichkeit und die praxisnahe Programmgestal-
tung, so dass die Webanwendung mit geringem Aufwand nutzbar und auf die Bediirfnisse
und Kenntnisse der Benutzergruppe zugeschnitten ist. Einen Beitrag dazu leisten gestal-
terische und technische Paradigmen zur Erstellung einheitlicher Webseiten, die im Fol-
genden beschrieben werden. Die technische Basis hierfiir sind die neueren Webstandards
HTML5, CSS3 (Media Queries) und JavaScript (jQuery”).

5.1.2.1 Modulare und flexible Stuktur

Die GUI ist in mehrere Module untergliedert, die in einem Template zugesetzt werden.
Um die Prasentation von HTMIL-basierten Informationen in der Form einheitlich und
strukturiert zu gestalten und um sie an unterschiedliche Darstellungsumgebungen an-
passen zu konnen, wird das modulare YAML? CSS-Framework eingesetzt, das sich auf
HTML-Dokumente des Templates anwenden ldsst. Abbildung 5.2 zeigt den grafischen
Aufbau des zugrunde liegenden Layouts, das bei der Ausgabe eines Dokuments flexibel

auf die Eigenschaften des jeweils benutzten Mediums reagiert.

Thttps://jquery.com/
8yet another multicolumn layout - http://www.yaml.de
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Abbildung 5.2: Struktur der grafischen Benutzeroberfliche von KALIS.

Das Layout ist einerseits in vertikale Module ausgerichtet, die die gesamte Breite des
Ansichtsfensters abdecken. Andererseits besitzen die Module Kopfzeile, Hauptbereich,
Seitenleiste und Fufzeile eine zentrierte Ausrichtung mit einer festgelegten Breite.

Dariiber hinaus gewihrleistet YAML ein barrierefreies Webdesign und somit eine nut-
zerunabhéngige Bedienbarkeit. Dies bietet eine gleichberechtigte Zuganglichkeit von In-
halten und gleiche Moglichkeiten fiir Menschen mit unterschiedlichsten Fahigkeiten, z.B.

auf Grund einer Behinderung oder des Alters.

5.1.2.2 Modulare und interaktive Dialoggestaltung

Das elegante und visuelle Interaktionsdesign der GUI wurde aus Griinden der Einfach-
heit, Anwenderfreundlichkeit und Asthetik mittels der Bibliothek jQuery UI (User In-
terface)’ realisiert. jQuery UI stellt eine Erweiterung der freien JavaScript-Bibliothek
jQuery dar und schafft iiber eine robuste sowie flexible Reihe von Funktionen fiir Inter-
aktionen, Effekte, Widgets und Motiven fiir ein kohirentes und konsistentes Verhalten
bei der interaktiven Dialoggestaltung. Die Programmierschnittelle jQuery UT APT! ist
so einfach und intuitiv gestaltet wie die zugrunde liegende API der jQuery-Bibliothek,

http:/ /jqueryui.com/
10 Application Programming Interface
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die bereits zahlreiche Ereignis-, Effekt- und Ajax-Funktionen fiir die Tranversierung und
Manipulation von HTML-Dokumenten bereitstellt. Durch den modularen Aufbau der
jQuery Ul war es mdoglich, nur die Komponenten fiir die bendtigte Interaktion mit dem
KALIS-Benutzer einzubinden, zu modifizieren und zu erweitern und so einen unnotig
groken Overhead zu vermeiden. Mit Hilfe des integrierten ThemeRollers und des CSS-
Frameworks wurden die Priasentationsaspekte aller verwendeten Widgets wie z. B. Tabs,
Button, Accordion und Dialog an das YAML-Layout angepasst, so dass weiterhin die
Barrierefreiheit unterstiitzt wird (s. Abb. 5.3).

5.1.2.3 Anfrage und Présentation

Die modulare Struktur und Dialoggestaltung ermoglichen eine komfortable Bedienbar-
keit iiber eine ansprechende GUI (s. Abb. 5.3) und erhéhen so die Bereitschaft zur
Nutzung des Systems. Die bilinguale GUI (a) verhindert {iber einen personenbezoge-
nen Login (b) den unberechtigten Zugriff auf die von KALIS angebotenen Funktionen
und Daten. Zusétzliche Kontrollmechanismen schiitzen das System vor Angriffstechni-
ken wie Cross-Site-Scripting oder SQL-Injection. Demnach sind nur fiir angemeldete
Benutzer sdmtliche Funktionen von jeder Seite aus iiber das Pull-down-Menii (¢) und
die Zusatzinformationen (d) mittels Hyperlinks zugénglich. Dies macht die Anwendung
verstindlich und die Bedienung auch unter schwierigen Bedingungen des Routineein-
satzes (Zeit- und Kostendruck) moglich. Ferner unterstiitzt eine schrittweise Anleitung
(e) der Module die Erlernbarkeit der Systems. Doméneniibergreifende Anfragen kon-
nen iiber spezifische Suchformulare (f) an das AIS gestellt werden, um beispielsweise
komplexe Arzneimittel-Risikoanalysen zu starten oder Fachinformationen aus der Wis-
sensbasis (s. Abschn. 5.1.3.1) mit Hilfe des DBMS anzuzeigen. Zu den Doménen zédhlen
unter anderem Arzneimittel, Krankheiten, Nebenwirkungen, Enzyme und metabolische
Netzwerke. Durch die Verwendung von Klassifikations- und Terminologie-Standards (s.
Abschn. 5.1.3.1) konnte der Datenbestand auf eine gemeinsame Sprachebene gebracht
werden. Diese wiederum stellen eine eindeutige Eingabe der Patientendaten sicher und
erlauben ein automatisches Vervollstéindigen (g) von Textfeldern eines Suchformulars,
so dass existierende Datenbankeintrige wihrend der Eingabe vorgeschlagen und somit
Fehleingaben reduziert werden. Die korrekten Eingaben (h) werden temporir gespei-
chert und in jedem Suchformular automatisch eingelesen, um wiederkehrende Eingaben
zu vermeiden und den Anfrage-Prozess zu beschleunigen. Nach jeder Aktion des Benut-
zers erfolgt auch eine konstruktive, deutlich gekennzeichnete Riick- bzw. Fehlermeldung,

die durch das Anklicken des ,Zuriick*-Buttons riickgdngig gemacht wird.
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Abbildung 5.3: Grafische Benutzeroberflaiche von KALIS.

Wie in Abb. 5.4 dargestellt, werden die Ergebnisse einer Suchanfrage oder Datenana-
lyse als Listen (a), Tabellen (b) oder assoziative Netzwerke (c) présentiert. Demzufolge
werden Patientendaten (z. B. Wirkstoffe) als Listen und die entsprechende Auswertung
hinsichtlich der Risiken in tabellarischer Form (z. B. Arzneimittel, Nebenwirkungen und
ihre Hiufigkeiten) abgebildet. Das Farbschema symbolisiert u. a. die klassifizierten Hau-
figkeitsangaben der Nebenwirkungen oder Schweregrade der Interaktionen. Des Weiteren
konnen biomedizinische Risiken mittels der Schnittstelle zum Partnersystem GraphSAW
als assoziatives Netzwerk (z. B. potenzielle Interaktionen von Simvastatin) auf moleku-

larer Ebene visualisiert werden.
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E Liste der zu prifenden Wirkstoffe

A Clarithramycin (]
A Theophyllin (x] i | .%e.
A lbuprofen (] f‘ o - L]
A Simvastatin (] e ’ .\ P
Liste léischen : g
b3 .
- L 2
E Folgende Arzneimittel kénnen die eingegebenen Nebenwirkungen verursachen: %, [}
Y Ll
a8 .8
ARZNEIMITTELNAME NEBENWIRKUNGEN

Ibuprofen Erbrechen
Clarithromycin Erbrechen
Ibuprofen Schwindelgefihl
Simvastatin Erbrechen
Simvastatin Schwindelgefihl

Clarithromycin Schwindelgefihl

Theophyllin Erbrechen

Theophyllin Schwindelgefihl

h = Haufigkeit

Abbildung 5.4: Présentationsformen von KALIS.

5.1.3 Datenbanksystem

Das DBS bildet die Grundlage der Systemarchitektur und vereint mehrere Life-Science-
Datenbanken, die den gesamten Datenbestand von KALIS beschreiben, mit einem rela-
tionalen MySQL-DBMS, das die Datenbanken verwaltet und eine effiziente Bearbeitung
grofser Datenmengen durch benutzergerechte Anfrageverarbeitung und interne Datenop-
timierung ermdglicht. Die zentrale Aufgabe des KALIS-DWH ist, die Daten in integrier-
ter Form nicht-redundant und persistent zu speichern und fiir vielfiltige Risikoanalysen
verfiighar zu halten. Daher setzen sich die ankniipfenden Abschnitte mit den Prozessen

der Datenintegration und -fusion auseinander.

5.1.3.1 Datenintegration und -fusion

Das Internet ermdoglicht nicht nur Daten weltweit und mehr oder weniger stark struktu-
riert verfiighar zu machen, vielmehr kann neben der Analyse solcher Datenbestidnde auch
der gezielte Zugriff auf diesen heterogenen Datenbestand realisiert werden. Aufgrund der
entstandenen Herausforderungen durch die wachsende Spezialisierung der verteilten, he-
terogenen Datenquellen und ihrer unterschiedlichen Formate stellte die Integration vor
iiber zehn Jahren einen relevanten Forschungsgegenstand dar, der eine Reihe von Inte-

grationsarchitekturen hervorgebracht hat. Im Bereich der Molekularen Biologie hat sich
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der Ansatz der Data-Warehouse-Systeme durchgesetzt. Der technische Fortschritt war
ein wesentlicher Grund fiir den Erfolg der Data-Warehouse-Systeme. Mittels groferer
Rechen- und Speicherkapazititen kénnen die rasant und stindig wachsenden Daten-
mengen verarbeitet werden. Hier werden auf der Grundlage der anzubindenden Daten-
quellen neue (integrierte) Datenbanken erstellt, die dann dem spezifischen Nutzer fiir
etwaige Analysen und Auswertungen verfiighar gemacht werden. Dies ist bis heute die
technische Methode der Datenintegration, die auch im Bereich der Medizin verstirkt
Anwendung findet. In Anlehnung an den Ansatz des Data-Warehouse-Systems wurde
eine Software-Infrastruktur (s. Abb. 5.5) zur Datenintegration entwickelt, die sich auch
einer Integrations-, Neukonzeptions- und Fusionsschicht zusammensetzt. Mittels dieser
Integrationsinfrastruktur wird das konsistente Data Warehouse KALIS-DWH kreiert,
das iiber eine einheitliche Datenstruktur verfiigt und alle Informationen bereitstellt, um
verschiedene Fragestellungen hinsichtlich der Pharmakotherapie zu bewerkstelligen. Die
einzelnen Vorgdnge innerhalb der Datenintegrationsschichten werden im Folgenden er-
klart.

Abbildung und Zuordnung

c [4 LCL

Extraktion, Transformation und Laden Entwurf und Pflege

ROTE LISTE SELE CYP-P450 PRISCUS-Liste

FAERS ARD DPD

Abbildung 5.5: Software-Infrastruktur zur Datenintegration.
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Datenquellen

Eine aktuelle und zugleich komplizierte Fragestellung der Pharmakotherapie bedarf einer
elektronischen Verfiigbarkeit verschiedener Datenquellen aus den Lebenswissensschaften.
Dazu gehdren vor allem praxisbezogene Arzneimitteldatenbanken (grau), internationale
Datenquellen mit Fallberichten unerwiinschter Arzneimittelereignisse (rot), molekular-
biologische Datenquellen (gelb) als auch andere Informationsquellen aus der Literatur
(griin), wie z. B. Publikationen zu pharmakogenetischen Interaktionen oder inaddqua-
ten Arzneistoffen. In vorangegangenen Kapiteln wurden die praxisbezogenen AMDB (s.
Abschn. 3.1.1), molekularbiologischen Datenquellen (s. Abschn. 3.2.1) und die PRISCUS-
Liste (s. Abschn. 2.2.2.2) vorgestellt sowie pharmakogenetische Kenntnisse (s. Abschn.
2.1.2.5) vermittelt. Nun sollen die internationalen Datenquellen umrissen werden, die fiir
die Suche nach Fallberichten UAE notwendig sind:

o FDA Adverse Event Reporting System (FAERS):
FAERS [U.S15] ist eine elektronische Datenbank fiir Spontanmeldungen von un-
erwiinschten Ereignissen bei Patienten im Zusammenhang mit Arzneimitteln und
biologischen Produkten. Die Meldungen werden durch das Gesundheitspersonal
oder die Verbraucher auf freiwilliger Basis an die US-amerikanische Behorde FDA
iibermittelt. Die Datenbank ist frei verfiigbar und ein niitzliches Werkzeug der FDA
fiir die Sicherheitsiiberwachung nach der Markteinfiihrung von Arzneimitteln und

Medizinprodukten.

e Adverse Reaction Database (ARD):

ARD [Healbal, auch Canda Vigilance Adverse Reaction Online Database genannt,
ist wie FAERS ebenfalls eine Datenbank, die Verdachtsfille und Informationen
iiber vermutete Nebenwirkungen von Gesundheitsprodukten enthilt. Die Berichte
werden durch das Gesundheitspersonal, die Verbraucher sowie Hersteller und Ver-
treiber auf freiwilliger Basis an die kanadische Beh6rde Health Canada {ibermittelt
und unter dem Label MedEffect”™ Canada zur Verbesserung der Produktsicherheit
bereitgestellt.

e Drug Product Database (DPD):
Die DPD [Heal5b| verfiigt iiber produktspezifische Informationen zu rund 47.000
Arzneimitteln, die in Kanada fiir die Anwendung zugelassen sind. Die Datenbank
wird von Health Canada verwaltet und umfasst pharmazeutische und biologische
Humanarzneimittel, Tierarzneimittel, Radiopharmazeutika und Desinfektionsmit-
tel.
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Die Datenbestéinde aus diesen elf Datenquellen (s. Abb. 5.5) bilden die zentrale Datenba-
sis, auf der eine Integration und Fusion durchgefiihrt wird, um sie in ein Data Warehouse

zu uberfiithren.

Datenintegration

Zur Bearbeitung des Projektes ist die Integration vielfiltiger Life-Science-Datenquellen
erforderlich. Diese Datenquellen werden mittels der zugrunde liegenden Daten einer Do-
maéane zugeordnet und in unterschiedlichen Formaten angeboten. Dazu zdhlen standar-
disierte Austauschformate wie Comma-Separated Values (CSV), Microsoft Access Da-
tabase (MDB), Extensible Markup Language (XML) oder strukturierte Flat Files im
American Standard Code for Information Interchange (ASCII)-Format. Der Zugriff und
die Nutzung von Daten aus den Datenquellen unterliegen bestimmten Einschrénkungen
aufgrund der verschiedenen Lizenzmodelle. Die Datenbesténde sind entweder frei verfiig-
bar, kommerziell oder nur fiir eine akademische Nutzung im Rahmen von Forschung und
Lehre kostenfrei verfiigbar. In Tabelle 5.1 werden die Datenquellen anhand der Merkmale

Doméne, Format und Lizenzmodell zusammenfassend gegeniibergestellt.

Datenquelle Domaéne Format Lizenzmodell
ABDAMED Arzneimittel Flat Files k

ROTE LISTE Arzneimittel MDB ak

GELBE LISTE Arzneimittel CSvV ak

FAERS UAE-Meldungen Flat Files f

ARD UAE-Meldungen Flat Files f

DPD Arzneimittel Flat Files f

DrugBank Arzneimittel XML f

SIDER UAW Flat Files f

KEGG Metabolismus Flat Files, XML  k

Tabelle 5.1: Gegeniiberstellung anzubindender Datenquellen anhand der Merkmale: Do-
méne, Format, Lizenzmodell. Legende: f (frei verfiigbar), a (fiir akademischen Zweck
verfiigbar), k (kommerziell).
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Aufgrund der unterschiedlichen Formate und Lizenzmodelle wurde fiir jede einzelne Da-
tenquelle ein spezifischer SAX!''-Parser in Java implementiert. Durch die Anwendung der
neu implementierten Parser konnte die Extraktion der medizinisch-pharmakologischen
Datenbesténde (hellgrau), die nachfolgende Transformation der Daten in das jeweilige
Schema und Format sowie das effiziente Laden der konsistenten Daten in das zentra-
le KALIS-DWH vollzogen werden. Dariiber hinaus wurde die Integration der moleku-
larbiologischen Datenquellen (dunkelgrau) in das DAWIS-M.D. mittels der Software-
Infrastruktur BloDWH [TKKHO08| durchgefiihrt. Auch hierfiir wurden spezifische SAX-
Parser in Java implementiert und in die bestehende Software-Infrastruktur von BioDWH
eingebunden. BioDWH ist eine flexible und plattformunabhéingige Infrastruktur, die eine
Vielzahl an spezifischen Parsern bereitstellt, die durch einen ETL-Prozess eine Integra-
tion von bereits 15 anerkannten molekularbiologischen DB erlauben. Zudem unterliegt
BioDWH der GNU General Public License (GPL), wodurch der Quelltext fiir interes-
sierte Softwareentwickler frei zur Verfiigung steht und eine Weiterentwicklung gestattet.
Ein weiterer Vorteil dieser BlioDWH-Erweiterung besteht darin, dass die kontinuierliche
Datenpflege durch einen Monitor erleichtert wird, der in regelméfigen Zeitabstéinden die

einzelnen Datenquellen auf Aktualisierungen hin automatisch iiberpriift.

Neukonzeption der Datenbanken CYP-P450 und PRISCUS-Liste

Ein Grofsteil der Informationen iiber pharmakologische Interaktionen oder inadiquate
Medikationen ist in der Literatur und im Internet weit verbreitet. Durch den zu hohen
Zeitdruck im medizinischen Alltag ist es jedoch kaum moglich, diese schier unermess-
liche Informationsvielfalt zu bewéltigen und in variablen Entscheidungssituationen
anzuwenden. Daher macht die gezielte Auswertung und Aggregation dieses Wissens in
elektronische Datenbanken und eine anschlieffende Verkniipfung mit therapierelevanten

Informationen eine Risikoanalyse effizienter.

Entwurf und Pflege der Datenbank CYP-P/50

Wie in Abschn. 2.1.2.3 bereits dargestellt, sind die Cytochrom P450-Enzyme (CYP) an
der Biotransformation der meisten pharmakologischen Substanzen beteiligt. Die inter-
individuelle Variabilitit bei der Biotransformation von Arzneimitteln durch Enzymin-
duktion oder -inhibition sowie genetische Polymorphismen kennzeichnen zudem einen
bedeutenden Problemkreis der medikamentosen Behandlung. Aufgrund dieser Tatsache,

wurde eine Datenbank mit dem Namen CYP-P/50 konzipiert, in der Informationen zu

HSimple API for XML
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Interaktionen zwischen Substanzen und CYP-Enzymen in der Leber und Niere vorlie-
gen. Der konzeptuelle Entwurf der Datenbank wurde mit einem ER-Modell erstellt und
in ein relationales Datenbankschema abgebildet. Abbildung 5.6 skizziert das relationale

Datenbankschema mit den bendtigten Informationsstrukturen.

_| substanzen ¥ —| literatur v
id_substanz INT{11) id_literatur INT{11)
‘ name VARCHAR (225) }—”_j id_pubmed INT(11)
> I " | interaktionen ¥ i__H- erscheinungsjzhr INT{11)
I id_interaktion INT(11) : literatur TEXT
| I

— _j #id_substenz INT(11) o] — —
@id_enzym INT{11)
@ id_ak tivitaet INT(11)

"] aktivitaeten ¥

‘ id_aktivitast INT(11) | bemerkungen ¥

H- — — — —j<3 % id_bemerkung INT {11} “;‘a-l——l :
name VARCHAR(255) id_bemerkung INT(11)
¥ id_lassifikation INT(11) L——
> bemerkung TEXT
Pid_literatur INT({11) .
I~ —I<= % organ INT(11) B— =
I studie TEXT I
_| enzyme v | > | _ therapeutische_klassifikationen ¥
id_enzym INT(11) I |L id_Kiassifkation INT(11)
—— ——
name VARCHAR(255) name VARCHAR(225)
[ >

Abbildung 5.6: Relationales Schema der CYP-P450-Datenbank.

Im Zentrum des Datenbankschemas steht die Relation ,jinteraktionen®, die Beziehun-
gen zwischen den Werten der umgebenden Entitdten herstellt und so Auskunft iiber
die Arzneistoffe bietet, welche die Aktivitit der CYP-Enzyme hemmen oder verstirken.
Durch die verfiigharen Informationen iiber alternative Abbauwege kann auch die Meta-
bolisierung der Substanzen iiber schlecht und gar nicht synthetisierte Enzyme aufgrund
eines genetischen Defekts vermieden werden. Diese relevanten Informationen kann das
medizinische Personal bei der Dosierung der Medikamente beriicksichtigen und somit die

Nebenwirkungen verringern.

Bei der Datenpflege wurden vorrangig die Ergebnisse aus der Literaturrecherche von
Dippl [Dipl1] herangezogen, welche die in PubMed publizierten Artikel im Zeitraum
2000 - 2008 zum Arzneimittelmetabolismus von hepatischen CYP-Enzymen beriicksich-
tigt. Diese Dissertation wurde gewéhlt, da die Recherche auf der Cytochrom P450-
Interaktionstabelle basiert, die sich bereits aus praxisbezogenen Daten von mehreren
pharmakologischen Instituten zusammensetzt und in zwei Abteilungen am Universitéts-

klinikum Regensburg fiir die Befundung des therapeutischen Drug Monitorings einge-
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setzt wird. Die Tabelle 5.2 gibt eine Ubersicht der aktuell in CYP-P450 gehaltenen
Daten.

Tabelle Anzahl der Eintrage
Substanzen 680

Enzyme 30

Aktivitdten 3

Interaktionen 2.661

Therapeutische Klassifikationen 21

Bemerkungen 8

Literatur 738

Tabelle 5.2: Ubersicht des aktuellen Datenvolumens in CYP-P450.

Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, dass CYP-P450 eine grofe Menge von potenziellen
Interaktionen aus mehr als 700 PubMed Abstracts aggregiert und fiir die pharmakoge-
netische Interaktionspriifung (s. Abschn. 5.1.4.2) bereitstellt.

Entwurf und Pflege der Datenbank PRISCUS-Liste

Die PRISCUS-Liste wurde in Anlehnung an internationale Arbeiten mithilfe eines Ex-
pertenkonsens im Rahmen des BMBF-geforderten Verbundprojektes erstellt (s. Abschn.
2.2.2.2). Auf Basis dieser verfiigbaren PRISCUS-Liste wurde eine Datenbank mit dem-
selben Namen PRISCUS-Liste konzipiert und in ein relationales Datenbankschema (s.
Abb. 5.7) abgebildet, welches die Informationsstrukturen vollstindig abdeckt.



96 5.1. SYSTEMARCHITEKTUR UND KOMPONENTEN

_] inadaequate_arzneistoffa ¥ "] begruendungen ¥ _] therapie_alternativen ¥
id_arzneistoff INT{11) id_begruendung INT(11) id_therapie_alternative INT(11)
name TEXT text TEXT name TEXT
antwortenanzahl INT{11) > — —H- “» alternative_arzneistoffe TEXT
likert-skala_wert FLOAT H——n =+ | # indikationsgruppe TEXT
mittelwert VARCHAR(10) I lﬁ I * ausnahmen TEXT
.mEdian '_:LOAT I _| medikationsinformationen ¥ I g

2id_arzneistoffklasse INT(11) | id_med_info INT(11) |

" I @ id_arzneistoff INT(11) Bl— ——!
M| L — —i<| id_begruendung INT(11) ~| nm_therapie_alternativen ¥
| @ id_therapie_alternative INT(11) id_nm_thergpie_altemative INT(11)
'¢|' % id_nm_thermie_sltematve INTELD [ | O textTET
_] arzneistoffklassen ¥ _ e ¥id_masshzhme INT(11) >
id_arzneistoffklasse INT(11) I ¥ id_begleiterkrankung INT{11) = .
name TEXT | ¥ id_literatur INT{11) I
[ I > |
| W I
| | |
| r
| + +
] literatur ¥ | _] begleiterkrankungen ¥ ] massnahmen ¥
id_literatur INT{11) I id_begleiterkrankung INT(11) id_massnahme INT({11)
# verweis TEXT | klassifikation TEXT klassifikation TEXT
* quelle TEXT subklasse TEXT subklasse TEXT
> > >

Abbildung 5.7: Relationales Schema der Datenbank PRISCUS-Liste.

Ausgangspunkt dieses Datenbankschemas ist die Relation ,medikationsinformationen®,
die einen Zusammenhang zwischen den Werten der umgebenden Informationseinheiten
herstellt und eine M&glichkeit schafft, potenziell inaddquate Arzneistoffe zu identifizieren
und zu vermeiden. Dazu gehoren unter anderem Informationen zu medikamentdsen und
nicht medikament6sen Therapiealternativen als auch Mafknahmen, falls das Arzneimittel
trotzdem verwendet werden soll. Die aktuell in der PRISUS-Liste eingepflegten Daten
werden in der Tabelle 5.3 festgehalten.
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Tabelle Anzahl der Eintrige
Inaddquate Arzneistoffe 83

Arzneistoffklassen 18

Begriindungen 66
Medikationsinformationen 6.727

Medikamentose Therapiealternativen 69

Nicht medikamentose Therapiealternativen 6

Mafinahmen 147
Begleiterkrankungen 189
Literatur 4

Tabelle 5.3: Ubersicht des aktuellen Datenvolumens in der PRISCUS-Liste.

Diese in der Datenbank PRISCUS-Liste verzeichneten Informationen sind an das deut-
sche Verordnungsverhalten und den hiesigen Arzneimittelmarkt angepasst und erlauben

eine effiziente Suche nach inaddquaten Arzneistoffen fiir &ltere Patienten (s. Abschn.
5.1.4.2).

Datenfusion

In den vorangestellten Abschnitten wurden die Schichten fiir die Integration von beste-
henden Datenquellen und die Konzeption neuer Datenbanken beschrieben. Der gesamte
Datenstand aus den beiden Vorgéngen wurde im néchsten Schritt durch nationale und
internationale Standards auf eine gemeinsame Sprache gebracht. Dafiir wurden nicht
nur medizinisch-pharmakologische Klassifikationen und Terminologien verwendet, son-
dern auch neue Thesauri angelegt. Diese werden in der nachstehenden Aufstellung um-

rissen:

PZN
Die Pharmazentralnummer (PZN) ist eine bundeseinheitliche Identifikationsnum-
mer fiir die eindeutige Codierung von Fertigarzneimitteln und anderen apotheken-

tiblichen Artikeln in Deutschland. Jedem Fertigarzneimittel (Artikel) wird von der
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Informationsstelle fiir Arzneispezialititen (IFA GmbH) eine 8-stellige PZN beste-
hend aus sieben Ziffern und einer Priifziffer zugeteilt, vorgeschaltet ist immer ein
Minuszeichen. Sie wird in Klartext (Zahlen) mit vorangestelltem ,,PZN* und als al-
phanumerischer Strichcode (Code 39) auf der Arzneimittelverpackung aufgebracht
und kennzeichnet dieses nach Handelsname, Hersteller, Darreichungsform, Wirk-
stoffstarke und Packungsgrofe eindeutig. Das Arzneimittel JBUPROFEN STADA
400 mg Filmtabletten® ist z. B. anhand der PZN ,03470835“ klar identifizierbar
[Inf13].

ATC / DDD

Seit 1996 gilt das von der WHO eingefithrte Anatomical-Therapeutic-
Chemical (ATC) / Defined-Daily-Dose (DDD )-Classification-System als inter-
nationaler Standard fiir vergleichende Arzneimittelverbrauchsstudien. Im ATC-
Klassifikationssystem werden die Wirkstoffe sowohl nach dem Organ oder Organ-
system, auf das sie einwirken, als auch nach ihren chemischen, pharmakologischen
und therapeutischen Eigenschaften in verschiedene Gruppen unterteilt. Zudem
wird den Wirkstoffen eine definierte Tagesdosis (DDD) zugewiesen. Die Klassi-
fikation enthélt bis zu fiinf Hierarchieebenen mit einer alphanumerischen Notation
(Buchstaben und Zahlen), die eine Einteilung pharmakologischer Substanzen er-
moglichen. So ldsst sich zum Beispiel die ,Acetylsalicylsdure* in der Anwendung
als Schmerzmittel in den ATC-Code ,N02BA01“ einordnen [FGZ08|.

ICD-10

Die von der WHO herausgegebene International Classification of Diseases and Re-
lated Health Problems (ICD) ist die wichtigste weltweit anerkannte Diagnosenklas-
sifikation der Medizin. Sie geht auf das 1893 von Bertillon erstellte internationale
Todesursachenverzeichnis zuriick und ist seither auch die Grundlage der internatio-
nal vergleichenden Todesursachenstatistik. Die aktuelle, zehnte Revision (ICD-10)
unterscheidet in 22 Kapiteln iiber 12.000 Krankheitsklassen, die international ak-
zeptierte Diagnosen in der ambulanten und stationdren Versorgung verschliisseln.
Bei der ICD-10 handelt es sich um ein einachsiges Klassifikationssystem mit bis zu
fiinf Hierarchiestufen und alphanumerischer Notation, d. h., die Schliissel enthal-
ten Buchstaben und Zahlen. Der Schliissel ,]10“ steht beispielsweise fiir ,,Essentielle

(primére) Hypertonie* [Die08§].

MedDRA

Das Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) ist eine inhaltsreiche
und hochspezifische, standardisierte Terminologie fiir regulatorische Aktivititen im
Rahmen der Arzneimittelzulassung. Ende 1990 wurde MedDRA im Rahmen des In-
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ternational Council for Harmonisation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) entwickelt, um den internationalen In-
formationsaustausch zwischen Zulassungsbehérden und pharmazeutischen Unter-
nehmen zu erleichtern. Die Terminologie ist in fiinf Hierarchieebenen strukturiert.
Uber 66.000 vorwiegend medizinische Begriffe (sog. Terme) der untersten Ebene
werden iiber verschiedene Stufen und Pfade in 26 systematische Klassifikationen
der obersten Ebene zusammengefiihrt. Die mittels MedDRA codierten Terme sind
fiir eine einheitliche Klassifizierung von UAE und UAW (Nebenwirkungen) von
Fertigarzneimitteln sowie fiir eine elektronische Erfassung und Dokumentation von
grofer Bedeutung. Der 6-stellige numerische Code ,,10019211% ist beispielsweise mit

der Nebenwirkung ,Kopfschmerz* assoziiert [Int15].

Thesauri
Dariiber hinaus wurde jeweils ein kontrolliertes Vokabular (Thesaurus) fiir die spe-
ziell in ABDAMED angegebenen Diagnosen (Krankheiten, Indikationen), Neben-
wirkungen und Unvertriglichkeiten (Uberempﬁndlichkeiten, Allergien) angelegt.
Dies war auch fiir die in ROTE LISTE beschriebenen Interaktionen notwendig.
Die Relevanz dieser Thesauri ergab sich aus der fehlenden Grundlage fiir die Stan-
dardisierung der ausschlieflich in Deutsch verfassten Begriffe in den Fachinforma-
tionen. Daher wurden die medizinischen Begriffe algorithmisch aus den Fachinfor-
mationen der in ABDAMED / ROTE LISTE befindlichen Arzneimittel extrahiert,
systematisch geordnet und durch Synonyme beschrieben. Diese wurden darauf-
hin ins Englische iibersetzt und auf die codierten Terme der obigen medizinischen
Ordnungssysteme MedDRA und ATC abgebildet. Die Thesauri beinhalten derzeit
2.452 Nebenwirkungen, 1.858 Kontraindikationen, 1.048 Unvertraglichkeiten und

iiber 47.700 Hinweise auf Arzneimittel-Arzneimittel-Interaktionen.

Das Vorgehen zur Erstellung eines Thesaurus soll nun an dem Beispiel ,Nebenwirkungen®

wiedergegeben werden.

Semi-automatische Generierung eines kontrollierten Vokabulars fiir Nebenwirkungen

In den Fachinformationen der Arzneimittel sind die zugehorigen Nebenwirkungen be-
schrieben. Diese wurden mittels eines implementierten Parsers (s. Alg. 1) in vier Schritten
gefiltert:

1. Laden:
Die semantisch strukturierten Volltextinformationen zu den Nebenwirkungen aller

Arzneimittel werden geladen und einzeln untersucht.
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2. Marker-Zdihlung:
Die Nebenwirkungen sind mit einem sog. Marker gekennzeichnet, der aus der Zei-
chenkette ,~n-“ besteht. Die Anzahl der Vorkommen des Markers (Markeranzahl)
im Text wird ermittelt.

3. Eztrahieren:
Die numerische Position des Markers wird gesucht, um die jeweilige Nebenwir-
kung von dieser Position bis zur Position des ndchsten Vorkommens des Markers
zu extrahieren. Der Volltext wird anschliefend um die extrahierte Nebenwirkung
gekiirzt.

4. Speichern und Wiederholen:

Die extrahierte Nebenwirkung wird in einem Array gespeichert. Die ersten drei
Schritte werden iterativ wiederholt, bis die Markeranzahl erreicht wird. An-
schliefend werden die im Array gespeicherten Nebenwirkungen in die Tabelle

y,hebenwirkungen-thesaurus“ eingetragen.

Jede einzelne Nebenwirkung in der Datenbank wird ins Englische iibersetzt. Abschliefsend

werden die {ibersetzten Nebenwirkungen auf die codierten Terme von MedDRA und ATC

abgebildet und somit international zugeordnet.

Die Umsetzung des Parsens wird durch den nachstehenden Algorithmus vereinfacht dar-

gestellt.

Algorithmus 1 Generierung einer Thesaurus fiir Nebenwirkungen

1: function Nebenwirkungsthesaurus()

2: Nebenwirkungen = Initialisiere Array;
3: AMVolltexte = lade Nebenwirkungen;
4: for each Volltext in AMVolltexte do

10:
11:

Markeranzahl = zdhle Vorkommen des Markers im Volltext;

for : =0 to Markeranzahl — 1 do
Volltext = Gib die Zeichenkette im Volltext nach dem ersten Marker zuriick;
Volltext = Entferne den Marker am Anfang von Volltext;
Pos = Finde die Position des niachsten Markers im Volltext;
Nebenwirkung = Gib die Zeichenkette im Volltext bis zur Position Pos zuriick;
Fiige die Nebenwirkung zu den Nebenwirkungen hinzu;

12: Speichere Nebenwirkungen in der ThesaurusTabelle;
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Datenbanken des KALIS-DWH

Das umfassende Data Warehouse KALIS-DWH besteht aus sechs integrierten und zwei
neu konzipierten Datenbanken, welche Informationen fiir verschiedenste Fragestellun-
gen der Pharmakotherapie bereitstellen. Weiterhin werden relevante Metadaten fiir die
Benutzerverwaltung und Datenanalyse in einer separaten Datenbank gespeichert. Die
pharmakologischen Datenbanken des KALIS-DWH werden iiber die Schnittstelle zum
DAWIS-M.D. mit den molekularbiologischen Datenbanken, wie z. B. DrugBank, SIDER
oder KEGG, fusioniert und konnen unter anderem fiir die weiterfiihrende Wissensgewin-
nung und Aufklarung in der Grundlagenforschung genutzt werden. Auf diese Art und
Weise hilt das homogene Data Warehouse nicht nur pharmakologische, sondern auch
molekularbiologische Aspekte fiir effiziente und zielorientierte Analysen bereit. Durch
die medizinischen Ordnungssysteme - Klassifikationen, Terminologien und Thesauri -
wurden die im KALIS-DWH gehaltenen medizinischen Informationen wie Wirkstoffe,
Symptome, Diagnosen, therapeutische Indikationen sowie Nebenwirkungen vereinheit-
licht, codiert und zueinander in Beziehung gesetzt. Falls eine Datenbank kein Ordnungs-
system besall, so wurde eine wirkstoffbasierte Abbildung durchgefiihrt. Die Abbildung
und Zuordnung von Codes férdert die Prézision der Dateneingabe und -verarbeitung, ist
duberst effektiv fiir die Interoperabilitdt und stellt einen einfachen Datenaustausch und

somit eine einheitliche Kommunikation zwischen Anwender und KALIS sicher.

5.1.4 Anwendungslogik

Die serverseitige Applikationslogik ist fiir die algorithmische Analyse und Verarbeitung
der therapierelevanten Daten aus dem fusionierten KALIS-DWH zusténdig. Im Vor-
dergrund steht die elektronische Verfiigharkeit von arzneimittelbezogenen Fachinforma-
tionen assoziiert mit patientenspezifischen oder molekularbiologischen Risikofaktoren.
Darauf basierend werden effiziente Therapiealgorithmen als Entscheidungshilfe bei der
AMTS-Priifung angeboten, um das Risiko einer Fehlbehandlung durch eine umfassendere
und verbesserte Medikationsanalyse zu senken. Die Lebensdauer eines Informationssys-
tems hangt aber stark vom Programmierstil ab, welcher im besten Fall eine einfache
Wartung und flexible Weiterentwicklung gewéhrleistet. Dabei kénnen eine objektorien-
tierte Modularisierung der Applikationslogik und eine Auslagerung der Programmteile
in aufgabenspezifische Module Abhilfe schaffen. Die aus dem modularisierten und objek-

torientierten Programmierparadigma hervorgehenden Vorteile sind:

e Verbesserte Wartbarkeit:
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— Zentrale Anpassung und Optimierung
— Zentrale Fehlersuche und -behebung

— Hohere Stabilitat und effiziente Testbarkeit
e Parallele Entwicklung von Teilaufgaben
e Linheitliche Layouts durch die Nutzung von Templates

e Parametrisierte Gestaltung

5.1.4.1 Modularisierung der Anwendungslogik

Die Anwendungslogik von KALIS basiert auf dem Entwurfsmuster Model View Con-
troller (MVC), welches urspriinglich in den spiten 1970er Jahren formuliert wurde, um
die Daten fiir die Préisentation von den Methoden, die mit den Daten interagieren, zu
trennen. Das MCV-Konzept stellt durch die Strukturierung der Anwendungslogik in die
drei Module Modell (Model), Présentation (View) und Steuerung (Controller) eine Lo-
sungsschablone fiir wiederkehrende Entwurfsprobleme dar. Das in der Abbildung 5.8
vereinfachte MVC-Muster verteilt sich bei Webanwendungen iiber Browser und Server

ist damit komplexer als das klassische MVC-Muster.
i
GUI

sendet Eingaben / Ereignisse verwaltet

Benutzereingaben

KALIS-DB

Abbildung 5.8: Das vereinfachte Entwurfsmuster MVC der Applikationslogik.
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Modell (Model)

Das Modell verarbeitet die darzustellenden Daten aus dem KALIS-DWH, welche auf
dem Server lokalisiert sind. Der Zugriff auf den gesamten Datenbestand erfolgt durch
verschiedenste Datenbankfunktionen, die im Ordner inc/ liegen. Die vielfiltigen Funk-
tionen werden in doménenspezifische PHP-Dateien und Ordner gebiindelt hinterlegt.
Diese fithren mit Hilfe des MySQL Anfragen auf dem KALIS-DWH aus, um Daten zu
selektieren oder anzuzeigen. Zudem werden Utility-Funktionen fiir allgemeine, anwen-
dungsnahe Aufgaben, wie z. B. die Validierung der Formulareingaben, zur Verfiigung
gestellt. Demnach stellt das Modell die Briicke zwischen der Présentation und Steuerung

dar.

Prisentation (View)

Im Prasentationsmodul werden die angefragten Daten aus dem Modell oder eingebettete
Objekte dargestellt, Benutzerinteraktionen iiber z. B. Formularelemente entgegengenom-
men und als HT'TP-Request an die Steuerung gesendet. Dafiir wurde eine ansprechende
GUI im Ordner template/ erstellt, welche iiber eine entsprechende Struktur und Dialog-
gestaltung verfiigt (s. Abschn. 5.1.2). Die zusétzlichen Sprachpakete fiir die bilinguale
GUI sind im Ordner lang/ zu finden. Somit kennt die Présentation sowohl die Steue-
rung als auch das Modell, ist aber nicht fiir die Weiterverarbeitung der vom Benutzer

ibergebenen Daten zustdndig.

Controller (Steuerung)

Das letzte und wichtigste Modul des Musters ist die Steuerung. Thre Aufgabe ist es,
Benutzerinteraktionen (Eingaben und Ereignisse) entgegenzunehmen, diese auszuwerten
und entsprechend zu agieren. Dabei werden die Daten der HTTP-Requests verarbeitet
und die Erstellung einer Présentation angestofsen. Hierfiir werden vielfiltige Elemente
der Steuerung im Ordner includes/ bereitgestellt, die bestimmte Skripte oder Funktio-
nen auslosen. Die Renderview-Datei verwaltet beispielsweise die Darstellung einer oder
mehrerer Présentationen, wihrend die Benutzeraktionen von der Dispatchaction-Datei
gesteuert werden. In diesem Ordner befinden sich auch weitere Dateien fiir die Applika-

tion und Konfiguration.

Die objektorientierte und zugleich modulare Struktur der Applikationslogik nach dem
MVC-Muster erlaubt ein einfaches und schnelles Einfiigen, Modifizieren, Loschen oder
Ersetzen der einzelnen Module. Dartiber hinaus wird auch eine Auslagerung der Pro-

grammteile in aufgabenspezifische Module ermoglicht.
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5.1.4.2 Aufgabenspezifische Module

Durch die Flexibilitdt des Systems konnten spezifische Therapiealgorithmen entspre-
chend der funktionalen Anforderungen (s. Abschn. 4.2.2) schnell und prizise realisiert
werden. Die von KALIS angebotenen aufgabenspezifischen Module decken ein breites
Anwendungsspektrum ab und kénnen je nach Praxisfall gewinnbringend in die Beratung
einfliefen und so die Téatigkeit der beteiligten Heilberufler nachhaltig unterstiitzen.

Pharmakologischer Risiko-Check

Dieses Modul filtert aus den integrierten Datenbanken ABDAMED und ROTE LIS-
TE die aktuellen pharmakologischen Informationen fiir die individuelle Therapie heraus.
Mit dem Aktivitatsdiagramm in Abbildung 5.9 wird der potenzielle Anwendungsfall des
pharmakologischen Risiko-Checks modelliert.

[ Suchformular auswahlen ]

){ Eingabe der Patientendaten ]%

[Fehleingabe]
[Eingaben korrekt]
[ Risiko-Check starten ]
Keine Risiken [Anzahl der Risiken = 0]
[Anzahl der Risiken = 0]
.| Risiken anzeigen |
A
[ Fachinformation anzeigen ] [ Informationen zu den Risiken ]
[Arzneimittel auswahlen] [Risiko auswahlen]

[Therapiealtemativen berechnen]

)

[ Risikoarme Wirkstoffe anzeigen ,J

0

Abbildung 5.9: Vereinfachte Modellierung des pharmakologischen Risiko-Checks in einem
Aktivitatsdiagramm.
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Das obige Diagramm besteht aus acht Aktionen (abgerundeten Rechtecken), einem Start-
und Endknoten (schwarzen Kreisen), drei Entscheidungsknoten (Rauten) und zahlrei-
chen Kanten (Pfeilen), die den Kontrollfluss durch die Aktivitdt darstellen. Als erstes
wahlt der Benutzer ein aufgabenspezifisches Suchformular aus und gibt die patientenbe-
zogenen Daten in die dafiir vorgesehenen Textfelder ein. Ein automatisches Vervollstan-
digen von Textfeldern schlagt wihrend der Eingabe existierende Datenbankeintrige vor.
Der erste Entscheidungsknoten ist mit zwei Bedingungen assoziiert. Falls die Eingaben
korrekt eingegeben werden, ist die erste Bedingung erfiillt und der Risiko-Check kann
gestartet werden. Bei einer Fehleingabe miissen die Patientendaten korrigiert werden.
Nach der Aktion ,Risiko-Check starten“ wird der zweite Entscheidungsknoten erreicht,
welcher mit zwei Bedingungen belegt ist. Die Bedingung ist erfiillt, wenn die eingegebe-
nen Patientendaten Risiken aufweisen. Andernfalls erhilt der Benutzer die Riickmeldung,
dass keine Risiken detektiert wurden. Infolgedessen besteht fiir ihn die Moglichkeit, die
Eingaben zu modifizieren und den Risiko-Check zu wiederholen. Nach der Présentation
der risikoreichen Ergebnismenge verzweigt der Kontrollfluss entweder zum letzten Ent-
scheidungsknoten oder Endknoten, der eine Aktivitit vollstindig beendet. Dem Benutzer
obliegt die letzte Entscheidung, ein verordnetes Arzneimittel oder aufgetretenes Risiko
auszuwahlen, um sich die entsprechenden Fachinformation anzeigen zu lassen. An dieser
Stelle konnen auch Therapiealternativen automatisch berechnet werden, die risikoarme
Wirkstoffe beinhalten. Der Kontrollfluss terminiert dann wieder in der Aktion ,Risiken

anzeigen“ oder im Endknoten.

Hinter der Aktion ,Risiko-Check starten“ verbirgt sich eine algorithmische Risikoanaly-
se der pharmakologischen Datenmengen mit Bezug auf die patientenbezogenen Fakten.
Diese steht im Fokus der Aktivitdt und umfasst folgende Sicherheitspriifungen:

1. Unerwiinschte Arzneimittelinteraktionen in zwei Datenbanken:
Unter Einsatz von zwei anerkannten Datenbanken ABDAMED und ROTE LIS-
TE wird die Qualitdtsdichte der Interaktionen deutlich gesteigert und somit eine
hohere Findungsrate und klinische Relevanz der Interaktionen erzielt. Die automa-
tisierte Hin- und Riicksuche in ROTE LISTE basiert dabei auf dem generierten
Thesaurus fiir Interaktionshinsweise (s. Abschn. 5.1.3.1). Jede detektierte Interak-
tion wird mit kurz gefassten Informationen zu Mechanismus, Effekt und Mafsnah-
men charakterisiert. Die einzelnen Interaktionen werden dabei nach der Dringlich-
keit der erforderlichen Mafknahmen klassifiziert und mittels einer Ampelsymbolik
farblich gekennzeichnet. Dariiber hinaus kénnen risikoarme Therapiealternativen
automatisch iiber die Indikationsgruppe berechnet werden, um eine Interaktion zu

vermeiden.
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2. Kontraindikationen:
Bei gestellten Diagnosen (Indikationen) und verordneten Arzneimitteln werden
mehr als 1.850 Kontraindikationen und Anwendungsbeschrinkungen durch den

angelegten und standardisierten Thesaurus (s. Abschn. 5.1.3.1) bestimmt.

3. Doppelverordnungen:
Die gleichzeitige Verordnung von identischen Wirkstoffen und Wirkstoffen aus der

gleichen Haupt- bzw. Nebenindikationsgruppe wird angezeigt.

4. Nebenwirkungs- Check:
Das auslosende Medikament einer bereits aufgetretenen Nebenwirkung als auch
Verordnungskaskaden werden ermittelt. Diese Art der Symptom- und auch Thera-
piekontrolle erfolgt auf der Basis von iiber 2.400 Nebenwirkungen des angelegten
und standardisierten Thesaurus (s. Abschn. 5.1.3.1).

5. Lebensmittelunvertraglichkeiten:
Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln und Nahrungs- und Genussmitteln wer-
den bestimmt und mit kurz gefassten Informationen zu Mechanismus, Effekt und

Mafnahmen charakterisiert.

6. Wirkstoffbezogene Allergien (Unvertraglichkeiten):
Aufgrund des angelegten und standardisierten Thesaurus mit iiber 1.000 Unver-
triaglichkeiten (s. Abschn. 5.1.3.1) konnen auch Wirkstoffe, die spezifische Allergien

(Reaktionen, Uberempfindlichkeiten) auslésen, identifiziert werden.

7. Schwangerschaft und Stillzeit:
Hinweise auf Risiken und Gegenanzeigen werden bei schwangeren und stillenden

Patientinnen angezeigt.

Die AMTS-Funktionen zur obigen Priifung der Patientendaten wurden aus geeigneten
Teilfunktionen aufgabenorientiert zusammengesetzt, um unnotige Interaktionen zu redu-
zieren (s. Abschn. 4.2.1). Zur Identifikation der Wechselwirkungen von Fertigarzneimit-
teln wurden z. B. die folgenden Teilfunktionen als Teil des gesamten pharmakologischen
Risiko-Checks (s. Anh. B) implementiert:
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Algorithmus 2 Teilfunktion zur Identifikation von Wechselwirkungen
1: function Interaktionscheck(Arzneimittel, AManzahl)
2: Wechselwirkungen = Initialisiere Array;
3: WWagpa = Initialisiere Array;
4: WWpgr = Initialisiere Array;
5. for i = 0 to AManzahl do
6: AMausschnitt = Extrahiere die Arzneimittel aus dem Array Arzneimittel ab
dem Index 7 + 1;

7. for each Arzneimittel2 in AMausschnitt do

8: WWappa = Interaktionscheck ABDAMED (Arzneimittelli|, Arzneimittel2);
9: WWanzahlappa = zdhle die Wechselwirkungen in WWagpa;

10: if (WWanzahlappa > 0) then

11: Fiige die WWgpa zu den Wechselwirkungen hinzu,

12: WWgr = Interaktionscheck ROTELISTE(Arzneimittel[i], Arzneimittel2);
13: WWanzahlr; = zahle die Wechselwirkungen in WWgy;

14: if (WWanzahlg, > 0) then

15: Fiige die WWg zu den Wechselwirkungen hinzu;

16: Gib die Wechselwirkungen zuriick;

Beim obigen Interaktionscheck wird die iibergebene Arzneimittelliste iterativ durchlau-
fen. Bei jedem Interationsschritt wird das aktuelle Arzneimittel mit den restlichen Arz-
neimitteln der Liste, die zuvor in eine zweite Liste (AMausschnitt) extrahiert wurden,
auf unerwiinschte Wechselwirkungen hin gepriift. Bei der Priifung wird auf die Teilfunk-
tionen ,Interaktionscheck ABDAMED* (s. Alg. 3) und ,InteraktionscheckROTELISTE"
zurlickgegriffen. Wenn die Teilfunktionen Interaktionen detektieren, so werden diese zu
den gefundenen Wechselwirkungen hinzugefiigt. Abschlieftend werden die Informationen

zu den identifizierten Wechselwirkungen zuriickgegeben.

Algorithmus 3 Teilfunktion zur Identifikation von Wechselwirkungen in ABDAMED
: function Interaktionscheck ABDAMED(KP1, KP2)
: F'SListel = lade Fundstellen von K P1;
: F'SListe2 = lade Fundstellen von K P2;
: for each F'S in F'SListel do
for each F'S2 in FSListe2 do
if (FS[IntS] == FS2[IntS]) and (FS[Lok]! = FS2[Lok]) then
RisikoInfos = Gib die Informationen zur Interaktion F'S[IntS] zuriick;
: Gib die Risikoin fos zuriick;

Zu Beginn des Interaktionschecks in ABDAMED wird fiir beide Kombinationspartner
(KP) das Vorkommen im Datenbestand ermittelt und geladen. Fiir jeden Kombinations-
partner wird eine Liste angelegt, in der jede Fundstelle (FS) mit Interaktionsschliissel

(IntS) und zugehoriger Lokalisation (Lok) gespeichert wird. Anschliefend werden die
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Fundstellen beider Listen durchlaufen und miteinander verglichen. Eine Interaktion liegt
dann vor, wenn zwei Fundstellen im Interaktionsschliissel iibereinstimmen, sich aber in
der Lokalisation unterscheiden. Die Informationen zu dieser Interaktion werden aufgeru-

fen und zuriickgegeben.

Potenziell inaddquate Medikationen

Aufgrund der im Alter verdnderten Pharmakokinetik und -dynamik sowie zunehmender
Multimorbiditét gelten zahlreiche Medikamente als ungeeignet fiir dltere Menschen (> 65
Jahre), da das Risiko fiir etwaige Nebenwirkungen bzw. alterstypische Komplikationen
den medizinischen Nutzen iiberwiegt. Vor dem Hintergrund des Gefdhrdungspotenzials,
wurde dieses Modul realisiert, welches dem Anwender eine Priifung der Medikation auf
potenziell inaddquate Arzneistoffe erlaubt (s. Abb. 5.10). Dafiir muss der Anwender le-
diglich die verordneten Medikamente in das Suchformular eingeben, die dann mit den
83 inaddquaten Arzneistoffen der konzipierten PRISCUS-Liste-DB (s. Abschn. 5.1.3.1)
verglichen werden. Wenn ein inadidquater Arzneistoff vorliegt, so wird eine Bewertung
angegeben, als auch alternative Arzneistoffe und Monitoringhinweise zur weiteren Be-
handlung empfohlen. Dies kann wiederum zu einer Minderung von UAW und einer al-

tersgerechten Medikation beitragen.

Pharmakogenetische Interaktionen

Bei der individuellen Dosisanpassung ist fiir den Mediziner die Kenntnis iiber die arznei-
stoffabbauenden Enzyme und die genetisch bedingten Wirkungsunterschiede im Stoff-
wechsel essenziell. Aufbauend auf der konzipierten CYP-P450-DB (s. Abschn. 5.1.3.1)
werden anhand dieses Moduls unerwiinschte pharmakogenetische Wechselwirkungen von
iiber 600 Arzneimitteln aufgedeckt, die iiber dieselben oder genetisch defekte Cytochrom
P450-Enzyme metabolisiert werden. Auch hier bedarf es lediglich der Eingabe der ver-
ordneten Medikamente und der Auswahl der defekten Enzyme. Durch die entsprechende
individuelle Dosierung oder Auswahl der Medikamente kann die Haufigkeit von UAW
gesenkt und das Ansprechen auf die Therapie verbessert werden. Diese pharmakogeneti-
sche Interaktionspriifung kann dem Gesundheitspersonal im Speziellen in der Psychiatrie
eine gute Hilfestellung leisten, in der multimorbide Patienten mit chronischen Erkrankun-
gen hdufiger mit Psychopharmaka und in der Regel weiteren Medikamenten gleichzeitig

behandelt werden.



KAPITEL 5. DESIGN UND IMPLEMENTIERUNG 109

Eingabe der Arzneimittel

Arzneimittelname

Hinzufiigen

Liste der zu prufenden Arzneimittel
F 00425308 - INDOMETACIN AL 50 Tabletten [rp] (]
F 02543555 - DIGOSTADA 0,2 mg Tabletten [rp] (x]
F 02208615 - DOXAZOSIN 1 Cor 1A Pharma Tabletten [rp] (]
F 01016049 - IBUPROFEN AbZ 200 mg Filmtabletten [n.rp] (]
F 01821727 - CIPROFLOX-CT 250 mg Filmtabletten [rp] (%]

Die eingegebene Medikation enthalt 3 inadaquate Arzneistoffe fir altere Patienten:

00425308 - INDOMETAC... I sicher potenziell inadéquat

Risike-Check starten ﬁ 02208615 - DOXAZOSIN... I potenziell inadaquat

02543555 - DIGOSTAPA... unentschieden

02208615 - DOXAZOSIN... I potenziell inadaquat

Wirkstoffname Doxazosin

Kategorie Alpha-Blocker

Likert Skala 227

Begrindung ALLHAT-Studie: Doxazosin-Patienten hatten ein hiheres

Risiko fur Schlaganfalle und kombinierte kardiovaskulare
Erkrankungen als Chlorthalidon-Patienten. Das Risiko
fiir KHK war verdoppelt (Davis et al. 2000). Auf der Liste
2. Potential for hypotension, dry mouth, and urinary
problems 2.

Therapie-Alternativen e andere Antihypertensiva: ACE-Hemmer,
AT1-Blocker, (Thiazid-)Diuretika, Beta-Blocker.
Calcium-Antagonisten (langwirksame, peripher
wirkende)

* Kontrolle der Nierenfunktion (Serum-Kreatinin.
Kreatinin-Clearance)

s (regelmaftige) Kontrolle der Herz-Kreislauffunktion
(Blutdruck, orthostatische Blutdruckregulation,
Puls, EKG){Messung in liegender und stehender

Massnahmen, falls dieses Position bei Behandlungsbeginn oder bei
Arzneimittel trotzdem Dosisanpassung)
verwendet werden soll e Klinische Kontrolle der Vertraglichkeit (u.a

Abbildung 5.10: Suche nach potenziell inaddquaten Arzneistoffen an einem Beispiel. Die
eingegebenen Arzneimittel in der Liste werden nach dem Starten des Risiko-Checks ge-
priift und ggf. potenziell inaddquate Arzneistoffe (a) angezeigt, deren Auswahl zu einer
entsprechenden Detailansicht (b) fiihrt.
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Unerwiinschte Arzneimittelereignisse

Dieses Modul gewahrleistet dem Anwender, insbesondere dem kritischen Patienten, eine
Suche nach internationalen Fallberichten unerwiinschter Ereignisse. Die internationalen
Datenquellen FAERS, ARD und DPD (s. Abschn. 5.1.3.1) werden im Hinblick auf die
Patientencharakteristika Geschlecht sowie Alter, Korpergréfte und Gewicht mit variablen
Toleranzgrenzen (£) untersucht. Anschliefend werden die betreffenden UAE nach der
Anzahl der darauf verweisenden Fallberichte sortiert, farblich kodiert angezeigt und zu

weiterfiihrenden Informationen der urspriinglichen Quellen verlinkt.

Diagnosebasierter Arzneimittel-Check

Ein patientenzentriertes Ziel stellt die préventive Vermeidung von unerwiinschten Arz-
neimittelwechselwirkungen dar. Dies wird mit einer préventiven Priifung bewerkstelligt,
die erstens entsprechende Arzneimittellisten zu den gestellten Diagnosen erstellt. Als
ndchstes wird ein Mindest-Schweregrad ausgewihlt und die jeweils in einer Liste be-
findlichen Arzneimittel mit den Arzneimitteln der restlichen Listen auf unerwiinschte
Wechselwirkungen hin {iberpriift. Nach der rekursiven Priifung werden interagierende
Medikamente rot gekennzeichnet, so dass eine fehlerhafte Verordnung im Vorhinein ver-
hindert werden kann. Durch das Anklicken eines interagierenden Medikaments werden

zudem seine Interaktionspartner und die erforderlichen Mafknahmen angezeigt.

Patientenindividueller Medikationsassistent bei Hypertonie

Die Bedeutung evidenzbasierter Leitlinien in der Medizin nimmt zu. Fiir die Therapie
vieler Indikationen gibt es heute Leitlinien, die dem Arzt zumindest in Standardsitua-
tionen eine gewisse Sicherheit geben. Multimorbiditdt und die damit verbundene Multi-
medikation wird in den Studien, auf denen die Leitlinienempfehlungen beruhen, in der
Regel nicht abgebildet. Die iiblicherweise bestehende Multimedikation kann dennoch zu
schwer abschétzbaren ABP fiihren, wenn z. B. wirksame Therapieoptionen nicht aus-
geschopft oder ineffiziente Therapien fortgefiihrt werden. Therapiealgorithmen finden
sich in zahlreichen Leitlinien und bieten einen idealen Ausgangspunkt fiir einen gut
standardisierbaren, aber hochkomplexen Verordnungsprozess, welcher auch individuelle

Patientenfaktoren beriicksichtigt.

Deshalb wird in diesem Abschnitt die exemplarische Entwicklung eines patientenindivi-
duellen Medikationsassistenten fir die leitlinienkonforme Therapie der Hypertonie (Blut-

hochdruck) vorgestellt. Hypertonie z&hlt zu den Volkskrankheiten, die Folgeschdden nach
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sich zieht und daher einer konsequenten Behandlung bedarf. Der Medikationsassistent
soll den Arzt bei der Auswahl der Hochdruckmedikamente zur Therapie eines multi-
morbiden Patienten unterstiitzen und sich bei der Empfehlung von Medikamenten auf
diejenigen beschrianken, die einen hohen Diagnosescore haben. Der pradikative Diagno-
sescore wird unter Beriicksichtigung der hausérztlichen Therapieleitlinie (Hypertonie)
[Leil0] und individuellen Patientendaten berechnet. Je hoher der Score ist, desto besser
ist das Medikament fiir die Therapie geeignet. Die individualisierten, therapiegerechten
Medikationsempfehlungen kénnen dazu beitragen, das Therapieergebnis mafgeblich zu
verbessern oder gar eine riickgekoppelte Therapiekontrolle in Anlehnung an die Leitlinien
durchzufiihren. Die komplexen Entscheidungswege in einem potenziellen Anwendungs-
fall des Medikationsassistenten fiir die Therapieauswahl werden mit dem Aktivitédtsdia-

gramm in Abbildung 5.11 modelliert.
®

[ Suchformular auswahlen ]

[ Eingabe der Patientendaten J%

% [Fehleingabe]

[Eingaben korrekt]

[ Analyse der Patientendaten ]

W [Schwangerschaft] [ICD=P29.2 8& Alter < 1]

[ Konsultation mit Gynékologen >Lr Konsultation mit Kinderarzt J

[ Bestimmung des Hypertonieschweregrads ]

[ Vorauswahl der Arzneimittel ]

[ Medikationsberechung und -empfehlung ]

X

-

Abbildung 5.11: Vereinfachte Modellierung des patientenindividuellen Medikationsassis-
tenten in einem Aktivitdtsdiagramm.

Das obige Diagramm besteht aus acht Aktionen, einem Start- und Endknoten (schwar-

zen Kreisen), drei Entscheidungsknoten und zahlreichen Kanten, die den Kontrollfluss
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durch die Aktivitdt darstellen. Auch hier wihlt der Benutzer als erstes das zugehori-
ge Suchformular aus und gibt die patientenbezogenen Daten in die dafiir vorgesehenen
Textfelder ein. Dazu gehoren Diagnosen, Alter, Geschlecht, systolischer und diastoli-
scher Blutdruckwert und Kreatininwert. Der erste Entscheidungsknoten ist mit zwei
Bedingungen assoziiert. Falls die Eingaben korrekt eingegeben werden, ist die erste Be-
dingung erfiillt und Patientendaten werden nach den Vorgaben der Leitlinien analysiert.
Bei einer Fehleingabe miissen die Patientendaten korrigiert werden. Nach der Aktion
,Risiko-Check starten” wird der zweite Entscheidungsknoten erreicht, welcher mit drei
Bedingungen belegt ist. Die erste Abbruchbedingung ist erfiillt, wenn es sich um eine
schwangere Patientin handelt. Die Betreuung der schwangeren Hypertonikerinnen er-
folgt priméar durch den Gynékologen, da nahezu alle Antihypertonika Einschrinkungen
hinsichtlich der Anwendung bei schwangeren und/oder stillenden Frauen enthalten. Hy-
pertonie bei Neugeborenen (P29.2) stellt die zweite Abbruchbedingung dar und zieht eine
Konsultation mit dem Kinderarzt nach sich. Beide Aktionen der Konsultation verzweigen
zum Endknoten. Ansonsten wird der Hypertonieschweregrad des Patienten anhand des
systolischen und diastolischen Blutdruckwertes bestimmt. Nach WHO/ISH [Deu08| bzw.
ESH/ESC [MDBD"07| werden die gemessenen Interventionswerte fiir die Blutdruckbe-
handlung in drei Grade (1 - 3) eingeteilt. Als néchstes werden die Arzneimittel, die zur
Behandlung der Hypertonie in Frage kommen, geméfs der therapeutischen Angaben von
drei verschiedenen Leitlinien [Her13, Leil0, Deu08| ausgewertet. Eine Vorauswahl geeig-
neter Arzneimittel fiir die antihypertensive Therapie wird getroffen, welche diejenigen
Arzneimittel gdnzlich ausschliefst, deren Anwendung aufgrund einer Gegenanzeige in Be-
zug auf die eingegebenen Patientendaten verboten wird. Zwecks der Prizision wurden die
Ausschlusskriterien mittels medizinischer Ordnungssysteme (ICD-10, ATC) aufgestellt.
Abschliefsend wird fiir jedes Arzneimittel ein entsprechender Diagnosescore berechnet,
der die Eignung zur Behandlung der Hypertonie unter Beriicksichtigung von haufigen
Begleiterkrankungen bewertet. Fiir die Medikationsberechnung konnte die Tabelle 5.4
herangezogen werden, die mit grofser Sorgfalt erarbeitet wurde. Sie erlaubt eine Me-
dikationsempfehlung und damit Beratung des Patienten. Der Kontrollfluss terminiert

ankniipfend im Endknoten.
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Diuretika S-Blocker ACE- Ca- ATII-
Hemmer Antagonist Antagonist

Keine 3 2 (+1) 3 1 3
Herzinsuffizienz 3 3 3 -1 3
Benigne 0 0 1 0 0
Prostatahyperplasie
Niereninsuffizienz 3 1 3 1 1
Adipositas/ -1 1 3 1 3
Insulin-Resistenz
Diabetes -1 1 3 -1 3
Hyperurikimie -1 1 1 1 1
Hyperlipiddmie -1 -1 1 1 0
Migrane -1 3 -1 1 0
Morbus Parkinson -1 3 1 1 0
Koronare 2 3 1 -1 0
Herzkrankheit
Asthma/COLD 1 -2 1 1 0
Arterielle 1 -1 1 3 0
Verschlusskrankheit

Tabelle 5.4: Wirkstoffgruppen zur Therapie von Hypertonie unter Beriicksichtigung der
Begleiterkrankungen (modifiziert nach |[Leil0]). Legende: 2/3 Punkte (Medikament der
ersten Wahl), 1 Punkt (gute Alternative), -1 Punkt (wird nicht bevorzugt), -2/-3 Punkte
(sollte nicht gegeben werden).

Molekularer Risiko-Check

Dieses Modul gewiihrt iiber eine Schnittstelle zum Partnersystem GraphSAW (s. Abb.
5.12) einen tieferen Einblick in die darunterliegenden biomedizinischen Netzwerke, wo
Medikamente auf molekularer Ebene wirken. Zudem werden validierte praxisbezoge-

ne Arzneimitteldaten mit experimentellen molekularbiologischen Informationen fusio-
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niert, um eine umfassende Arzneimittelanalyse und zugleich Filterung klinisch relevanter

Interaktions- sowie Nebenwirkungswarnungen zu ermdoglichen.

Network visualization

Search forms Relation details

meﬂnune

+ Molecular medication analysis Drug-Molacule interactions for Simvastatin

Sim!tauu

+ Single drug side effects

+ Cumulative drug side effects

+ Single drug interactions

+ Combined drug interactions

cnprﬂaun R,

~ Drug-Molecule interactions

Ibu!!!n

Drug name

Simvastatin
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Y

GraphSAW
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>

Interactions \
Diseases
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NP Graph settings
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Abbildung 5.12: Eine schematische Darstellung des GraphSAW-Systems. Die Datenbasis
besteht aus den im unteren Segment gelisteten Datenbanken. Die Doménen werden durch
verschiedene Beziehungstypen verbunden. Auf diese Daten greift die Webapplikation zu.
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Datenintegration und -abbildung

Fiir eine molekulare Risikoanalyse der Medikation ist die Betrachtung eines komplexen
Netzwerkes aus Arzneistoffen, Neben- und Wechselwirkungen, Molekiilen, Stoffwechsel-
wegen und Krankheiten notwendig. Deswegen bezieht der Check Informationen aus der
pharmakologischen Datenbank ABDAMED sowie den molekularbiologischen Datenquel-
len DrugBank, SIDER und KEGG. Die Integration der molekularbiologischen Daten-
quellen in das DAWIS-M.D. wurde mit der Software-Infrastruktur BioDWH durchge-
fithrt (s. Abschn. 5.1.3.1). Danach wurden die biomedizinischen Informationen mittels
internationaler Standards (ICD-10, ATC, MedDRA) oder wirkstoffbasierter Abbildung
vereinheitlicht, codiert und zueinander in Beziehung gesetzt.

Datenanalyse und -visualisierung

Der anwendungsiibergreifende Zugrift auf den Webservice von GraphSAW fiir die Ana-
lyse der integrierten Daten wurde iiber die einheitliche Schnittstelle Representational
State Transfer (REST) realisiert. REST wurde von T. Roy Fielding in seiner Disser-
tation |Fie00| geprigt und bezeichnet einen Architekturstil fiir verteilte Hypermedia-
Anwendungen, der vorhandene Technologien und Protokolle des Internets nutzt. Jedes
Suchformular im molekularen Risiko-Check wird als Resource (PHP-Skript) von Gra-
phSAW zur Verfiigung gestellt, die iiber die URL adressiert und angesprochen werden
kann. Jede Resource besitzt iiber die wohldefinierten HTTP-Methoden GET und POST
eine generische Schnittstelle fiir das Anfordern und Ablegen von Daten. Mit diesen beiden
Methoden kann der Check folgende Suchanfragen an GraphSAW senden:

o Finzelne und kombinierte Arzneimittelinteraktionen:
Auf der Datenbasis von ABDAMED und DrugBank werden sdmtliche Interaktions-
partner eines Medikaments oder Interaktionspaare innerhalb der Polymedikation
fusioniert und verglichen. Interagierende Arzneimittel werden in einem assoziativen
Netzwerk dargestellt und in Abhéngigkeit der Datenquelle farblich gekennzeichnet,

alphabetisch sortiert und visualisiert.

o Finzelne und kumulative Arzneimittelnebenwirkungen:
Analog zur obigen Interaktionssuche werden hier die auslosenden Medikamente
einzelner und kumulativer Nebenwirkungen in ABDAMED und SIDER ermittelt
und angezeigt. Dabei wird auf den angelegten und standardisierten Thesaurus fiir
Nebenwirkungen (s. Abschn. 5.1.3.1) zuriickgegriffen.

e DBiomedizinische Netzwerke:
Durch die nachstehenden Suchoptionen werden Informationen iiber die Zusammen-
hénge zwischen Wirkstoffen, Molekiilen, Stoffwechselwegen (metabolischen Netzen)

und Erkrankungen als biomedizinische Netzwerke dargestellt:
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— Arzneimittel-Molekiil-Interaktionen:
Wechselwirkungen zwischen Wirkstoff und Molekiilen (Wirkorte, Enzyme,
Transporter- und Triger-Proteine) kénnen anhand des Wirkstoffnamens ab-
gefragt werden. Diese Informationen werden aus Drugbank und DrugBank

Partners abgerufen und visualisiert.

— Arzneimittel-Stoffwechselweg bzw. Stoffwechselweg- Arzneimittel Mapping:
Die eingegebenen Arzneimittel werden auf die dazugehdrigen Stoffwechselwe-
ge, in denen sie wirken, und umgekehrt abgebildet und visualisiert. Diese In-
formationen werden aus KEGG (Drugbank, PubChem, CAS, LigandBox und
NIKKAJI) extrahiert. Jeweils eine der Datenbanken wird ausgew#hlt und des-
sen Trefferanzahl wie auch iibereinstimmende Ergebnisse mit den restlichen

Datenbanken angezeigt.

— Stoffwechselweg-Krankheiten Netzwerk:
Die Suche nach einem Stoffwechselweg ist die einfachste Art und Weise in so
einem komplexen Netzwerk zu suchen. Die Informationen iiber die Krankhei-
ten und die dazugehorigen Arzneimittel eines eingegebenen Stoffwechselweges

werden aus KEGG bezogen und visualisiert.

Ausgehend von den Benutzereingaben iiber eine Suchanfrage analysiert das GraphSAW-
System das integrierte Wissen und wertet die Eingaben hinsichtlich Risiken aus. Die
zusammenhéngenden Ergebnisse der Auswertung werden in einem radialen Netzwerk
aus Knoten und Kanten aufgebaut. Hierbei représentieren ein oder einige zentrale Kno-
ten die Benutzereingaben, welche von den farblich gekennzeichneten Ergebnissen auf
hoheren Ebenen umkreist werden. Die Kanten beschreiben die Beziehungen der Knoten
zueinander. Die radiale Netzwerkvisualisierung wird verwendet, um die Ergebnisse ab-
hingig von den untersuchten Datenbanken in verschiedene Ebenen zu unterteilen. Die
entsprechenden kontextsensitiven Informationen zu den Knoten und Kanten werden in
Tabellen gelistet. Zudem konnen die Benutzereingaben in der Suchmaske und grundle-

gende Graph-FEinstellungen nachtrédglich modifiziert werden.

5.2 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurden die Architektur und die dazugehorigen Komponenten des
KALIS-Systems vorgestellt, das die Analyse von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
auf der Grundlage einer pharmakologischen und molekularbiologischen Datenfusion er-

moglicht.
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Der erste Abschnitt befasste sich mit den notwendigen Client- und Server-Technologien
fiir die technische Realisierung des Gesamtsystems. Danach wurden die einzelnen Kom-
ponenten erldutert. Zu Beginn konnte die modulare Struktur und Dialoggestaltung fiir
eine komfortable Anfrage und Présentation iiber eine Benutzeroberfliche veranschau-
licht werden. Der néchste Abschnitt konzentrierte sich auf das Datenbanksystem und
die besonders geeignete Software-Infrastruktur zur Integration und Fusion der bend6tigten
Datenbanken in das Data Warehouse KALIS-DWH. Die modulare Struktur der Appli-
kationslogik nach dem MVC-Entwurfsmuster und vorwiegend die aufgabenspezifischen

Module wurden abschlielend erortert.
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Kapitel 6

Datenanalyse und Anwendungsfall

In den vorausgegangenen Kapiteln wurden verschiedene Life-Science-Datenquellen vor-
gestellt und analysiert. Mittels einer Software-Infrastruktur wurde eine Integration
durchgefiihrt, um ausgewéihlte Daten aus den verschiedenen Quellen zielorientiert in ein
Data Warehouse zu iiberfiithren, auf dem dann Analysewerkzeuge zum Einsatz kommen
konnen. Im Vordergrund dieses Kapitels steht die statistische Auswertung des integrier-
ten Datenbestands hinsichtlich der Datenqualitit. Dazu wird die Datenverteilung und
Deckungsgleichheit der Neben- und Wechselwirkungen als Indikator in den pharmako-
logischen als auch molekularbiologischen Datenbanken analysiert. Die Ergebnisse dieser
Datenanalyse sollen einen Uberblick iiber die Vollstindigkeit der Neben- und Wechsel-
wirkungen geben und somit den Wissensgewinn durch die Informationsfusion aufzeigen.
Anschliefend wird ein Anwendungsfall mit echten Patientendaten durchgefiihrt, wel-
cher die Medikationen auf Wechselwirkungen und arzneimittelinduzierte Krankheiten
untersucht und so die Funktionalititen des KALIS-Systems unter realen Bedingungen

demonstriert.

6.1 Datenverteilung und Deckungsgleichheit

Die Verteilung der Wechsel- und Nebenwirkungen von Medikamenten wurde in den inte-
grierten pharmakologischen und molekularbiologischen Datenbanken ABDAMED, Drug-
Bank und SIDER analysiert, um Aussagen iiber die Deckungsgleichheit treffen zu kénnen.
Wie in Abbildung 6.1 zusammengefasst, hat die Analyse insgesamt 51.520 potenzielle
Wechselwirkungstreffer zwischen den Medikamenten ergeben, wiahrend 29.854 (57,95 %)
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der gesamten Wechselwirkungen in ABDAMED und 15.518 (30,12 %) in DrugBank ent-
halten sind. Demzufolge sind nur 6.148 (11,93 %) der gesamten Wechselwirkungen in
beiden Datenbanken deckungsgleich. Auch die Analyse der potenziellen Nebenwirkun-
gen von Medikamenten hat ein unerwartetes Ergebnis aufgedeckt. Die Gesamtzahl der
Nebenwirkungstreffer betriagt 140.651, wahrend 42.213 (30,01 %) der gesamten Neben-
wirkungen in ABDAMED und 85.873 (61,05 %) in SIDER erfasst sind. Die Anzahl der
iibereinstimmenden Treffer betrigt lediglich 12.565 (8,94 %).

11,93% 893%
30,12%
DrugBank . SIDER
ABDAMED 30,01% ABDAMED
Deckungsgleichheit 61,05% Deckungsgleicheit
57,95%
(a) Wechselwirkungen (b) Nebenwirkungen

Abbildung 6.1: Verteilung der Wechsel- und Nebenwirkungen im integrierten Datenbe-
stand.

Die Ergebnisse der Datenanalyse belegen, dass bereits durch die Fusion der Daten aus
jeweils zwei Datenbanken ein stark erh6htes Auffinden von Wechselwirkungen (> 30 %)
und Nebenwirkungen (> 60 %) zu erwarten ist. Durch die Deckungsgleichheit kann ge-
ringe oder sogar fehlende klinische Relevanz und Spezifitit der Interaktionen gesteigert
werden. Die {ibereinstimmenden Treffer kénnen auch als sog. Filter zur Reduktion von
Interaktions- und Nebenwirkungswarnungen angesehen werden. Angesichts der Unvoll-
standigkeit ist die Zuverladssigkeit mit nur einer Datenbank nicht gewahrleistet. Daher soll
im weiteren Verlauf dieses Unterkapitels einerseits gepriift werden, ob die Datenbanken
auch bei den fithrenden Medikamenten (Top 20) eine dhnliche defizitdre Deckungsgleich-
heit im Hinblick auf die Wechsel- und Nebenwirkungen aufweisen. Andererseits sollen
auch die beschriebenen Nebenwirkungen auf arzneimittelinduzierte Krankheiten hin un-

tersucht werden.

6.1.1 Deckungsgleichheit der fiihrenden Arzneimittel

Die Abbildung 6.2 zeigt die Datenverteilung der fiihrenden Arzneimittel (Top 20)
hinsichtlich der Wechsel- und Nebenwirkungen. Diese Arzneimittel sind im GEK-
Arzneimittel-Report [GEKO09| nach Anzahl der Verordnungen aufgefiihrt. Die vorliegende
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Analyse detektierte insgesamt 1.567 Wechselwirkungstreffer. Davon sind ausschlieflich
1.171 (74,73 %) in ABDAMED und 175 (11,17 %) in DrugBank vorhanden, d. h., nur
221 (14,10 %) der Wechselwirkungen sind deckungsgleich. Die Auswertung der Neben-
wirkungen ergab 3.890 Treffer, wovon 1.003 (25,78 %) in ABDAMED und 2.446 (62,88
%) in SIDER erfasst sind. Auch hier wird deutlich, dass die Schnittmenge lediglich 441
(11,34 %) Treffer umfasst.

14109 11.17% 11,34%
DrugBank SIDER
ABDAMED 25,78% ABDAMED
Deckungsgleichheit 62,88% Deckungsgleicheit
74.73%
(a) Wechselwirkungen (b) Nebenwirkungen

Abbildung 6.2: Datenverteilung der fithrenden 20 Arzneimittel hinsichtlich der Wechsel-
und Nebenwirkungen.

Durch die Auswertung der Ergebnisse konnte die defizitdre Deckungsgleichheit auch bei
den fithrenden Arzneimitteln nur beziiglich der Nebenwirkungen bestétigt werden. Es ist
ersichtlich, dass das grofe Wechselwirkungspotenzial bei den fiihrenden Arzneimitteln
mit 88,83 % in ABDAMED nahezu ausgeschopft wird. Daraus lisst sich die Schluss-
folgerung ziehen, dass die Erkenntnisse zu den Wechselwirkungen haufig verordneter
Medikamente redaktionell besser aus wissenschaftlichen Publikationen ausgewertet und
in ABDAMED eingepflegt werden. Im Gegensatz dazu ist beim Nebenwirkungspotenzial
ein groker Informationsmangel mit iiber 60 % erkennbar. Dies ist ein Indiz fiir auf ein
vermindertes und deshalb optimierungsbediirftiges Monitoring von Nebenwirkungen in

Langzeit- und Kombinationstherapien durch klinische Studien.

6.1.2 Arzneimittelinduzierte Erkrankungen

In diesem Abschnitt sollen die Nebenwirkungen im integrierten Datenbestand von AB-
DAMED und SIDER auf arzneimittelinduzierte Erkrankungen hin untersucht werden.
Da verschiedene Arzneimittel hiaufig gleiche oder bekannte Nebenwirkungen auslésen,
sind im vorherigen Abschnitt 140.561 z. T. redundante Nebenwirkungstreffer ermittelt
worden. Diese wurden fiir diese Untersuchung systematisch bereinigt, um die Redun-

danzen zu beseitigen. Die Untersuchung der insgesamt 6.611 redundanzfreien Nebenwir-
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kungen ergab, dass 2.419 (36,59 %) der Nebenwirkungen ausschlieflich in ABDAMED
und 3.476 (52,58 %) in SIDER vorhanden sind. Folglich sind nur 716 (10,83 %) der
Nebenwirkungen deckungsgleich in beiden Datenbanken. Zudem hat die Untersuchung
gezeigt, dass es sich bei 100 von 3.135 (3,19 %) der Nebenwirkungen in ABDAMED und
63 von 4.192 (1,5 %) in SIDER um Arzneimittelkrankheiten handelt. Die Ergebnisse
lassen den Schluss zu, dass bei mindestens einer von hundert Nebenwirkungen von ei-
ner arzneimittelinduzierten Erkrankung auszugehen ist. Die Auftrittswahrscheinlichkeit
dieser Erkrankungen steigt zusétzlich mit der Anzahl der Arzneimittel, die sich diese

Nebenwirkungen teilen.

6.2 Anwendungsfall

Der folgende Anwendungsfall mit echten Praxisbeispielen soll das KALIS-System unter
realen Bedingungen demonstrieren. Die Diagnosen und verordneten Medikamente sowie
Medizinprodukte von elf Patienten wurden in der Arztpraxis von Dr. Felix Mayser erho-
ben und anonymisiert bereitgestellt. Die medizinischen Daten von zehn ménnlichen und
einer weiblichen Patienten/-in mit einem durchschnittlichen Alter von 78 Jahren und
einem durchschnittlichen Gewicht von 87 kg wurden erhoben. Bei diesen Patienten wur-
den 8 bis 18 Diagnosen gestellt und 5 bis 17 Medikamente gleichzeitig verordnet. Dem-
nach waren es dltere und multimorbide Patienten, die unter regelméfiger Polypharmazie
standen. Die patientenspezifischen Daten wurden mittels der von KALIS angebotenen

Module gepriift und die Anzahl der detektierten potenziellen Risiken erfasst.

Die patienteniibergreifende Analyse der Arzneimittelwechselwirkungen zeigt, dass min-
destens zwei potenzielle Wechselwirkungen in jeder Medikation des Patienten zu finden
sind. Im Durchschnitt sind es sogar mehr als sechs potenzielle Wechselwirkungen. Dies
birgt ein ernstzunehmendes Risiko fiir das Auftreten von unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen. In Abbildung 6.3 ist die Anzahl der Medizinprodukte, Arzneimittel und ihrer

Wechselwirkungen der einzelnen Patienten dargestellt.
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Abbildung 6.3: Anzahl der Medizinprodukte, Arzneimittel und ihrer Wechselwirkungen
der einzelnen Patienten.

Noch wichtiger ist die Verhinderung von Krankheiten, die durch medikament&se Thera-
pien induziert werden kénnen. Wie in Abbildung 6.4 dargelegt, 16sten die verabreichten
Medikamente moglicherweise 8,43 % der vorhandenen Krankheiten aus. Dariiber hinaus
ist bei 70,91 % der arzneimittelinduzierten Krankheiten zu beobachten, dass diese erst
bei der Verabreichung von mehr als einem Medikament (kumulativ) in Erscheinung tre-
ten. Diese Ergebnisse legen den Schluss nahe, dass die Privalenz von Erkrankungen bei
jedem Patienten mit der Anzahl der verabreichten Medikamente steigt. Von weiterge-
hendem Interesse ist hier die Frage, ob die Reduktion der Arzneimittelanzahl zu einer
Verbesserung der Therapie oder zu einer Unterbehandlung, die u. U. ein weitaus groferes
Risiko darstellt, fiihrt.
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Abbildung 6.4: Anzahl der Krankheiten, Arzneimittelkrankheiten und kumulative Arz-
neimittelkrankheiten der einzelnen Patienten.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass dltere und multimorbide Patienten einem deut-
lich erhohten Risiko fiir Wechselwirkungen, Nebenwirkungen und Arzneimittelkrankhei-
ten ausgesetzt sind. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass diese unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen aufgrund verschiedener Einflussfaktoren, wie z. B. interindividuelle genetische
Differenzen, Nahrung oder Umwelt, nicht bei jedem Patienten in gleichem Ausmaf auf-

treten.

6.3 Zusammenfassung

Dieses Kapitel hat den Erkenntnis- und Wissensgewinn der Informationsfusion durch die
statistische Auswertung des integrierten Datenbestands in Bezug auf die Wechsel- und
Nebenwirkungen verdeutlicht. Abschliefsend wurde eine Risikoanalyse mit reellen Daten

von elf Patienten in einem Anwendungsfall durchgefiihrt.

Die Datenverteilung und Deckungsgleichheit der Wechsel- und Nebenwirkungen in den
pharmakologischen und molekularbiologischen Datenbanken war Inhalt des ersten Un-
terkapitels. Die Analyse hat eine Diskrepanz zwischen ABDAMED und DrugBank oder
auch SIDER bezogen auf den jeweiligen Informationsumfang zu Arzneimittelwechsel- und
-nebenwirkungen aufgezeigt. Allein durch die Fusion einer pharmakologischen mit zwei

molekularbiologischen Datenbanken nimmt die Qualitatsdichte an Wechselwirkungen (>
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30 %) und Nebenwirkungen (> 60 %) enorm zu und erh6ht auch deren Findungsrate
und klinische Relevanz bei einer Risikoanalyse. Bei den fiihrenden Arzneimitteln wurde
mittels der Datenauswertung eine fehlende Deckungsgleichheit nur beziiglich der Ne-
benwirkungen festgestellt, die einen grofen Informationsmangel von iiber 60 % in der
pharmakologischen Datenbank ausmacht. Die Untersuchung der Nebenwirkungen in den
ausgewahlten Datenbanken verweist darauf, dass in ABDAMED mehr als 3 % und in
SIDER mehr als 1 % der Arzneimittelkrankheiten als Nebenwirkungen deklariert wer-
den.

Das zweite Unterkapitel beleuchtete die Medikationen von echten Patienten mit der Ab-
sicht, die angebotenen Funktionalititen von KALIS unter realen Bedingungen zu de-
monstrieren, um Wechselwirkungen und arzneimittelinduzierte Krankheiten zu detektie-
ren. Die Ergebnisse der Auswertung zeigen, dass durchschnittlich bis zu sechs potenzielle
Wechselwirkungen in jeder Medikation eines dlteren, multimorbiden Patienten zu finden
sind. Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass mehr als 8 % der bekannten Krank-
heiten auf die verabreichten Medikamente als potenzielle Ausloser zuriickgefiihrt werden

konnen.
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Kapitel 7
Zusammenfassung und Ausblick

Bei gestellter Diagnose und medikamentdser Therapie sterben in Deutschland heute mehr
als 16.000 Patienten pro Jahr an den Folgen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, wei-
tere 340.000 bis 720.000 erleiden vermeidbare langfristige Folgeschiaden |[GH09, SVRO7].
Diese Zahlen werden in den nédchsten Jahren durch den demographischen Wandel und
die damit verbundene Alterung der Gesellschaft drastisch ansteigen. Hierfiir gibt es eine
Vielzahl von Griinden, die aus suboptimalen Ablaufen im Medikationsprozess resultieren
[Rea00]. Der Medikationsprozess wird haufig nicht als Risikoprozess wahrgenommen und
so werden u. a. Wechselwirkungen und Kontraindikationen der Medikamente missach-
tet, die gerade bei einer Polypharmazie mit einem deutlich erh6hten Risiko verbunden
sind [LBS97|. Die Héufigkeit von Arzneimittelinteraktionen steht in direktem Zusam-
menhang zur Anzahl verabreichter Medikamente [LB07|. Solche vermeidbare Medikati-
onsfehler sind ein hervorstechendes Problem in der Arzneimitteltherapie einer alternden
Gesellschaft, in der insbesondere Menschen iiber 65 Jahren héufig mehr als fiinf ver-
schiedene Medikamente gleichzeitig und langfristig verschrieben bekommen [JJKT01].
Patienten wie auch Apotheker, Mediziner und Forscher stehen bei der Vielzahl an ver-
fiighbaren Wirkstoffen und der unzureichenden Transparenz vor der kaum zu bewerk-
stelligenden Aufgabe, mogliche Wechselwirkungen, Nebenwirkungen und andere Risiken
von Medikamenten evidenzbasiert zu bewerten. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
stellen dabei nicht nur ein unmittelbares gesundheitliches Risiko fiir die Patienten dar,
sondern auch eine erhebliche 6konomische Belastung mit iiber 400 Mio. Euro pro Jahr
fiir das Gesundheitssystem [SHGT02|. Dieses Problem wurde erkannt und wird nicht nur
in wissenschaftlich-medizinischen Fachzeitschriften, sondern auch in diversen Medien dis-
kutiert.

In den letzten Jahren brachte die sprunghafte Entwicklung des Themengebiets Arznei-



128

mitteltherapiesicherheit (AMTS) zahlreiche arzneimittelbezogene Datenbanken und Sys-
teme in der Industrie und Wissenschaft hervor. Derzeit stehen Apothekern und Arzten
erste Arzneimittelinformationssysteme (AMIS) zur Verfiigung, die auf Risiken hinwei-
sen sollen und zum Teil auch kénnen. Diesen AMIS liegen empirische pharmazeutisch-
okonomische Datenbanken zugrunde, die fundierte Daten zu Arzneimitteln (z. B. Fach-
information) elektronisch verfiigbar machen. Solche Systeme bilden aber lediglich den
Einstieg in eine neue Welt von Informationssystemen, die nicht nur die Wechsel- und
Nebenwirkungen auf der Basis von empirischen Beobachtungen und Therapiestudien
auswerten, sondern auch die individuellen Patienteninformationen sowie die neuen Mog-
lichkeiten der Molekularen Biologie einbinden miissen. Die individuelle Patienteninfor-
mation fiihrt dann unmittelbar dazu, dass gewisse Medikamente direkt auszuschliefsen
sind, wenn beispielsweise eine Allergie oder Kontraindikation vorliegt. Die Nutzung von
molekularbiologischen Daten erdffnet auch Ansétze fiir eine individualisierte Arzneimit-
teltherapie, indem z. B. das Genprofil eines Patienten erstellt wird. Gerade bei Krebsthe-
rapien spielt die Analyse des individuellen Genotyps bereits heute eine tragende Rolle
bei der Reduktion von Nebenwirkungen. Es ist davon auszugehen, dass schon in we-
nigen Jahren fiir die Mehrzahl der Patienten das individuelle Genprofil vorliegen wird
und somit beim Prozess der Therapieauswahl beriicksichtigt werden kann. Die indivi-
duelle, effiziente Therapie wird in Zukunft auf den Sdulen medizinische Patienteninfor-
mation, molekularbiologische Patienteninformation sowie empirisches pharmazeutisches
Wissen beruhen und dann mittels neuartiger Informationssysteme die Analyse von un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen durchfiihren. Diese Daten sind duferst umfangreich
und liegen weit verstreut in unterschiedlichen Datenbanken und Formaten vor. Fiir in-
terdisziplindre Fragestellungen aus den verschiedenen Fachdisziplinen Medizin, Pharma-
kologie und Biologie muss eine flexible Software-Infrastruktur zur Integration, Fusion
und Bereitstellung der aus den Datenbanken bendtigten Daten geschaffen werden. Die
Integration stellte vor iiber zehn Jahren einen relevanten Forschungsgegenstand dar, der
eine Reihe von Integrationsarchitekturen entstehen lief. In der Molekularen Biologie als
auch der Medizin hat sich der Ansatz des Data-Warehouse-Systems fiir die Analyse und

den Zugriff auf einen heterogenen Datenbestand durchgesetzt.

Die verfiigbaren Datenquellen und Informationssysteme und der etablierte Ansatz
des Data-Warehouse-Systems zur Datenintegration sowie offene Fragen aus der Sicht
der Entwicklung eines webbasierten Systems zur patientenindividuellen Arzneimittel-
Risikopriifung bilden Ausgangspunkt und Motivation der vorliegenden Arbeit. Verfiig-
bare pharmakologische als auch molekularbiologische Datenquellen und darauf aufbau-
ende Systeme mit einem hohen Stellenwert und Verbreitungsgrad in der Medizin und

Biologie wurden fiir die Analyse herangezogen. Fiir die anschliefiende Integration wur-
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den die pharmakologischen Datenbanken ABDAMED [Werl5], ROTE LISTE®) [Rot15]
und GELBE LISTE PHARMINDEX [Med15], die molekularbiologischen Datenquellen
DrugBank [KLJ*11|, SIDER [KCL*10] und KEGG [KGO00] als auch die internationalen
Datenbanken FAERS [U.S15], ARD [Healba] und DPD [Heal5b| mit Fallberichten uner-
wiinschter Arzneimittelereignisse ausgewéhlt. Zwei weitere Datenbanken CYP-P450 und
PRISCUS-Liste mussten neu entwickelt werden. In Anlehnung an den Ansatz des Data-
Warehouse-Systems wurde eine Software-Infrastruktur zur Datenintegration entwickelt.
Mittels dieser Integrationsinfrastruktur konnten die pharmakologischen, internationalen
und die neu konzipierten Datenbanken in das Data Warehouse KALIS-DWH iiberfiihrt
werden, das iiber einheitliche Datenstrukturen verfiigt und alle Informationen fusioniert
bereitstellt. Die Integration der molekularbiologischen Datenquellen in das Data Ware-
house DAWIS-M.D. [HKT*10] wurde mittels der bestehenden Software-Infrastruktur
BioDWH |TKKHO08| durchgefiihrt. Ausgehend von dem gezogenen Erkenntnisgewinn aus
der Analyse wurden Anforderungen formuliert und ein universell einsetzbares Schema der
Systemarchitektur entwickelt. Basierend auf dem Schema erfolgte die technische Reali-
sierung der daraus resultierten konkreten Systemarchitektur und ihrer Komponenten.
Die Analyse unerwiinschter Arzneimittelwirkungen erforderte zugleich eine Auslagerung
der Programmteile in aufgabenspezifische Module. Eine Datenanalyse und ein Anwen-

dungsfall wurden abschliefend durchgefiihrt.

Im Rahmen der Analyse der verfiigharen AMTS relevanten und molekularbiologi-
schen Softwarelosungen wurde festgestellt, dass sie ein breites Spektrum abdecken und
die Chancen auf eine umfassende AMTS erhohen, aber auch grofse Differenzen und
Defizite aufweisen. Die praxisbezogenen Arzneimitteldatenbanken variierten beispiels-
weise sowohl in ihrem Umfang und ihrer Granularitdt als auch in der Anzahl der
detektierten Interaktionen, in der Schweregradeinteilung und der Risikoeinschidtzung
[RVML15, Wit13, Vit07, FVVZ100]. Demnach sind mindestens zwei Datenbanken not-
wendig, um den hohen medizinisch-pharmakologischen Anforderungen voll zu entspre-
chen. Auch die vorgestellten AMIS setzten bei der Risikopriifung nur eine praxisbe-
zogene Datenbank ein und sind daher nicht kritiklos hinzunehmen. Weiterhin waren
sicherheitsrelevante Module wie z. B. ein Nebenwirkungs-Check oder ein diagnoseba-
sierter Arzneimittel-Check in der Form nicht verfiigbar. Die molekularbiologischen Da-
tenquellen beinhalten pharmakologische und biochemische Daten vieler experimenteller
Arzneimittel fiir die Forschung und weiterfiihrende Aufklirung in der unerwiinschten
Arzneimittelwirkung, generieren aber in der Regel Interaktionen ohne Risikoeinschét-
zung [BGRT04]. Die netzwerkorientierten Systeme bieten entweder Funktionalitéiten fiir

die Analyse von Wechselwirkungen oder Nebenwirkungen an.

Diese Untersuchungsergebnisse zeigten die Starken und Schwéchen der etablierten Daten-
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banken und Systeme auf. Ausgehend von den gezogenen Erkenntnissen und Schlussfolge-
rungen und in Zusammenarbeit mit dem Pharmazeuten Ulrich Miiller wurden anschlie-
flend die Anforderungen fiir das angestrebte System analysiert und formuliert, welche
der Qualitétssicherung dienen als auch den fachlichen Nutzungskontext beschreiben soll-
ten. Anhand der Anforderungen konnte ein universell einsetzbares Architekturschema
fiir ein webbasiertes Informationssystem entwickelt werden, welches Komponenten fiir
die Anfrage und Prasentation, Datenanalyse und Individualisierung verbindet und den
Anwender dabei unterstiitzen soll, im individuellen Patientenfall auf der Grundlage um-
fangreicher Informationen und verschiedener Sicherheitspriifungen die fachlich optimale

Entscheidung zu treffen.

Auf der Basis des Architekturschemas wurde eine konkrete Systemarchitektur fiir ein
webbasiertes System mit dem Namen KALIS [SSH12, SSH09| zur patientenindividuellen
Arzneimittel-Risikopriifung konzipiert und implementiert. Bei der Entwicklung der Soft-
ware wurde das populdre V-Modell [JH09| eingesetzt, welches von Anfang an mehrere
Tests in den Entwicklungszyklen vorsieht. In Zusammenarbeit mit dem Pharmazeuten
Ulrich Miiller wurde jeder Konstruktionsschritt durch einen korrespondierenden Test-
schritt validiert und verifiziert. Dariiber hinaus wurde die Praxistauglichkeit in mehre-
ren Szenarien durch die Mediziner des Arztenetz Bielefeld e. V. und Franziskus Hospital
Bielefeld evaluiert. Dies gewéhrleistete eine explizite Qualitdtssicherung, praxisnahe Pro-

grammgestaltung und Anwenderfreundlichkeit.

Das ortsunabhéngige und intuitiv bedienbare KALIS-System unterstiitzt sowohl das Ge-
sundheitspersonal als auch Forscher dabei, das Potenzial der wachsenden biomedizini-
schen Datenmengen zu nutzen, um die Qualitdt der AMTS nachhaltig zu verbessern. Da-
bei werden pharmakologische Daten aus der Arzneimittelversorgung und molekularbiolo-
gische Daten aus der Forschung in ein neues biopharmakologisches Wissen iiberfiihrt und
fiir den Einsatz im medizinischen Alltag aufbereitet, wodurch das aktuelle Fachwissen
des Gesundheitspersonals um nachpriifbare Forschungsergebnisse ergidnzt wird. Durch
die Entwicklung einer neuen Software-Infrastruktur zur Datenintegration und die Nut-
zung der bestehenden BioDWH-Infrastruktur war es moglich, die pharmakologischen und
molekularbiologischen als auch die Datenbestinde mit Fallberichten UAE zusammen-
zufiihren. Durch die Verwendung von nationalen und internationalen Standards (PZN,
ATC, ICD-10, MedDRA) oder wirkstoftbasierter Abbildung konnten die integrierten und
neu konzipierten Datenbestinde des umfassenden Data Warehouses KALIS-DWH fusio-

niert und somit auf eine gemeinsame Sprachebene gebracht werden.

Die umfassende Informationsfusion ermoglicht eine Klarung spezifischer und komplexer

Fragestellungen in Hinblick auf die Arzneimitteltherapie. Effiziente Therapiealgorithmen
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zur Analyse von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen werden iiber die von KALIS an-
gebotenen aufgabenspezifischen Module bereitgestellt. Die Module decken ein breites
Anwendungsspektrum ab und sollen als Entscheidungshilfe dazu dienen, das Risiko eines
Medikationsfehlers durch eine umfassendere und verbesserte Medikationsanalyse zu sen-
ken. Das Modul ,Pharmakologischer Risiko-Check” unterstiitzt beispielsweise den Nutzer
bei der Arzneimittel-Risikoanalyse durch die Priifung der Verordnung auf unerwiinschte
Arzneimittelinteraktionen, Kontraindikationen, Doppelverordnungen, wirkstoffbezogene
Allergien, Nebenwirkungen, Lebensmittelunvertriaglichkeiten und Hinweise bei Schwan-
gerschaft als auch Stillzeit. Die Beriicksichtigung allein dieser Risiken wiirde nicht nur
zu einer Schonung des Patienten fiihren, sondern auch zusétzliche Kosten des Gesund-
heitssystems einsparen helfen. Es ist allgemein bekannt, dass Senioren empfindlicher auf
Medikamente reagieren und anfélliger fiir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind, da
die Nieren- und Leberfunktion im Alter abnimmt und deshalb auch der Abbau von Medi-
kamenten in der Regel langsamer ablauft. Daher bietet das Modul ,,Potenziell inadaquate
Medikationen* dem Nutzer eine Hilfestellung bei Priifung der Medikation auf potenziell
ungeeignete Wirkstoffe fiir Patienten iiber 65 Jahren. Die Nutzung des Moduls wiirde
das Gefahrdungspotenzial deutlich mindern und die Lebensqualitit des Patienten er-
heblich steigern. Es soll auch nicht unerwdhnt bleiben, dass ein patientenindividueller
Medikationsassistent fiir die leitlinienkonforme Therapie der Hypertonie in Form eines
Moduls entwickelt wurde. Die daraus resultierenden individualisierten, therapiegerech-
ten Medikationsempfehlungen konnen dazu beitragen, das Therapieergebnis mafgeblich
zu verbessern oder gar eine riickgekoppelte Therapiekontrolle in Anlehnung an die Leit-
linien durchzufiihren. Neben den Arzneimittelpriifungen kann das KALIS-System iiber
das Modul ,Molekularer Risiko-Check® auch einen detaillierteren Einblick in das be-
troffene biomedizinische System, wo Medikamente auf molekularer Ebene wirken, und
im besten Fall auch in alternative Behandlungsmoglichkeiten geben. Durch die Fusion
praxisbezogener Arzneimitteldaten mit molekularbiologischen Informationen wird bei-
spielsweise der klinische Pharmazeut mit einem Modul ausgestattet, mit dem er nicht
nur eine verbesserte Arzneimittelanalyse, sondern auch eine Filterung klinisch relevanter
Interaktions- sowie Nebenwirkungswarnungen erzielen kann. Diese und weitere relevante
Module fiir analytische Anfragen werden dem Nutzer iiber eine molekulare Struktur und

Dialoggestaltung einer ansprechenden Benutzeroberfliche bereitgestellt.

Im Rahmen der statistischen Auswertung des integrierten Datenbestands bezogen auf
die Wechsel- und Nebenwirkungen wurde ein grofer Wissensgewinn durch die Informati-
onsfusion nachgewiesen. Die Auswertungsergebnisse haben gezeigt, dass allein durch die
Fusion einer pharmakologischen mit zwei molekularbiologischen Datenbanken die Qua-
litdtsdichte an Wechselwirkungen (> 30 %) und der Nebenwirkungen (> 60 %) enorm
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zunimmt und somit auch deren Findungsrate und klinische Relevanz bei einer Risikoana-
lyse. Dariiber hinaus lassen weitere Ergebnisse den Schluss zu, dass bei mindestens einem
von hundert Nebenwirkungen von einer arzneimittelinduzierten Erkrankung auszugehen
ist. Die Untersuchungsergebnisse aus dem Anwendungsfall lassen zudem vermuten, dass
durchschnittlich bis zu sechs potenzielle Wechselwirkungen in jeder Medikation eines &l-
teren, multimorbiden Patienten zu finden sind. Zudem deuten die erzielten Ergebnisse
darauf hin, dass mehr als 8 % der bekannten Krankheiten auf die verabreichten Medika-

mente als potenzielle Ausléser zuriickgefiihrt werden kénnen.

Zusammenfassend lisst sich sagen, dass dem Nutzer mithilfe der entwickelten Software-
Infrastruktur eine flexible Integration und Fusion verschiedener heterogener Datenquel-
len ermoglicht wird. Mittels dieser Integrationsarchitektur wird auch der Zugriff auf
einen heterogenen Datenbestand fiir interdisziplindre Fragestellungen erlaubt. Das in
dieser Arbeit entwickelte universell einsetzbare Architekturschema soll dariiber hinaus
als Ausgangspunkt fiir die Implementierung innovativer Informationssysteme zur Ana-
lyse unerwiinschter Arzneimittelwirkungen dienen. Hier ist noch einmal das webbasierte
System KALIS zur patientenindividuellen Arzneimittel-Risikopriifung besonders zu be-
tonen, das im Rahmen dieser Arbeit implementiert wurde und auf einer umfassenden
Informationsfusion aus medizinischen Patienteninformationen sowie pharmakologischem
und molekularbiologischem Wissen basiert. Das praxistaugliche und niitzliche KALIS-
System soll allen am Medikationsprozess Beteiligten zur Verfiigung gestellt werden, um
das Fehlerpotenzial in der Arzneimitteltherapie durch unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen zu reduzieren und somit Folgeschdden bzw. -kosten zu verhindern als auch die Pa-
tientensicherheit zu erhohen. Die Praxistauglichkeit des KALIS-Systems konnte bereits
im Rahmen eines Patient-Relationship-Management-Programms in einem pharmazeuti-
schen Service Center der arvato direct services Stuttgart GmbH evaluiert und verifiziert
werden. Die von KALIS angebotenen Module konnten je nach Praxisfall gewinnbringend
in die Patientenberatung einflielen und so die Téatigkeit der Mitarbeiter nachhaltig un-
terstiitzen. In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass KALIS aufbauend auf dem Potenzial
und den Moglichkeiten dazu beitragen kann, die Todesfille durch unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen zu reduzieren, die Qualitit der Arzneimittelverschreibung und somit
die Arzneimitteltherapiesicherheit zu verbessern als auch die zusétzlichen Kosten fiir das
Gesundheitssystem signifikant zu senken. Weiterhin konnen tiefere Einblicke in die Wir-

kungsgrade der molekularen Mechanismen die Grundlagenforschung vorantreiben.

Das KALIS-System wurde dariiber hinaus zu einem marktfihigen Produkt weiterent-
wickelt. Das zugrunde liegende Unternehmenskonzept von KALIS konnte sich gegen 31
innovative Geschéftsideen bei der zweiten Auflage des OWL - Businessplanwettbewerbs

startklar durchsetzen und den mit 10.000 Euro dotierten 1. Preis gewinnen. Dieses Ge-
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schiftskonzept von KALIS wurde auch im Rahmen des Programms ,EXIST - Exis-
tenzgriindungen aus der Wissenschaft® aus dem Bundeshaushalt sowie aus Mitteln des
Européischen Strukturfonds geférdert und positiv in den Medien hervorgehoben. Die
dadurch erzielte Resonanz fiihrte zu zahlreichen Kooperationen und/oder Verhandlungs-
gespriachen mit Interessenten wie beispielsweise arvato direct services Stuttgart GmbH,
Arztenetz Bielefeld e.V., parmapharm Marktforderungs GmbH & Co. KG', Franziskus
Hospital Bielefeld und SMART-Q Softwaresysteme GmbH.

Offene Fragen aus der Wissenschaft und Anforderungen aus der Wirtschaft durch das
stindig wachsende Wissen erfordern in Zukunft neue Datenbanken und Ansitze. Da-
her bedarf es einer kontinuierlichen Weiterentwicklung und Optimierung des KALIS-
Systems, um diesen Herausforderungen gerecht zu werden. Nachstehend werden pro-

spektive Erweiterungen des KALIS-Systems beschrieben:

Integration zusétzlicher Datenquellen

Im Fokus der Uberlegungen steht die Integration von zusitzlichen nationalen als
auch internationalen Datenquellen wie z. B. Scholz Datenbank [ePr15], ifap Daten-
bank [ifal5] oder Lexi-Interact@®) [Lex16], DRUGDEX®)/DRUG-REAX®) [Thol6]
und Stockley’s Drug Interactions [Phal6|. Die Fusion nationaler mit internationa-
ler Datenbanken kann den Informationsumfang als auch die Qualitdtsdichte von
evidenzbasierten Wechsel- und Nebenwirkungen mit hoher klinischer Relevanz im-
mens steigern. Aufgrund der fehlenden Konkordanz zwischen den Datenbanken
wéren jedoch internationale Standards zur Bewertung des Schweregrades und der
klinischen Relevanz potenzieller Interaktionen zu definieren.

Fiir ein subtileres Verstédndnis biomedizinischer Prozesse erscheint auch die In-
tegration weiterer Life-Science-Datenquellen plausibel. Die molekularbiologischen
Datenquellen Reactome [MGGT09] und PROMISCUOUS [VEMD™10] wiirden bei-
spielsweise den bereits vorhandenen Datenbestand um Informationen zu rund 1.900
menschlichen Pathways, 25.000 Arzneimitteln sowie 21.500 Arzneimittel-Protein-
Interaktionen erweitern. Die Beriicksichtigung auch dieser Informationen kann
einen umfangreicheren und vollstindigeren Blick auf die Auswahl der Therapien

und Medikamente geben.

Konzeption neuer Datenbanken
Angesichts des demographischen Wandels und der damit verbundenen Alterung
der deutschen Bevdlkerung riicken Listen mit potenziell inaddquaten Medikatio-
nen (PIM) immer weiter in den Vordergrund der Pharmakotherapie. Mit FORT?

!'Netzwerk unabhéngiger Apotheken
2Fit fOR The Aged
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[KTWW14] und STOPP? |[LBD15] stehen neben der eingebundenen und elektro-
nisch verfiigbaren PRISCUS-Liste [HST10| zwei weitere Listen fiir die Bewertung
von PIM zur Verfiigung. Die Pflege der Informationen aus den Listen in entspre-
chende neu konzipierte Datenbanken wiirde die Weiterverarbeitung der Informatio-
nen erleichtern und die Suche nach ungeeigneten Verordnungen fiir dltere Patienten

effizienter gestalten.

Implementierung weiterer Module

Bei der Anwendung des KALIS-Systems in der Praxis hat sich gelegentlich gezeigt,
dass ein Modul zur Berechnung der an die Nierenfunktion angepassten Medikamen-
tendosis wiinschenswert wéare. Daher ist eine Erweiterung des KALIS-Systems um
ein aufgabenspezifisches Modul zur Einschitzung der glomeruldren Filtrationsrate
nach der Cockeraft-Gault-Formel [Coc76] oder MDRD*-Formel [LBL*99] vorstell-
bar.

Ein bundeseinheitlicher patientenbezogener Medikationsplan [KB15], der sich in
der Erprobung befindet, soll die digitalen Medienbriiche aufheben und den Medi-
kationsaustausch und die AMTS verbessern. Deshalb ist die Implementierung einer
Schnittstelle fiir die Einbindung dieses Medikationsplans sinnvoll. An dieser Stelle
ware auch der Einsatz eines virtuellen Agenten denkbar, der den Patienten wich-
tige Hinweise hinsichtlich des vorliegenden Medikationsplans vermittelt.

Die modulare und flexible Struktur der KALIS-System bildet einen guten Aus-

gangspunkt fiir diese Weiterentwicklungen.

Die bestehenden Funktionalititen des KALIS-Systems und die Realisierung dieser Erwei-
terungen wiirden die Moglichkeit eréffnen, neue und zukunftsweisende Fragestellungen
zu bearbeiten und zu beantworten. Durch die Verfiigharkeit beispielsweise von weiteren
Life-Science-Datenbestédnden konnen Wissenschaftler detailliertes Wissen in der Moleku-
laren Biologie erschliefsen und so eine Tiir zu neuen therapeutischen Ansétzen und der

Netzwerk-Pharmakologie 6ffnen.

3Screening Tool of Older Persons’ potentially inappropriate Prescriptions
4Modification of Diet Renal Disease



135

Danksagung

An dieser Stelle mochte ich meinem Betreuer Herrn Prof. Dr. Ralf Hofestadt fiir die
Vergabe eines prospektiven und hochinteressanten Promotionsthemas und seine kompe-
tente Unterstiitzung im Laufe der Jahre besonders danken. Im Rahmen der Promotion
hat er nicht nur mein Interesse an der Medizinischen Informatik geweckt, sondern mir
auch Mdglichkeiten und Freirdume geboten, meine Visionen und Ideen erfolgreich zu
verwirklichen. Die vielen wertvollen Gespriche auf fachlicher und personlicher Ebene,
in denen wir mit grofser Freude iiber das Potenzial dieser Arbeit diskutiert und neue
Pline sowie Strategien fiir eine Ausgriindung entwickelt haben, werden mir immer als
bereichernder und konstruktiver Austausch in Erinnerung bleiben. Mein grofser Dank
gilt auch Frau Prof. Dr. Elke Zimmermann fiir die bestdndige Motivation durch die hilf-
reichen Ratschlige und praktischen Beziige zur Sportmedizin sowie die Ubernahme des

zweiten Gutachtens.

Fiir sein aufergewohnliches Engagement, seiner tatkriftigen Unterstiitzung und sehr
sachkundigen Beratung gebiihrt Herrn Ulrich Miiller mein herzlichster Dank. Bei der
Erarbeitung vieler Konzepte und Methoden als auch bei der Durchsicht dieser Arbeit,
konnte ich mich stets auf ihn verlassen. Jede Phase dieser Arbeit wurde von ihm intensiv

und warmherzig begleitet, was mafigeblich zum Gelingen dieser Arbeit beitrug.

Ich bin auch den Mitarbeitern des pharmazeutischen Service Center der arvato direct
services Stuttgart GmbH zu grofem Dank verpflichtet. Das gilt insbesondere fiir Herrn
Dr. Jens Hértel, Herrn Dr. Kristian Koch und Frau Heidi Siegl, die eine Evaluation
der Praxistauglichkeit von KALIS im Rahmen eines Patient-Relationship-Management-
Programms erméglicht haben. Vielen Dank auch fiir die konstruktiven Gespréche, die zu
hervorragenden Ergebnissen fiihrten. Besonders danken mdéchte ich Frau Heidi Siegl fiir

die angenehme und produktive Zusammenarbeit.

Den Medizinern des Arztenetz Bielefeld e.V. und des Franziskus Hospital Bielefeld danke
ich fiir die Szenarien zur Evaluation der Praxistauglichkeit von KALIS. Bei Herrn Dr.

Felix Mayser, Herrn Dr. Arnd Jaskulla, Herrn Dr. Rainer Schnippe und Herrn Dr. Sahin



136

Inci mochte ich mich fiir die wertvollen Anregungen und die kritischen aber konstruktiven
Anmerkungen bei der Optimierung des KALIS-Systems bedanken. Insbesondere méchte

ich Herrn Dr. Felix Mayser fiir die Bereitstellung der Praxisbeispiele danken.

Bedanken mo6chte ich mich auch bei Herrn Daniel Zenz der SMART-Q Softwaresysteme
GmbH und Herrn Olaf Wiedey und Herrn Frank Stuhldreier der parmapharm Marktfor-
derungs GmbH & Co. KG fiir die zahlreichen Kooperationsgesprache.

Allen Kollegen der AG Bioinformatik / Medizinische Informatik der Technischen Fakultét
in Bielefeld danke ich fiir das motivierende Arbeitsumfeld, anregende Diskussionen und
konstruktive Kritik. Ein besonderer Dank geht an Herrn Venus Ogultarhan nicht nur
fiir die wissenschaftliche und moralische Unterstiitzung, sondern auch die grofe Freude
und den Erfolg, den wir in den letzten Jahren geteilt haben. Weiterhin will ich meinen
grofsen Dank an Frau Sabine Klusmann, Herrn Klaus Kulitza und Frau Barbara Davis

richten.

Bei den ehemaligen Studenten bedanke ich mich fiir die sehr guten Projekt- und Ab-
schlussarbeiten und die Bereicherung des Projekts mit tollen neuen Datenbanken und
Funktionen. Herausheben méchte ich Herrn Tobias Hoppe und Herrn Christian Henke,

die immer sehr engagiert waren und eine hervorragende Arbeit geleistet haben.

Vielen unerwéhnten Freunden und Kollegen danke ich aufserdem fiir die Zeit, die wir
miteinander verbringen konnten und die Unterstiitzung und Anregung, die sie mir auch
auflerhalb der Universitit entgegengebracht haben. Schlieflich méchte meinen Dank an

alle aussprechen, die in irgendeiner Weise zu dieser Arbeit beigetragen haben.

Ganz herzlich bedanken mochte ich mich bei meinen Eltern Rukman und Islam Shoshi fiir
die moralische und finanzielle Unterstiitzung wiahrend des Studiums und der Promotion.
Meinen Briidern Arif, Albrim, Arben und Astrit Shoshi mochte ich fiir die konstruktiven
Ratschlidge und Anregungen in den letzten Jahren und fiir das Korrekturlesen meiner
Dissertation danken. Dariiber hinaus danke ich auch meiner Verlobten Violeta Sadikaj]
fiir den fiirsorglichen Riickhalt und die ansteckende Lebensfreude wihrend der Promoti-

on.



ANHANG A. NUTZLICHE WWW-ADRESSEN 137

Anhang A

Nutzliche WWW-Adressen

Die nachfolgende Ubersicht zeigt die URLs der in dieser Arbeit vorgestellten Datencuel-

len und Systeme.

A.1 AMTS relevante Produkte

ROTE LISTE® http://www.rote-liste.de
GELBE LISTE PHARMINDEX http://www.gelbe-liste.de
ABDAMED http://www.wuv-gmbh.de
AiDKlinik®) http://www.aidklinik.de
SCHOLZ Datenbank Medikamentencheck  http://www.scholz-datenbank.de
i:fox®) http://www.ifap.de

ID PHARMA CHECK®) http://www.id-berlin.de
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A.2. MOLEKULARBIOLOGISCHE SOFTWARELOSUNGEN

A.2 Molekularbiologische Softwarelosungen

DrugBank
SIDER

KEGG
PROMISCUOUS
STITCH

mediQ

http://www.drugbank.ca
http://sideeffects.embl.de
http://www.genome.jp /kegg/

http:/ /bioinformatics.charite.de/promiscuous/
http://stitch.embl.de

http://www.mediq.ch

A.3 Datenbanken mit Fallberichten UAW

ARD
DPD
FAERS

http: //www.hec-sc.ge.ca
http://www.hc-sc.ge.ca
http://www.fda.gov

A.4 Softwarelosungen der Arbeitsgruppe Bioinforma-
tik / Medizinische Informatik

KALIS
GraphSAW
MeSEDuA
KATIS
BioDWH
DAWIS-M.D.

http://tunicata.techfak.uni-bielefeld.de /kalis /
http://tunicata.techfak.uni-bielefeld.de/graphsaw/
http://agbi.techfak.uni-bielefeld.de/mesedua/
http://www.komplementire-medizin.de
http://agbi.techfak.uni-bielefeld.de /biodwh /
http://agbi.techfak.uni-bielefeld.de/ DAWISMD/
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Anhang B
Ausgwahlter Algorithmus im Detail

Der folgende Abschnitt soll den komplexen Quellcode (Pseudocode) des ausgewéhlten
Moduls ,Pharmakologischer RisikoCheck“ darstellen.



140

Algorithmus 4 Pharmakologischer Risiko-Check

1:

L e T e S S S e
A o Ayl

18:
19:
20:
21:
22:

23:
24:
25:
26:
27:
28:
29:

function PharmakologischerRisikoCheck(Arzneimittel, Indikationen, Nebenwirkun-
gen, Unvertraeglichkeiten, SchwangerschaftStillzeit, ArzneiNahrungsmittel)
AManzahl = zdhle die Arzneimittel in Arzneimittel;
if (AManzahl > 0) then
WW = Initialisiere Array;
WW = Interaktionscheck(Arzneimittel, AManzahl);
if (AManzahl >= 2) then
DV = Initialisiere Array;
DV = Doppelverordnungscheck (Arzneimittel, AManzahl);
INDanzahl — zéhle die Indikationen in Indikationen;
if (INDanzahl > 0) then
K1 = Initialisiere Array;
K I = Kontraindikationscheck(Arzneimittel, Indikationen, AManzahl, INDanzahl);

: NWanzahl = zdhle die Nebenwirkungen in Nebenwirkungen;
: if (NWanzahl > 0) then

NW ausloeser = Initialisiere Array;
V K = Initialisiere Array;
NWausloeser = Nebenwirkungsscheck(Arzneimittel, Nebenwirkungen, AMan-
zahl, NWanzahl);
V K = Kaskadencheck(Arzneimittel, Nebenwirkungen, AManzahl, NWanzahl);
UVanzahl = zahle die Unvertraglichkeiten in Unvertraeglichkeiten;
if (UVanzahl > 0) then
UV = Initialisiere Array;
UV = Unvertréiglichkeitsscheck(Arzneimittel, Unvertraeglichkeiten, AManzahl,
UVanzahl);
if (SchwangerschaftStillzeit == true) then
SchStHinweise = Initialisiere Array;
SchStHinweise = SchwangerschaftStillzeitscheck (Arzneimittel, AManzahl);
if (ArzneiNahrungsmittel == true) then
ANWW = Initialisiere Array;
ANWW = ArzneimittelNahrungsmittelcheck(Arzneimittel, AManzahl);
Gib die WW, DV, KI, NWausloeser, VK, UV, SchStHinweise, ANWW zuriick;
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Anhang C

Glossar

In diesem Abschnitt soll eine Reihe von Fachbegriffen, die in der vorliegenden Arbeit
nicht durch gekennzeichnete Definitionen festgelegt wurden, zum besseren Verstindnis

fiir fachfremde Leser beitragen.

Bioverfiigbarkeit
Ausmafs und die Geschwindigkeit, mit denen ein Arzneistoff resorbiert wird und

am Wirkort vorliegt.

Biotransformation / Metabolismus
Gesamtheit aller biochemischen Verdnderungen in einer Zelle oder in einem Orga-

nismus.

DNA (deoxyribonucleic acid) / DNS (Desoxyribonukleinsiure)
Ein sehr groftes, phosphor- und stickstoffhaltiges Molekiil, das als Trager der Er-
binformation (genetischer Code) durch eine Doppelhelix dient, die aus zwei kom-

plementdren Strangen von verketteten Nukleotiden besteht.

Enzym
Ein Stoff, der aus biologischen Riesenmolekiilen (i. d. R. Proteinen) besteht und
als biochemischer Katalysator eine chemische Reaktion in lebenden Organismen

beschleunigen kann.

Genotyp
Gesamtheit der Erbfaktoren eines Organismus, also den vollsténdigen individuellen

Satz von Genen.
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Halbwertszeit (bio.)
Eine Zeitspanne, in der ein Organismus die Hélfte eines aufgenommenen Stoffes

wieder ausgeschieden hat.

Life Science (Lebenswissenschaften)
Eine zusammenfassende Bezeichnung fiir verschiedene Fachdisziplinen wie Medizin,
Biologie, Biochemie und Biophysik, aber auch Umweltwissenschaften, Agrartech-

nologie und Erndhrungswissenschaften.

Mutation
Eine dauerhafte Verdnderung des Erbgutes, die nicht durch Rekombination und

Segregation entstehen.

Oxidation
Eine chemische Reaktion, bei der eine zu oxidierende Substanz ein oder mehrere

Elektronen an eine andere Substanz abgibt.

Phanotyp
Erscheinungsbild eines Individuums aus direkt oder nicht direkt beobachtbaren

Merkmalen (durch Erbanlagen und Umwelteinfliisse gepréigt).

Rezeptor
Organe, Zellen oder Molekiile, die an der Wahrnehmung von externen und internen

Reizen und deren Umsetzung beteiligt sind.

Suppression
Eine Unterdriickung bzw. Hemmung eines biologischen Ablaufs oder einer geneti-

schen Information.
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