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1 EINLEITUNG 

Die Arzneimitteltherapie nimmt in der modernen Medizin einen immer größeren 

Stellenwert ein. So steigt die Anzahl der Verordnungen in Deutschland seit Jahren 

kontinuierlich an und erreichte 2009 einen Gesamtwert von 626 Mio. Tagesdosen 

(DDD, Defined Daily Doses). Das bedeutet einen Gesamtumsatz von 28,5 Mrd. € für 

diesen Sektor (Arzneiverordnungs-Report 2010). 

Die Therapie einer Erkrankung mittels Einsatz von Medikamenten ist jedoch in der 

Regel nicht ohne unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW) zu erzielen. Zusätzlich 

können auch Medikationsfehler auftreten. Dies hat neben den individuellen Folgen 

für den einzelnen Patienten auch erhebliche ökonomische Folgen für das 

Gesundheitssystem. So werden die Kosten für durch UAW verursachte 

Krankenhausbehandlungen in Deutschland auf 350 bis 400 Mio. € jährlich geschätzt 

(Göttler et al, 1997; Schneeweiss et al, 2002). Auf Grund der steigenden Anzahl an 

Verordnungen werden UAW immer häufiger beobachtet. Zudem haben die Themen 

UAW und Medikationsfehler durch spektakuläre Marktrücknahmen von 

Medikamenten auch in der Öffentlichkeit einen erheblichen Aufmerksamkeitswert 

erhalten. 

In der Vergangenheit wurden Arzneimittel in großem Umfang in der 

Arzneimittelentwicklung lediglich für die Altersgruppe der Erwachsenen (ab 18 Jahre) 

geprüft und entsprechend zugelassen. Dies führte zwangsläufig zu einem hohen 

Anteil von sog. Off-Label Gebrauch (Arzneimittel, die außerhalb ihrer Zulassung 

benutzt werden) im Kindes- und Jugendalter und damit potentiell zu einer 

verminderten Arzneimittelsicherheit in dieser Altersgruppe, für welche eine 

altersangepasste Dosierung im Vorfeld der Anwendung nicht erarbeitet worden war. 

Um die Anwendung von Arzneimittel bei Kindern sicherer zu machen und den 

zwangsläufigen Off-Label Gebrauch in dieser Altersgruppe einzuschränken, wurde 

2006 eine neue EU-Verordnung erlassen, welche pharmazeutische Unternehmen 

verpflichtet, neue Arzneimittel auch in Studien an Kindern zu prüfen, wenn das 

Arzneimittel zukünftig in der Behandlung von Kindern eine Rolle spielen wird 

[Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des Europäischen  Parlaments und des Rates vom 

12. Dezember 2006]. 

Um auf dem Feld der Medikationsfehler bessere Forschung betreiben zu können und 

auch hier zu einer sichereren Anwendung zu kommen sowie um eine Übersicht über 

die Häufigkeit des Auftretens solcher Fehler zu bekommen, wurde die europaweit 
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geltende Richtlinie 2001/83/EG novelliert, sodass auch Medikationsfehler und 

Missbrauch von Arzneimitteln im Pharmakovigilanz-System erfasst werden (Richtlinie 

2001/83/EG des europäischen Parlaments und des Rates vom 6. November 2001, 

Artikel 102).  

Kinder, insbesondere Neugeborene, unterscheiden sich im Hinblick auf die 

Pharmakokinetik deutlich von Erwachsenen (Ginsberg et al, 2002; Hattis et al, 2003; 

Kearns et al, 2003). Physiologisch ist dies begründet in noch nicht „ausgereiften“ 

Enzymen (z.B. Cytochrom P450-System) für den Abbau von Arzneimitteln in der 

Leber (Gow et al, 2001) und einer funktionellen Unreife der Nierenglomerula 

(Pschyrembel 2011), welche mit einer verminderten glomerulären Filtrationsrate und 

einer verminderten tubulären Rückresorption einhergehen. Damit werden 

Arzneimittel bei Kindern im Vergleich zu Erwachsenen mit einer geringeren 

Geschwindigkeit metabolisiert und renal eliminiert.  

 
Abbildung 1: Neugeborenes Kind auf die Größe eines Erwachsenen skaliert. Die Unterschiede in 

der relativen Organgröße als einen der Gründe für eine altersabhängige 
Pharmakokinetik werden deutlich sichtbar (Abraham et al, 2005).  

   

Zum Teil existiert bei bestimmten Stoffen bei Kindern ein Metabolisierungsweg, der 

bei Erwachsenen keine Rolle spielt (zum Beispiel die Umwandlung von Theophyllin 

zu Coffein). Weiterhin ist die Proteinbindung bei Säuglingen vermindert, was zu einer 

erhöhten Konzentration an freiem Arzneimittel führt (Wehling, 2005). Zudem ist die 

Resorption durch die verzögerte Magenentleerung für bestimmte Stoffe (Penicillin) 

erhöht (Wehling, 2005). Daneben unterscheiden sich auch die Verteilungsvolumina 

auf Grund der physiologischen Besonderheiten in Abhängigkeit vom Alter. In diesem 

Hinblick spielt der hohe Wassergehalt bezogen auf die Gesamtkörpermasse, das 

hohe extrazelluläre Volumen, der niedrige Fettanteil und das hohe ZNS-Gewicht 

(12% bei Neugeborenen versus 2% bei Erwachsenen) eine entscheidende Rolle 

(Bruckner, 2000; Wehling, 2005).  Alle diese Veränderungen können bei 
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Nichtbeachten in der Dosierung zu einer erheblichen, zum Teil lebensbedrohlichen 

Überdosierung und damit zu vermeidbaren UAW führen. 

Daneben gibt es Hinweise darauf, dass Kinder auf Arzneimittel anders als 

Erwachsene reagieren, dass also auch Unterschiede in der Pharmakodynamik 

bestehen (Burgis, 2005). Dazu zählen die erhöhte Rezeptorexprimierung, 

altersspezifische Rezeptoreigenschaften [zum Beispiel erhöhte Empfindlichkeit 

gegenüber Morphin (Lüllmann et al, 2008) und Salicylaten], die Unreife des 

immunologischen Systems (Schütt et al, 2011) sowie die Tendenz zu einer erhöhten 

Met-Hb-Bildung durch Met-Hb-Reduktasemangel (Dellas, 2006). Weiterhin kommt es 

zu einem schnelleren Zellstoffwechsel, da sich Kinder noch in der Wachstumsphase 

befinden.  

Ein weiterer Punkt, der die konsequente Erforschung von Arzneimitteln, welche im 

Kindesalter eingesetzt werden, erforderlich macht, ist die noch lange 

Lebenserwartung und das damit verbundene höhere Risiko zur Entwicklung von 

Spätschäden durch die eingenommenen Medikamente. Zudem sind Kinder sehr viel 

empfänglicher für arzneimittelbedingte Entwicklungsstörungen. Dies betrifft die 

kognitive Entwicklung sowie den Erwerb der Immunkompetenz und auch die 

Sexualentwicklung. 

Ein weiteres Problem bei der Arzneimitteltherapie im Kindes- und Jugendalter stellt 

die pharmazeutische Verabreichungsform dar. Einige Medikamente sind nicht in für 

Kinder angemessenen Formen erhältlich und können dadurch gar nicht oder nur 

durch Veränderungen in dieser Altersklasse gegeben werde. So kann es zum 

Beispiel zu Verdünnungseffekten der Arzneimittel kommen, welche die Wirkung 

beeinträchtigen und zu teilweise erheblichen Dosierungsfehlern führen. 

Um die Sicherheit der Arzneimitteltherapie in Deutschland zu verbessern, wurde vom 

Bundesministerium für Gesundheit im Jahr 2007 ein Aktionsplan erstellt. Dieser 

beinhaltet neben der Sensibilisierung der Bevölkerung für das Thema, verbesserter 

Information über Arzneimittel sowie einer Initiation der Forschung zu 

Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) auch Strategien zu Risikominimierung bei 

bestimmten Patientenpopulationen. Hierzu zählen Kinder und Jugendliche, 

Schwangere, geriatrische Patienten, Patienten mit Multimedikation und solche mit 

eingeschränkter renaler Funktion. 
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1.1 Ziel der Arbeit 

Ziel dieser Arbeit ist es, einen Beitrag zur Arzneimitteltherapiesicherheit im Kindes- 

und Jugendalter zu leisten. Konkrete Zielsetzung war dabei Medikamente mit einem 

erhöhten Risiko für UAW im Kindes- und Jugendalter zu identifizieren, sowie 

Arzneimittel im Zusammenhang mit Medikationsfehlern und den daran hauptsächlich 

beteiligten Personen und Prozessen zu erkennen. 

Durch diese Identifikation sollen Hinweise geliefert werden, zu welchen Arzneimitteln 

mehr und eventuell bessere Informationen notwendig sind, um den Umgang mit 

ihnen sicherer zu machen. Die Daten zu Medikationsfehlern sollten einen ersten 

systematischen Einblick vermitteln und  Anregungen zu weiteren Studien und 

Forschungen auf diesem Gebiet geben. 
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2 METHODIK 

Um Arzneimittel mit hohem Risiko für UAW und Medikationsfehler im Kindes- und 

Jugendalter zu identifizieren, wurden verschiedene methodische Ansätze gewählt. 

Diese setzten sich zusammen aus einer systematischen Literaturrecherche, einer 

Recherche in der vorhandenen gemeinsamen nationalen Datenbank des 

Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und der 

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ), in welcher 

Spontanmeldungen zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen gesammelt werden, 

sowie einer repräsentativen, standardisierten Befragung von Pädiatern, sowohl in der 

stationären wie auch der ambulanten niedergelassenen Versorgung. 

 

2.1 Definitionen 

Die in dieser Arbeit benutzten Definitionen entsprechen international üblichen und 

verwendeten Begriffen.  

Für UAW wurde die Definition der WHO (World Health Organisation) gewählt. 

Demnach stellt eine unerwünschte Arzneimittelwirkung „eine Reaktion auf ein 

Arzneimittel (dar), die schädlich und unbeabsichtigt ist und bei Dosierungen auftritt, 

wie sie normalerweise beim Menschen zur Prophylaxe, Diagnose oder Therapie 

eingesetzt werden“ (WHO: International Drug monitoring, 1969). UAW können, je 

nach Art der pharmakologischen Ursache, die zur Reaktion führte, in 

unterschiedliche Kategorien eingeteilt werden (Edwards et al, 2000). 

- Typ A Reaktionen (augmented) sind dosisabhängig und entsprechen einer 

übermäßigen therapeutischen pharmakologischen Wirkung des Arzneimittels. 

Durch die bekannten Wirkungen des Arzneimittels sind sie größtenteils 

vorhersehbar. Die Inzidenz und Morbidität ist hoch, doch die Mortalität der 

UAW vom Typ A ist gering.  

- Typ B Reaktionen (bizarre) sind dosisunabhängig und sind nicht durch die 

pharmakologische Eigenschaft des Arzneimittels zu erklären. Daher sind sie 

nicht vorhersehbar. Die Inzidenz und Morbidität ist gering, die Mortalitätsrate 

von Typ B Reaktionen ist jedoch hoch.  

- Typ C Reaktionen (chronic) sind dosis- und zeitabhängig. Sie sind selten und 

stehen im Zusammenhang mit einer kumulativen Dosisanreicherung.  

- Typ D Reaktionen (delayed) treten mit zeitlicher Verzögerung im Hinblick auf die 

Arzneimitteleinnahme auf. Sie sind selten und zumeist auch dosisabhängig.  
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- Typ E Reaktionen (end of use) treten beim Absetzen eines Arzneimittels auf. Die 

Inzidenz dieser Reaktion ist gering. 

- Typ F Reaktionen (failure) entsprechen einem unerwartetem Therapieversagen. 

Sie entstehen häufig durch Interaktionen. 

Als schwerwiegend wurde eine Reaktion bezeichnet, die zu einer 

Therapieverlängerung, Krankenhausaufnahme, Verlängerung eines stationären 

Aufenthaltes, Aufnahme einer neuen Therapie oder bleibenden Schäden/Invalidität 

führten, sowie Reaktionen, die lebensbedrohlich oder tödlich sind (The European 

Agency for the Evaluation of Medicinal Products, 1995; http://www.who-

umc.org/defs.html). 

 

Medikationsfehler wurden unter Berücksichtigung der Ursache unterteilt in 

indikationsfremde Anwendung von Arzneimitteln, zusätzliche Dosis/Dosierungsfehler, 

Unterlassung der Einnahme, falscher Verabreichungsweg, ungeeignete 

Darreichungsform, falscher Verabreichungszeitpunkt und falsche 

Verabreichungstechnik (Barker et al, 2002). 

 

2.2  Überblick 

Die ab 1999 veröffentlichte Literatur zu UAW und Medikationsfehlern wurde durch 

Suche in der medizinischen Datenbanken Medline und der Datenbank des deutschen 

Institutes für medizinische Dokumentation (DIMDI) mit dem Ziel eines 

systematischen Reviews nach den Vorgaben des Cochrane Handbook for 

Systematic Reviews of Investigation ausgewählt und ausgewertet (The Cochrane 

Collaboration, 2006).  

Für die Suche wurden als Rahmenbedingungen verschiedene Ein- und 

Ausschlusskriterien formuliert. Diese orientierten sich an der Fragestellung der 

Arbeit. Als Einschlusskriterien wurden gewählt: 

1) Patienten unter Arzneimitteltherapie 

2) Patienten im Alter zwischen null bis 18 Jahren (Kindes-und Jugendalter) 

3) Originalarbeiten 

4) UAW, Medikationsfehler 

Demgegenüber waren Ausschlusskriterien:  

1) Patienten über 18 Jahren 

2) Arzneimittelabusus, Drogeneinnahme 
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3) Arzneimitteleinnahme in suizidaler Absicht 

4) Fallberichte, Übersichtsarbeiten (Review) 

5) Impfungen 

6) Tierversuche 

 

Als zweite Informationsquelle wurde die gemeinsame Datenbank des BfArM und der 

AkdÄ mit spontanen Meldungen zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen verwendet. 

Die Datenbank besteht aus strukturiert abgelegten spontanen Meldungen von UAW 

durch Angehörige der Heilberufe an die AkdÄ sowie aus gesetzlich begründeten 

Meldungen der pharmazeutischen Unternehmer an das BfArM. Aus der Recherche in 

der Datenbank wurde eine Liste mit den 20 häufigsten Arzneimitteln, welche 

schwerwiegende UAW im Alter von null bis 18 Jahren verursachen, erstellt. 

Diese Liste war Gegenstand einer Befragung von stationär und ambulant tätigen 

Pädiatern in Deutschland, um die konkrete Erfahrung mit UAW im Kindes- und 

Jugendalter der täglichen Praxis in Deutschland abbilden zu können. Die Mediziner 

wurden gebeten anzugeben, ob ihrer Erfahrung nach bei den genannten 

Medikamenten ein Risiko für schwerwiegende UAW besteht oder nicht. Am Ende der 

Liste war Platz für zusätzliche Ergänzungen. Zudem war ein Feld vorgesehen, in 

dem der angeschriebene Arzt sein fachliches Schwerpunktgebiet angeben konnte. 

So sollte untersucht werden, ob in den einzelnen pädiatrischen Fachabteilungen 

Unterschiede bezüglich der Arzneimittel mit schwerwiegenden UAW existieren. 

Da davon auszugehen ist, dass Medikationsfehler auf Grund des längeren 

Aufenthaltes der Patienten in Krankenhäusern und Kliniken dort besser und öfter 

erkannt werden können als im ambulanten Bereich, wurden die in Krankenhäusern 

und Kliniken tätigen Pädiater zusätzlich zu Medikationsfehlern befragt. Der 

Fragebogen hierzu wurde basierend auf den Informationen, die sich aus einer 

Literaturrecherche ergaben, erstellt. Abgefragt wurde die Art des Medikationsfehlers, 

beteiligte Personen/Institutionen, Verbesserungsbedarf sowie mit Medikationsfehlern 

assoziierte Medikamentengruppen und Einzelmedikamente.  

Der Fragebogen war so konzipiert, dass Mehrfachnennungen möglich waren. Auf 

Nachfrage der Ärzte wurde erklärt, dass das Feld „Nein“ auch angekreuzt werden 

kann, wenn die jeweiligen Arzneimittel nicht bekannt sind oder nicht eingesetzt 

werden.  
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2.3 Ermittlung von schwerwiegenden UAW 

2.3.1 Literatursuche UAW  

Um einen möglichst großen Überblick über die vorhandene Literatur zum Thema 

UAW im Kindes- und Jugendalter zu bekommen, wurden verschiedene medizinische 

Literatursuchmaschinen benutzt. 

 

2.3.1.1 MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) 

Als erste Suchmaschine wurde MEDLINE benutzt, welche auch die meisten Treffer 

zum gesuchten Thema brachte. MEDLINE ist eine englischsprachige Datenbank mit 

wissenschaftlichen Veröffentlichungen im Bereich der Medizin und seinen 

Randgebieten und wird von der U.S. National Library of Medicine und der National 

Institutes of Health verwaltet. Die Suche bei MEDLINE erfolgt über die 

Benutzeroberfläche PubMed. Die Quelle bei MEDLINE sind ca. 4800 

biomedizinische Zeitschriften. Die Verschlagwortung geschieht über einen Thesaurus 

mit polyhierarchischer Struktur (Medical Subject Headings, MeSH). So kann die 

Suche entweder über verschiedene MeSH-Terms erfolgen oder aber über eine 

Freitextsuche (http://www.dimdi.de/static/de/db/dbinfo/me66.htm_945116164.htm). 

Um möglichst passende Publikationen zu finden, wurde die Suche mit verknüpften 

MeSH-Terms durchgeführt. Der eingegebene Suchbegriff lautete: "Pharmaceutical 

Preparations/adverse effects"[Mesh] AND ("Child"[Mesh] OR "Child, 

Preschool"[Mesh] OR "Infant, Newborn"[Mesh] OR "Infant"[Mesh] OR 

"Adolescent"[Mesh] OR "Premature Birth"[Mesh]) AND ("adverse effects*"[all] OR 

"adverse drug reaction*"[all] OR "Drug Interactions"[Mesh] OR "Medication 

Errors"[Mesh]). Dabei wurden 3087 potentiell relevante Artikel gefunden. Um die 

Suche weiter einzuschränken und die Anzahl der Artikel zu verringern, wurde 

zusätzlich noch der Suchbegriff ("epidemiology "[Subheading]) mit einem “AND” als 

Verknüpfung hinzugefügt. Nun lautete der volle Suchbegriff "Pharmaceutical 

Preparations/adverse effects"[Mesh] AND ("Child"[Mesh] OR "Child, 

Preschool"[Mesh] OR "Infant, Newborn"[Mesh] OR "Infant"[Mesh] OR 

"Adolescent"[Mesh] OR "Premature Birth"[Mesh]) AND ("adverse effects*"[all] OR 

"adverse drug reaction*"[all] OR "Drug Interactions"[Mesh] OR "Medication 

Errors"[Mesh]) AND ("epidemiology "[Subheading]). Als Ergebnis dieser Suche 

verringerte sich wie erwartet die Anzahl der Treffer auf 495 Artikel. 
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2.3.1.2 DIMDI 

Als zweite Quelle diente das Deutsche Institut für medizinische Dokumentation 

(DIMDI). Über das DIMDI-Portal kann man in unterschiedlichen Datenbanken eine 

Suche durchführen lassen. Als Suchbegriff wurde hier ((FT=adverse drug reaction 

AND FT=children) AND (CT D “epidemiology“ OR IT=“epidemiology“ OR 

SH=“epidemiology“)) AND FT=drugs eingegeben. Die Suche führte zu 709 Treffern, 

von denen 701 der Datenbank Embase und acht der Datenbank Biosis zugeordnet 

waren.  

 

2.3.1.3 Literaturauswahl 

Die Auswahl der in beiden Suchmaschinen gefundenen Artikel erfolgte im ersten 

Schritt anhand der jeweiligen Überschrift des Artikels und wurde von drei 

unabhängigen Begutachtern durchgeführt. Alle Artikel, bei denen zwei oder alle drei 

Begutachter zustimmten, wurden in die zweite Auswahl mit einbezogen. Gab es 

keine Mehrheit für die Relevanz des Artikels wurde dieser in die weitere Auswahl 

nicht mit einbezogen. Durch dieses erste Screening blieben 254 potentiell relevante 

Artikel übrig. Nun wählten dieselben drei Begutachter anhand der verfügbaren 

Abstracts weiter aus. Wieder wurden die Artikel mit einer Mehrheit von zwei oder drei 

Stimmen in die weitere Begutachtung mit einbezogen. Artikel, bei denen kein 

Abstract zur Verfügung stand, wurden nach dem ersten Screening direkt in die 

Endauswahl übernommen. Die 114 als relevant eingestuften Artikel, welche nun übrig 

blieben, wurden im Volltext bestellt und mit der Literatur-Verwaltungssoftware 

Reference Manager® Version 11 verwaltet. Im nächsten Schritt erfolgte die 

Datenextraktion aus den Artikeln mit Hilfe von MS Excel®. Die Extraktion erfolgte 

nach folgenden Punkten:  

Daten hinsichtlich   Autor, Datum der Veröffentlichung, Herkunft/Land der Studie 

   Methodik: Einrichtung (ambulant/stationär)  

Studienbeschreibung: Art der Studie, Zeitraum der Studie 

Studienpopulation: Alter, spezielle Charakteristika/Diagnosen 

Studienergebnis 
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2.3.2  Gemeinsame Datenbank des BfArM und der AkdÄ 

Das gemeinsame Spontanmeldesystem des BfArM und der AkdÄ ist eine Datenbank, 

welche Verdachtsmeldungen zu UAW enthält. Diese Meldungen erfolgen einerseits 

von den pharmazeutischen Unternehmen, welche nach § 29 des 

Arzneimittelgesetzes verpflichtet sind jeden ihnen bekannt gewordenen Verdachtsfall 

an die Bundesoberbehörde (BfArM) zu melden, sowie andererseits von den Ärzten, 

welche nach § 6 der ärztlichen Berufsordnung jede UAW an die AkdÄ melden 

müssen. In der Datenbank sind Angaben zu Alter und Geschlecht des betroffenen 

Patienten, zur aufgetretenen UAW, zum angeschuldigten Arzneimittel [es werden nur 

International Nonproprietary Name (INN) verwendet, keine Markennamen] und zum 

Schweregrad der UAW vorhanden.  

In dieser Datenbank wurde eine Suche zu UAW im Kindesalter (null bis 18 Jahre) 

durchgeführt und die jeweilig beschuldigten Arzneimittel identifiziert. Da in der 

Datenbank das Alter noch in Unterklassen unterschieden wird, wurde die Suche auch 

in diesen einzelnen Altersklassen [Neugeborene (null bis 28 Tage), Kleinkinder (29 

Tage-drei Jahre), Kinder (drei bis 12 Jahre) und Jugendliche (12-18 Jahre)] 

durchgeführt, um eventuelle Unterschiede in diesen Untergruppen feststellen zu 

können. In einem zweiten Schritt wurden Meldungen zu Arzneimitteln, welche 

schwerwiegende UAW verursachten oder zum Tod führten aus allen Meldungen 

herausgefiltert. Auch diese Suche wurde zu jeder der oben aufgeführten Altersklasse 

durchgeführt.  

Aus den Ergebnissen wurden Tabellen in Form einer Rangliste auf Grund der 

Häufigkeit der genannten Arzneimittel erstellt. 

 

2.3.3  Fragebogen 

Um den Praxisbezug herzustellen, wurden Pädiater in ganz Deutschland mit einem 

Fragebogen zu UAW angeschrieben. Es wurden sowohl Ärzte in stationärer 

(Chefärzte in Krankenhäusern/Kliniken) als auch in ambulanter Versorgung 

(niedergelassene Pädiater) befragt. 

 

2.3.3.1 Auswahl 

Als Grundlage für den Fragebogen wurden die aus der Datenbank ermittelten 

Arzneimittel übernommen, da diese Meldungen nur Deutschland umfassen und so 
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mit den Antworten des Fragebogens an deutsche Pädiater gut verglichen werden 

konnten. Der Fragebogen umfasste die 20 häufigsten Arzneimittel mit 

schwerwiegenden UAW bei Patienten im Alter von null bis 18 Jahren 

(Methylphenidat, Cyclosporin, Atomoxetin, Valproat, Somatropin, Paracetamol, 

Ethinylestradiol, Methotrexat, Ibuprofen, Risperidon, Faktor VIII, Topiramat, 

Levetiracetam, Oxcarbazepin, Lamotrigin, Vincristin, Amoxicillin, Mycophenolat, ASS, 

Clozapin). 

(siehe Anhang S. XXVII) 

 

2.3.3.1.1 Krankenhäuser/ Kliniken 

Es wurde beschlossen, alle Krankenhäuser/Kliniken mit einer pädiatrischen 

Fachabteilung in Deutschland in die Studie einzubeziehen. Die Suche der 

Einrichtungen erfolgte über das deutsche Krankenhaus Verzeichnis (www.deutsches-

krankenhaus-verzeichnis.de) und wurde mittels der Suche nach Fachabteilung 

Pädiatrie eingegrenzt. Auf diese Weise wurden 348 Krankenhäuser/Kliniken 

angezeigt, von denen die Chefärzte von 343 Kliniken angeschrieben wurden. Fünf 

Krankenhäuser/Kliniken waren erkennbare Doppelmeldungen und wurden daher 

nicht doppelt angeschrieben. 

  

2.3.3.1.2 Niedergelassene Pädiater 

Die Adressen der niedergelassenen Pädiater wurden über die jeweilige 

Kassenärztliche Vereinigung beziehungsweise Landesärztekammer herausgesucht. 

Es wurde eine Namensliste in alphabetischer Reihenfolge für jeden der 17 „Bezirke“ 

(Baden-Württemberg, Bayern, Berlin, Brandenburg, Bremen, Hamburg, Hessen, 

Mecklenburg-Vorpommern, Niedersachsen, Nordrhein, Rheinland-Pfalz, Saarland, 

Sachsen, Sachsen-Anhalt, Schleswig-Holstein, Thüringen, Westfalen-Lippe) ermittelt. 

Von den so gefundenen 6580 Pädiatern wurden 10% aus jedem Bezirk 

angeschrieben. Die Auswahl dieser 10% erfolgte nach dem Zufallsprinzip. Als 

Methode wurde nach Rücksprache mit dem GESIS–Leibniz-Institut für 

Sozialwissenschaften, Center for Survey Design & Methodology in jedem Bezirk der 

kassenärztlichen Vereinigung jeder zehnte Kinderarzt ausgewählt. Der Startpunkt 

wurde durch Würfeln einer Zufallszahl zwischen eins und zehn ermittelt. Der Name 

an dieser Position war der erste angeschriebene Pädiater und von diesem startend 
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wurde dann jeder zehnte Name aus der Liste ausgewählt. Die Anzahl der 

ausgewählten und angeschriebenen Ärzte betrug so 658. 

 

2.3.3.2 Inhalt und Prozeduren 

Der Versand der Fragebögen erfolgte mit einem Anschreiben, das Ziel und Inhalt der 

Studie sowie Erläuterungen zum Fragebogen enthielt (siehe Anhang S. XXIII, S. 

XXV). 

Der Fragebogen (siehe Abschnitt 2.3.3.1, S.10) bestand aus einer Liste mit 20 

Arzneimitteln in Form des International Nonproprietary Name (INN).  

Die befragten Pädiater hatten die Auswahl zwischen den Antworten „Ja“ und „Nein“, 

wo bei „Nein“ auch dafür stand, dass das Arzneimittel nicht bekannt war oder nicht 

verwendet wurde. Am Ende des Fragebogens wurden Ergänzungen der Liste auf 

Grund eigener Erfahrung abgefragt, zudem konnte der fachliche Schwerpunkt 

angegeben werden. 

Ein Rückantwortkuvert war dem Schreiben beigefügt und die Versandkosten wurden 

von der AkdÄ übernommen, um so eine bessere Rücklaufquote zu erreichen.  

 

2.3.3.3 Auswertung 

Die Auswertung der zurückgesandten Fragebögen erfolgte mit Hilfe von MS Excel®, 

für die Häufigkeitsauswertung wurde der  CommandButton verwendet.  

Aus den Rohdaten wurden tabellarische Übersichten sowie graphische Darstellungen 

gefertigt. Es wurden Vergleiche angestellt zwischen den angeschuldigten 

Arzneimitteln aus der UAW-Datenbank und den auf dem Fragebogen angekreuzten 

Arzneimitteln. Zudem wurde verglichen, wie sich die Fragebögen hinsichtlich des 

stationären und ambulanten Tätigkeitsbereiches unterscheiden. Ebenfalls wurde die 

Auswertung hinsichtlich der durchgeführten Literatursuche betrachtet. 

Aus den angegebenen fachlichen Schwerpunkten sollte untersucht werden, ob in 

den einzelnen pädiatrischen Fachabteilungen Unterschiede bezüglich der 

Arzneimittel mit schwerwiegenden UAW existieren. 
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2.4 Ermittlung von Medikationsfehlern 

2.4.1 Literatursuche Medikationsfehler 

Es wurde in gleicher Weise wie oben beschrieben (siehe Abschnitt 2.3.1.1, S.8) eine 

Literatursuche zum Thema Medikationsfehler gestartet. Diese wurde über die 

Datenbank MEDLINE und hier über die Benutzeroberfläche PubMed gestartet. Der 

eingegebene Suchbegriff lautete: "Medication Errors"[Mesh] AND ("Child"[Mesh] OR 

"Child, Preschool"[Mesh] OR "Infant, Newborn"[Mesh] OR "Infant"[Mesh] OR 

"Adolescent"[Mesh] OR "Premature Birth"[Mesh]). Die Suche ergab 1119 Treffer, 

welche dann durch eine Zeitbegrenzung ab dem Jahre 1999 eingeengt wurde. Auch 

hier erfolgte das Screening wie oben beschrieben (siehe Abschnitt 2.3.1.3, S.9) und 

es blieben am Ende 103 relevante Artikel übrig, welche nach folgenden Kriterien 

einer Datenextraktion unterzogen wurden:  

Daten hinsichtlich   Autor, Datum der Veröffentlichung, Herkunft/Land der Studie 

   Methodik: Einrichtung (ambulant/stationär)  

   Studienbeschreibung: Art der Studie, Zeitraum der Studie 

   Studienpopulation: Alter, spezielle Charakteristika/Diagnosen 

   Studienergebnis 

 

2.4.2 Fragebogen 

Es wurden Pädiater an allen Krankenhäuser/Kliniken befragt, welche auch den 

Fragebogen zu UAW bekamen. Ambulant tätige Pädiater wurden nicht befragt, da 

davon ausgegangen wurde, dass auf Grund der kurzen Aufenthaltszeit des Patienten 

beim niedergelassenen Arzt ein Medikationsfehler, der im ambulanten Bereich 

auftritt, kaum zu diagnostizieren bzw. nachzuvollziehen ist. 

 

2.4.2.1 Auswahl 

Die Auswahl der angeschriebenen Pädiater erfolgte wie in Abschnitt 2.3.3.1.1 (S.11) 

beschrieben. 

 

2.4.2.2 Inhalt und Prozeduren 

Der Fragebogen zu Medikationsfehlern (siehe Anhang S. XXVIII) wurde basierend 

auf der Literatursuche mit PubMed (siehe Abschnitt 2.4.1, S. 13) zusammengestellt. 

Die am häufigsten erwähnten Arzneimittelgruppen (Analgetika und Opioide, 
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Antibiotika, Antidiabetika, Antihistaminika, inhalative Antiasthmatika und 

Bronchodilatatoren, Elektrolyte, Psychopharmaka) und Einzelmedikamente wurden 

zu Listen zusammengestellt, in denen der angeschrieben Pädiater die Medikamente, 

welche seiner Erfahrung nach relevant bei Medikationsfehlern sind, ankreuzen sollte. 

Für Ergänzungen von Seiten der befragten Kinderärzte war am Ende jeder Liste 

genügend Platz vorgesehen. Weiterhin wurden Arten von Medikationsfehlern [falsche 

Einzeldosis, aufgeteilt in zu hoch (überdosiert) und zu niedrig (unterdosiert); falsches 

Dosierintervall; falscher Zeitpunkt; falsche „Route“/Technik (z.B. s.c. anstelle von i.v);  

Medikamentenverwechslung; Patientenverwechslung] durch Ankreuzen von „ja“ oder 

„nein“ abgefragt. Die an Medikationsfehlern häufig beteiligten Personen/Institutionen 

wurden aufgeteilt nach Verordnung (Arzt-Pflegepersonal, Arzt-Apotheke, 

Pflegepersonal-Apotheke), Ausgabe (Apotheke-Station, Apotheke-Patient, Station-

Patient) und Anwendung (Arzt-Patient, Pflegepersonal-Patient) und wurden in die 

Befragung mit einbezogen. Hier sollte der jeweilige Punkt je nach Bedeutung auf 

einen Platz zwischen eins bis drei verteilt werden. Alternativ stand das Feld „weiß ich 

nicht“ zur Verfügung. Auch hier war jeweils wieder Platz für handschriftliche 

Ergänzungen. Anhand der Literaturrecherche wurde noch nach dem größten 

Handlungsbedarf für Verbesserungen gefragt. Hier konnten die Mediziner auswählen 

zwischen Frühgeborenen-Intensivstation, Intensivstation, onkologischer Station und 

normaler Station. Für jede dieser Stationen konnte zwischen Verordnung, Ausgabe 

und Anwendung ausgewählt werden.  

 

2.4.2.3 Auswertung 

Die Auswertung der zurückgesandten Fragebögen erfolgte mit Hilfe von MS Excel® 

und dem CommandButton. 

Auch hier wurden analog zu der Auswertung zu UAW tabellarische Übersichten 

sowie graphische Darstellungen aus den Rohdaten gefertigt. 

Am Ende der Auswertung sollte der Vergleich der Fragebögen zu den in der Literatur 

genannten Medikationsfehlern angestellt werden. 

Aus den angegebenen fachlichen Schwerpunkten sollte untersucht werden, ob in 

den einzelnen pädiatrischen Fachabteilungen Unterschiede bezüglich der 

Medikationsfehler und deren Ursachen bestehen. 
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3 ERGEBNISSE 

3.1 Ergebnisse UAW 

3.1.1 Ergebnisse Literatursuche 

Durch die Literatursuche in den Datenbanken MEDLINE und DIMDI wurden 

insgesamt 1204 Artikel gefunden. Durch die oben beschriebene Auswahl (siehe 

Abschnitt 2.3.1.3, S. 9) durch drei Begutachter blieben am Ende 114 potentiell 

relevante Artikel übrig. Von den 114 Artikeln wurden beim Lesen des Volltextes 77 

Artikel als nicht relevant eingestuft mit folgenden Gründen: 28 Artikel waren Reviews, 

14 Artikel ermöglichten keine Unterscheidung zwischen Kindern und Erwachsenen, 

22 Artikel waren vor 1999 erschienen, vier Artikel beschrieben Vergiftungen, drei 

Artikel hatten Medikationsfehler zum Thema, jeweils ein Artikel beschrieb Impfungen 

und Interaktionen, ein Artikel war ein Fallbericht und bei drei Artikeln konnte keine 

Information gewonnen werden. Die übrigen 37 Artikel wurden unterschieden anhand 

ihres Settings (ambulant oder stationär), der Methode und des Herkunftslandes. 

Zudem gab es Studien welche eine arzneimittelspezifische oder eine UAW-

spezifische Ausrichtung hatten.  

 
Abbildung 2: Schema der Literatursuche zu UAW 
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3.1.1.1 Stationärer Bereich 

Von den insgesamt 37 Studien waren 23 im stationären Bereich angesiedelt. Diese 

konnten einerseits nach dem Land der Studie und andererseits nach dem 

Studiendesign unterschieden werden. 

So waren sechs Studien in den USA angefertigt worden, drei in Deutschland, jeweils 

zwei in Australien, Brasilien und England. Die restlichen acht Studien waren aus 

Norwegen, Sri Lanka, dem Iran, Venezuela, Israel, Spanien, Italien und Bosnien und 

Herzegowina. 

 

 

 
Abbildung 3: Schema der Literatur zu UAW im stationären Bereich 

 

Fünf der Studien wurden zu bestimmten Medikamenten mit speziellen UAW 

durchgeführt (Cisplatin und Hörverlust, Dexamethason und Lipidintoleranz, i.v. 

Flüssigkeit und Hyponatriämie bzw. -kaliämie). Zwei Studien beschäftigten sich mit 

NSAID, eine mit dem Outcome Gesichtsödem, die andere mit generellen 

Hauterscheinungen. Drei Studien untersuchten ausgewählte Medikamente bzw. 

Literatur stationär 
23 
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Medikamentengruppen (NSAID, COX-2-Hemmer, Paracetamol; Topiramat, 

Lamotrigin; Antibiotika) und beachteten dabei alle aufgetretenen UAW. Zwei Studien 

wurden in speziellen pädiatrischen Abteilungen des jeweiligen Krankenhauses 

durchgeführt, eine auf einer Kinderintensivstation, die andere auf einer Isolierstation. 

Eine Studie befasste sich nur mit Urtikaria als UAW. Die restlichen zwölf Studien 

wurden ohne Schwerpunkt auf ein bestimmtes Medikament oder eine UAW 

durchgeführt. Eine Studie untersuchte den Anteil von UAW bei Medikamenten, 

welche im Off-Label-Gebrauch eingesetzt werden. Die Autoren kamen zu dem 

Ergebnis, dass der Anteil an UAW höher ist als bei zugelassenen Medikamenten. Die 

vor allem im Off-Label-Gebrauch eingesetzten Medikamente waren Antihypertensiva, 

Antidiabetika und Antispasmolytika. 

Das Jahr der Publikation variierte zwischen 1999 (auf Grund des Ausschluss-

kriteriums) und 2008. Der Zeitraum den die Studien umfassten, lag zwischen einem 

Tag und 13 Jahren.   
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Abbildung 4: Anzahl der Publikationen pro Jahr, stationärer Bereich 

 

Das Alter der untersuchten Population schwankte zwischen Neugeborenen und 22 

Jahren. Die meisten Publikationen definierten das Alter der Studienpopulation 

zwischen null und 16 beziehungsweise 18 Jahren.  
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Abbildung 5: Alter der Studienpopulation in den einzelnen Studien, stationärer Bereich 

 

Die Inzidenz für UAW schwankte bei den 23 Studien zwischen 1,6% und 28%.  

Bei 12 Studien wurden Antibiotika als für UAW relevant einzustufende Medikamente 

angesehen. Jeweils vier Studien nannten Antiepileptika und antineoplastische Mittel 

an vorderer Stelle bei den für UAW anzuschuldigenden Medikamenten. Bei den 

antineoplastischen Mitteln wurde in einer Studie eine Inzidenz von 100% ermittelt.  

Diese hohe Inzidenz war bei keinem anderen Arzneimittel bzw. keiner anderen 

Medikamentengruppe zu finden (Tabelle siehe Anhang S. IX). 

 

3.1.1.2 Ambulanter Bereich 

13 der insgesamt 37 Studien waren im ambulanten Bereich angesiedelt. Diese 

konnten nach Ländern und nach einer speziellen Ausrichtung der Studie unterteilt 

werden.  

Je zwei Studien waren aus Schweden, Italien, den USA, England und Frankreich. 

Die restlichen drei Studien betrachteten die Türkei, Spanien und Kanada. Zudem 

waren zwei der Studien nur auf bestimmte Medikamente ausgerichtet. 
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Abbildung 6: Schema der Literatur zu UAW im ambulanten Bereich 

Das Jahr der Publikation variierte zwischen 2000 und 2008. Der untersuchte 

Zeitraum lag zwischen einem und 33 Jahren. 
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Abbildung 7: Anzahl der Publikationen pro Jahr, ambulanter Bereich 
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Das Höchstalter der untersuchten Population schwankte zwischen neun und 19 

Jahren. Die meisten Publikationen definierten das Alter der Studienpopulation 

zwischen null und 16 Jahren. 
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Abbildung 8: Alter der Studienpopulation in den einzelnen Studien, ambulanter Bereich 

 

Bei 69,2% der Studien (neun von 13 Studien) wurden die Daten aus einer Datenbank 

gesammelt und ausgewertet. Zwei Studien (Clarkson et al, 2002; Cheng et al, 2008) 

untersuchten nur Todesfälle im Zusammenhang mit Medikamenteneinnahme. Dabei 

erwiesen sich bei beiden Studien Antikonvulsiva als besonders problematisch. 

Bei acht der 13 Studien wurden Antibiotika als für die UAW verantwortliches 

Medikament beziehungsweise Medikamentengruppe genannt. Zwei der Studien 

(Menniti-Ippolito et al, 2008; Lesko, 2003), bei denen keine Antibiotika genannt 

wurden, untersuchten nur bestimmte Medikamente (Propolis; Vergleich zwischen 

Paracetamol und Ibuprofen). Bei zwei weiteren Studien (Rajab et al, 2004; Wysowski 

et al, 2005) wurden gar keine Medikamente genannt. Bei sechs der Studien wurden 

zudem Antikonvulsiva als relevant für UAW genannt.  

Bei zwei Studien sank die Inzidenz für UAW mit steigendem Alter, bei einer Studie 

war bei Neugeborenen und Säuglingen erst ein Anstieg zu verzeichnen, ab dem Alter 

von einem Jahr sank dann die UAW-Inzidenz wieder ab. Bei einer Studie dagegen 

stieg die Inzidenz mit steigendem Alter.  

In einer Studie wurde ermittelt, dass das Risiko für UAW bei Jungen unter fünf 

Jahren und bei Mädchen über fünf Jahre erhöht ist (Tabelle siehe Anhang S. VII). 
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3.1.1.3 Setting unbekannt 

Bei einer Studie (Hassani et al, 2008) wurde kein Unterschied zwischen dem 

ambulanten und stationären Bereich gemacht. Diese Studie untersuchte 

Hypersensitivitätsreaktionen auf COX-Hemmer (ASS, Ibuprofen und Paracetamol) 

bei Kindern im Alter von sieben Monaten bis 17 Jahre. Im beobachteten Zeitraum 

zwischen 1993 bis 2004 wurden bei 49,6% der untersuchten Kinder 

Hypersensitivitätsreaktionen festgestellt. Dabei war Paracetamol das am besten 

verträgliche Medikament mit nur 23,3% Reaktion und Ibuprofen das am 

schlechtesten verträgliche Medikament mit 76,5% Reaktion. ASS wurde mit 60% 

Reaktion in der untersuchten Population angegeben. Außerdem wurden noch die 

Kreuzreaktionen untersucht. Dabei hatte Ibuprofen kombiniert mit ASS die höchste 

Rate an Reaktionen (79,6%); dem gegenüber wurden Kreuzreaktionen zwischen 

ASS beziehungsweise Ibuprofen kombiniert mit Paracetamol nur in 8% der Fälle 

gesehen. 

 

3.1.2 Ergebnisse der Recherche in der gemeinsamen Datenbank des BfArM und der 
AkdÄ 
 
In der gemeinsamen Datenbank des BfArM und der AkdÄ zu UAW wurden im ersten 

Schritt Meldungen bei Kindern und Jugendlichen identifiziert. Wie oben beschrieben 

(siehe Abschnitt 2.3.2, S. 10) wurden dabei die Altersklassen Säugling (null bis 28 

Tage), Kleinkind (28 Tage - drei Jahre), Kind (drei bis 12 Jahre) und Jugendlicher (12 

bis 18 Jahre) unterschieden. In einem zweiten Schritt wurden die Meldungen mit 

schwerwiegenden UAW und solche mit Todesfolge aus allen Meldungen heraus 

gefiltert. 

 

3.1.2.1 Arzneimittel mit UAW im Kindes- und Jugendalter 

Bei der Suche nach Arzneimitteln zu UAW ohne Unterscheidung des Schweregrades 

ergaben sich für die unterschiedlichen Altersklassen unterschiedliche Häufigkeiten. 

Arzneimittel mit einer Häufigkeit ab zehn Meldungen wurden für die jeweilige 

Rangliste berücksichtigt. Die Auswertung wurde zu einer Rangliste der 20 am 

häufigsten genannten Arzneimittel zusammengefasst (siehe Tabelle 1, S. 23). In der 

Altersklasse null bis 28 Tage enthält die Liste lediglich 12 Arzneimittel, da nur für 

diese die Untergrenze von zehn Meldungen erreicht wurde.   
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Bei den Säuglingen gab es insgesamt 496 Meldungen (3,2%). Das am häufigsten 

gemeldete Arzneimittel (68 Meldungen, 13,7%) war Ibuprofen, gefolgt von Zidovudin 

(27 Meldungen, 5,4%), Morphin und Methylprednisolon (je 21 Meldungen, 4,2%).  

Im Alter der Kleinkinder (29 Tage - drei Jahre) fanden sich diese Medikamente unter 

den ersten 20 mit Ausnahme von Ibuprofen gar nicht. In dieser Altersklasse stand an 

erster Stelle Cefuroxim (188 Meldungen, 5,8%), an zweiter Stelle Clarithromycin (142 

Meldungen, 4,4%) und an dritter Stelle Cyclosporin (127 Meldungen, 3,9%). 

Insgesamt gab es in dieser Altersgruppe 3237 Meldungen (21,1%).  

Im Alter der Kinder (drei bis 12 Jahre) fanden sich die Medikamente, die bei den 

Säuglingen an den ersten drei Stellen waren unter den ersten 20 gar nicht, die der 

Kleinkinder hingegen schon. Insgesamt gab es bei den Kindern von drei bis 12 

Jahren die meisten Meldungen (5847 Meldungen, 38,1%). Mit 531 Meldungen (9,1%) 

stand an erster Stelle Methylphenidat, dann folgten Atomoxetin (264 Meldungen, 

4,5%) und Somatropin (262 Meldungen, 4,5%).  

Bei den Jugendlichen (12-18 Jahre) war von den drei ersten Medikamenten der 

Säuglingen Ibuprofen vertreten, von den drei ersten Medikamenten der Kleinkinder 

Cyclosporin und von den Medikamente im Alter der Kinder Somatropin und 

Methylphenidat. Es gab 5755 Meldungen (37,5%) bei den 12- bis 18jährigen. Am 

häufigsten gemeldet wurde Ethinylestradiol (483 Meldungen, 8,4%) gefolgt von 

Methylphenidat (232 Meldungen, 4%) und Paracetamol (229 Meldungen, 4%). 
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Tabelle 1: Häufigkeit der Medikamente mit UAW in den verschiedenen Altersklassen der Datenbank 

0-28 Tage 
n=496   

29 Tage- 
3 Jahre 
n=3237   

3-12 Jahre 
n=5847   

12-18 Jahre 
n=5755   

Ibuprofen 68 Cefuroxim 188 Methylphenidat 531 Ethinylestradiol 483 

Zidovudin 27 Clarithromycin 142 Atomoxetin 264 Methylphenidat 232 

Morphin 21 Cyclosporin 127 Somatropin 262 Paracetamol 229 

Methylprednisolon 21 Valproat 113 Valproat 252 Somatropin 195 

Phospholipidfraktion 20 Topiramat 87 Cyclosporin 223 Risperidon 187 

Salpetersäure 19 Cefpodoxim 83 Methotrexat 183 Clozapin 173 

Cyclosporin 15 Roxithromycin 82 Paracetamol 166 Atomoxetin 166 

Topiramat 14 Cefaclor 78 Cefuroxim 165 Isotretionin 161 

Cetirizin 13 Paracetamol 76 Clarithromycin 163 Cyclosporin 154 

Lamotrigin 13 Amoxicillin 71 Roxithromycin 144 Valproat 148 

Valproat 11 Ambroxol 66 Erythromycin 127 Methotrexat 146 

Heparin 10 Ibuprofen 62 Oxcarbazepin 112 Desogestrel 141 

    Basiliximab 60 Amoxicillin 111 Faktor VIII 126 

    Tacrolimus 48 Carbamazepin 107 Levonorgestrel 116 

    Cefixim 45 Lamotrigin 98 ASS 111 

    Trimethoprim 44 Tacrolimus 94 Olanzapin 109 

    Acetylcystein 41 Trimethoprim 92 Lamotrigin 107 

    Zink Oxid 41 Vincristin 88 Minocyclin 93 

    Lebertran 39 Sulfamethoxazol 86 Amoxicillin 86 

    Erythromycin 39 Ambroxol 84 Ibuprofen 86 

    Methotrexat 39         
 

Insgesamt gab es in der Altersklasse null bis 18 Jahre 15.335 Meldungen. Am 

häufigsten gemeldet wurde Methylphenidat (771 Meldungen, 5%), gefolgt von 

Valproat mit 525 Meldungen (3,4%) und Cyclosporin (519 Meldungen, 3,4%). Im 

Vergleich der einzelnen Altersklassen (siehe Tabelle 2, S. 24) ergab sich bei 

Methylphenidat eine Meldung bei Säuglingen (0,2%), sieben Meldungen bei 

Kleinkindern (0,2%), 531 Meldungen bei Kindern (9,1%) und 232 Meldungen bei 

Jugendlichen (4%). Für Valproat gab es elf Meldungen bei Säuglingen (2,2%), 113 

Meldungen bei Kleinkindern (3,5%), 252 Meldungen bei Kindern (4,3%) und 149 

Meldungen bei Jugendlichen (2,6%). Für Cyclosporin gab es bei den Säuglingen 15 

Meldungen (3%), bei den Kleinkindern 127 Meldungen (3,9%), bei den Kindern 223 

Meldungen (3,8%) und bei den Jugendlichen 154 Meldungen (2,7%). 
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Tabelle 2: Häufigkeit der Medikamente in den verschiedenen Altersklassen im Vergleich zum Alter 0- 

               18 Jahre 
 0-18 Jahre 

n=15335 

0-28 Tage 

n=496 

29 Tage-3 J. 

n=3237 

3-12 Jahre 

n=5847 

12-18 Jahre 

n=5755 

Methylphenidat 771 1 7 531 232  

Valproat 525 11 113 252 149 

Cyclosporin 519 15 127 223 154 

Ethinylestradiol 499 4 7 5 483 

Paracetamol 473 2 76 166 229 

Somatropin 470 0 13 262 195 

Atomoxetin 432 0 2 264 166 

Methotrexat 369 1 39 183 146 

Clarithromycin 366 1 142 163 60 

Roxithromycin 301 0 82 144 75 

Ibuprofen 285 68 62 69 86 

Amoxicillin 270 2 71 111 86 

Risperidon 268 2 5 74 187 

Lamotrigin 246 13 28 98 107 

Topiramat 235 14 87 71 63 

Faktor VIII 215 0 19 70 126 

Carbamazepin 211 5 21 107 78 

Erythromycin 202 1 39 127 35 

Oxcarbazepin 202 2 27 112 61 

Tacrolimus 199 1 48 94 56 

 

 

3.1.2.2 Arzneimittel mit schwerwiegenden UAW 

Bei der Untersuchung der Arzneimittel mit schwerwiegenden UAW ergab sich ein 

leicht verändertes Bild im Vergleich zu allen gemeldeten UAW. Auch hier wurden 

wieder die zwanzig am häufigsten gemeldeten Medikamente in die Auflistung 

übernommen, beziehungsweise wurde eine Untergrenze bei 12 Meldungen (auf 

Grund der geringen Aussagekraft bei geringer Anzahl an Meldungen) in der 

Altersklasse der Säuglinge gezogen. Daraus ergab sich, wie in Tabelle 3 auf Seite 26 

dargestellt, für alle Altersklassen bei Kindern und Jugendlichen (null bis 18 Jahre) an 

erster Stelle Methylphenidat mit 555 Meldungen (5,9%), an zweiter Stelle Cyclosporin 

(409 Meldungen, 4,4%) und an dritter Stelle Atomoxetin (407 Meldungen, 4,4%). 
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Insgesamt wurden 9340 schwerwiegende UAW im Kindes- und Jugendalter 

gemeldet, das entspricht 60,9% aller gemeldeten UAW. 

Nach Altersklassen sortiert wurden Ibuprofen (68 Meldungen, 16,3%), Morphin und 

Methylprednisolon (je 21 Meldungen, 5%) bei Säuglingen am häufigsten gemeldet. 

Insgesamt gab es in dieser Altersklasse 417 Meldungen (4,5%). Diese Zahlen 

entsprechen genau den Meldungen aller UAW ohne Unterscheidung des 

Schweregrads, sodass alle gemeldeten UAW zu diesen drei Medikamenten als 

schwerwiegend eingestuft wurden.  

Bei Kleinkindern (29 Tage bis drei Jahre) gab es insgesamt 1750 Meldungen 

(18,7%). 99 Meldungen (5,7%) zu Cyclosporin, 80 Meldungen (4,6%) zu Valproat und 

71 Meldungen (4,1%) zu Topiramat. Im Alter drei bis 12 Jahre (Kinder) gab es 3421 

Meldungen (36,6%). An erster Stelle war Methylphenidat (363 Meldungen, 10,6%), 

an zweiter Stelle folgte Atomoxetin (251 Meldungen, 7,3%) und an dritter Stelle 

Valproat (192 Meldungen, 5,6%). Die beiden ersten Medikamente stimmen mit der 

Liste aller UAW ohne Unterscheidung des Schweregrads überein. Bei den 

Jugendlichen (12 bis 18 Jahre) stand an erster Stelle Ethinylestradiol (301 

Meldungen, 8%), dann folgten Methylphenidat (186 Meldungen, 5%) und 

Paracetamol (171 Meldungen, 4,6%). Insgesamt gab es in dieser Altersklasse 3752 

Meldungen (40,2%) zu schwerwiegenden UAW. 
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Tabelle 3: Häufigkeit der Medikamente mit schwerer UAW in den verschiedenen Altersklassen der 
               Datenbank 

0-18 Jahre 
n=9340   

0-28 Tage 
n=417   

29 Tage- 
3 Jahre 
n=1750   

3-12 Jahre 
n=3421   

12-18 
Jahre 
n=3752   

Methylphenidat 555 Ibuprofen 68 Cyclosporin 99 
Methyl-
phenidat 363 

Ethinyl-
estradiol 301 

Cyclosporin 409 Morphin 21 Valproat 80 Atomoxetin 251 
Methyl-
phenidat 186 

Atomoxetin 407 
Methyl-
prednisolon 21 Topiramat 71 Valproat 192 Paracetamol 171 

Valproat 385 Zidovudin 20 Basiliximab 57 Somatropin 187 Atomoxetin 154 

Somatropin 349 
Stickstoff-
monoxid 19 Ibuprofen 50 Cyclosporin 172 Somatropin 153 

Paracetamol 319 Phospholipid- 19 Paracetamol 49 Methotrexat 140 Risperidon 150 

Ethinylestradiol 314 fraktion  Cefaclor 48 Paracetamol 97 Cyclosporin 123 

Methotrexat 285 Cyclosporin 15 Amoxicillin 40 Oxcarbazepin 90 Faktor VIII 119 

Ibuprofen 240 Topiramat 14 Ambroxol 39 Levetiracetam 71 Methotrexat 119 

Risperidon 219 Cetirizin 13 ASS 31 Vincristin 68 Clozapin 108 

Faktor VIII 198 Lamotrigin 12 Propofol 29 Erythromycin 65 Valproat 104 

Topiramat 196     Levetiracetam 28 Faktor VIII 64 Isotretionin 103 

Levetiracetam 172     Tacrolimus 25 Montelukast 64 Olanzapin 99 

Oxcarbazepin 166     Methotrexat 25 Risperidon 63 
Levonor-
gestrel 85 

Lamotrigin 165     Oxcarbazepin 24 Amoxicillin 57 Lamotrigin 81 

Vincristin 149     Pentoxyverin 23 Topiramat 55 ASS 73 

Amoxicillin 141     Cefixim 22 Ibuprofen 53 Ibuprofen 69 

Mycophenolat 133     Cefuroxim 22 Lamotrigin 52 Levetiracetam 66 

ASS 130     Montelukast 21 
Cyclo-
phosphamid 50 Quetiapin 65 

Clozapin 127     
Myco-
phenolat 21 Trimethoprim 49 Desogestrel 63 

 

 

3.1.2.3 Arzneimittel mit Todesfolge 

In einer weiteren Datenbankrecherche wurden die Arzneimittel ausgewertet, für 

welche Meldungen zu UAW mit Todesfolge im Kindes- und Jugendalter vorlagen 

(siehe Tabelle 4).   

Am häufigsten genannt wurde hierbei Vincristin  (96 Meldungen, 12%), gefolgt von 

Methotrexat (90 Meldungen, 11,3%) und Cyclophosphamid (66 Meldungen, 8,3%). 

Insgesamt gab es 800 Meldungen zu UAW mit Todesfolge, dies entspricht 5,2% aller 

gemeldeten UAW in der Altersklasse null bis 18 Jahre. 

Bei Säuglingen wurden 65 Meldungen (8,1%) registriert, 36 zu Ibuprofen (55,4%), 7 

zu Phospholipidfraktion (10,8%). Ibuprofen war hier, wie auch schon bei allen UAW 

und den schwerwiegenden UAW, an erster Stelle zu finden.  

Bei den Kindern (drei bis 12 Jahre) stand an erster Stelle Methotrexat (44 

Meldungen, 15,5%), an zweiter Stelle Vincristin (41 Meldungen, 14,4%) und an dritter 
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Stelle Cyclosporin (29 Meldungen, 10,2%). Insgesamt gab es 284 Meldungen 

(35,5%) bei der Altersklasse der drei- bis 12jährigen. 

Methotrexat und Vincristin standen auch bei Jugendlichen (12-18 Jahre) an den 

ersten zwei Stellen (38 und 37 Meldungen, 15,2% und 14,8%). An dritter Stelle folgte 

Cyclophosphamid (34 Meldungen, 13,6%). Insgesamt gab es 250 Meldungen 

(31,3%). 

Tabelle 4: Häufigkeit der Medikamente mit UAW Todesfolge in den verschiedenen Altersklassen der 
               Datenbank 

0-18 Jahre 
n=800   

0-28 Tage 
n=65   

29 Tage- 
3 Jahre 
n=201   

3-12 Jahre 
n=284   

12-18 Jahre 
n=250   

Vincristin 96 Ibuprofen 36 Vincristin 18 Methotrexat 44 Methotrexat 38 

Methotrexat 90 Phospholipid- 7     Vincristin 41 Vincristin 37 
Cyclo-
phosphamid 66 Fraktion       Cyclosporin 29 

Cyclo-
phosphamid 34 

Cyclosporin 56         Valproat 27 Cytarabin 23 

Cytarabin 45         
Cyclo-
phosphamid 25 Doxorubicin 18 

Valproat 41         Doxorubicin 17 Asparaginase 17 

Ibuprofen  41         Cytarabin 17 Ethinylestradiol 17 

Doxorubicin 39         Mercaptopurin 14 Cyclosporin 16 

Asparaginase 35         Etoposid 12 Daunorubicin 16 

Etoposid 33         Tioguanin 12 Etoposid 16 

Mercaptopurin 31         Somatropin 12 Tioguanin 14 

Daunorubicin 30         Daunorubicin 11 Mercaptopurin 13 

Tioguanin 30         Asparaginase 11 Paracetamol 10 

Somatropin 24         Propofol 10 Valproat 10 

Propofol 21                 

Cortison 20                 

 

 

3.1.3 Ergebnisse Fragebogen 

Kinderärzte in ganz Deutschland bekamen per Post einen Fragebogen zu 

schwerwiegenden UAW im Kindesalter zugeschickt. Die Auflistung der Medikamente 

wurde nach dem Ergebnis der Datenbankrecherche zu schwerwiegenden UAW 

vorgenommen (siehe Abschnitt 3.1.2.2, S. 24). Der Fragebogen umfasste so die 20 

häufigsten Arzneimittel mit schwerwiegenden UAW bei Patienten im Alter von null bis 

18 Jahren (Methylphenidat, Cyclosporin, Atomoxetin, Valproat, Somatropin, 

Paracetamol, Ethinylestradiol, Methotrexat, Ibuprofen, Risperidon, Faktor VIII, 

Topiramat, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Lamotrigin, Vincristin, Amoxicillin, 

Mycophenolat, ASS, Clozapin). Die befragten Kinderärzte hatten die Auswahl 

zwischen den Antworten „Ja“ und „Nein“, wobei „Nein“ auch dafür stand, dass das 
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Medikament nicht bekannt war oder nicht verwendet wurde. Am Ende des 

Fragebogens wurden Ergänzungen der Liste auf Grund eigener Erfahrung abgefragt, 

zudem konnte der fachliche Schwerpunkt angegeben werden. 

 

3.1.3.1 Stationärer Bereich 

Von den 343 angeschriebenen Pädiatern im stationären Bereich antworteten 

Pädiater von 107 verschiedenen Krankenhäusern/Kliniken (31,2%). Bei vier Kliniken 

waren die Fragebögen an die verschiedenen pädiatrischen Stationen weitergegeben 

worden, so dass insgesamt 119 Bögen zurück geschickt wurden (34,7%) (eine Klinik 

schickte sechs Bögen zurück, von einer weiteren Klinik kamen fünf Bögen zurück, 

eine Klinik mit drei und eine Klinik mit zwei zurückgeschickten Bögen). Ein Bogen fiel 

aus der Bewertung heraus, da der angeschrieben Arzt laut eigener Aussage kaum 

Kinder und Jugendliche behandelt. Bei weiteren fünf Rückantworten wurde die Seite 

zu UAW nicht zurückgeschickt, sondern nur die Seiten zu den Medikationsfehlern. 

Die restlichen 113 Bögen wurden ausgewertet (32,9%). 

Da Mehrfachnennungen möglich waren, wurde insgesamt 527-mal „ja“ angekreuzt. 

An erster Stelle stand, wie aus Tabelle 5 ersichtlich, Valproat mit 70 Nennungen 

(13,3%), dann folgte Cyclosporin mit 55 Nennungen (10,4%) und an dritter Stelle 

stand Vincristin mit 48 Nennungen (9,1%). 

 

Tabelle 5: Häufigkeit der Medikamenten-Nennungen des Fragebogens, stationärer Bereich 

Valproat 70 13,3% 
Cyclosporin 55 10,4% 
Vincristin 48 9,1% 
Methotrexat 46 8,7% 
ASS 38 7,2% 
Paracetamol 38 7,2% 
Methylphenidat 37 7,0% 
Lamotrigin 27 5,1% 
Amoxicillin 26 4,9% 
Topiramat 25 4,7% 
Oxcarbazepin 22 4,2% 
Mycophenolat 15 2,9% 
Risperidon 15 2,9% 
Levetiracetam 15 2,9% 
Atomoxetin 14 2,7% 
Ibuprofen 11 2,1% 
Faktor VIII 7 1,3% 
Somatropin 6 1,1% 
Ethinylestradiol 6 1,1% 
Clozapin 6 1,1% 
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Am Ende des Fragebogens war Platz für handschriftliche Ergänzungen. Dieser 

wurde bei 51 Rückantworten (45,1%) genutzt. Auch dabei kam es zu 

Mehrfachnennungen. Es wurden als Einzelmedikamente Metoclopramid (sechs 

Nennungen), Insulin (fünf Nennungen), Azathioprin, Digitalis, Infliximab,  Theophyllin 

(jeweils drei Nennungen), ACTH, Carbamazepin, Dexamethason, Erythromycin i.v., 

Tacrolimus (jeweils zwei Nennungen), Adrenalin, Amiodaron, Atosil, Cefaclor, 

Ceftriaxon, Chloramphenicol, Clonazepam, Diazepam, Digoxin, Dopamin, Heparin, 

Indomethacin, Isoptin, Ketamin, Methamizol, Prostaglandin E2, Phenytoin, Propofol, 

Sultiam, Tobramycin, Vancomycin, Vasopressin und Verapamil genannt. Als 

Medikamentengruppen wurden Katecholamine (fünf Nennungen), Opioide (vier 

Nennungen), Sedativa (drei Nennungen), Aminoglykoside, Antihypertensiva, ß-

Blocker, Benzodiazepine, Chemotherapeutika,  Sulfonamide (jeweils zwei 

Nennungen), Actilyse, Antiarrhythmika, Antidepressiva, Corticoide, Etomidate, 

Immunglobuline, Steroide, Thyreostatika und Zytostatika genannt. 

Um heraus zu finden, ob es Unterschiede bezüglich der Arzneimittel mit 

schwerwiegenden UAW zwischen einzelnen pädiatrischen Fachrichtungen gibt, 

konnte die jeweilige Spezialisierung angegeben werden. Wurden mehrere oder keine 

Angaben gemacht, fiel der Fragebogen zur Gruppe „allgemein“. Dort gab es 

insgesamt 73 Antworten, bei denen vier bei allen aufgeführten Arzneimitteln „nein“ 

angekreuzt hatten. Unter „Neonatologie“ wurden 17 Fragebögen gerechnet, unter 

„Neurologie“ acht Fragebögen. Fünf Fragebögen mit der Fachrichtung „Allergologie“ 

kamen zurück (drei davon hatten bei allen Arzneimitteln „nein“ angekreuzt), vier zu 

„Gastroenterologie“ und jeweils drei zu „Nephrologie“ und „Hämatologie/Onkologie“. 

Auf Grund der geringen Anzahl an Fragebögen zu einer Fachrichtung wurden diese 

nicht einzeln ausgewertet. 

  

3.1.3.2 Ambulanter Bereich 

Von den 658 angeschriebenen Pädiatern antworteten 184 (28%). Drei der Antworten 

wurden in die Auswertung nicht mit einbezogen, zwei Fragebögen, weil die 

antwortenden Pädiater die Fragebögen für nicht ausfüllbar hielten. Der dritte 

Fragebogen wurde mit dem Hinweis zurück geschickt, dass der angeschriebene Arzt 

kaum Kinder und Jugendliche behandelt. So wurden 181 Antwortbögen (27,5%) 

ausgewertet. 



Ergebnisse 
 

30 
 

Bei 44 Antworten (24,3%) wurden alle aufgeführten Medikamente mit „nein“ 

angekreuzt. Bei sechs Fragebögen wurde keines der Medikamente angekreuzt, aber 

es wurden handschriftliche Ergänzungen vorgenommen. Die restlichen 131 

Fragebögen (72,4%) enthielten Angaben zu Medikamenten mit klinisch relevanten 

schwerwiegenden UAW im Kindes- und Jugendalter, 29 davon zusätzliche 

Ergänzungen.  

Auch hier waren Mehrfachnennungen möglich, so dass insgesamt 704-mal „ja“ 

angekreuzt wurde. Wie in Tabelle 6 dargestellt, stand an erster Stelle mit 73 

Nennungen Valproat (10,4%), gefolgt von Cyclosporin (68 Nennungen, 9,7%) und 

Vincristin (66 Nennungen, 9,4%).  

Tabelle 6: Häufigkeit der Medikamenten-Nennungen des Fragebogens, ambulanter Bereich 

Valproat 73 10,4% 
Cyclosporin 68 9,7% 
Vincristin 66 9,4% 
Methotrexat 61 8,7% 
ASS 46 6,5% 
Methylphenidat 44 6,3% 
Risperidon 40 5,7% 
Amoxicillin 40 5,7% 
Topiramat 36 5,1% 
Lamotrigin 34 4,8% 
Atomoxetin 33 4,7% 
Oxcarbazepin 30 4,3% 
Mycophenolat 25 3,6% 
Levetiracetam 21 3,0% 
Clozapin 19 2,7% 
Somatropin 18 2,6% 
Paracetamol 16 2,3% 
Faktor VIII 13 1,9% 
Ibuprofen 11 1,6% 
Ethinylestradiol 10 1,4% 
Die handschriftlichen Ergänzungen umfassten bei den Einzelmedikamenten 

Metoclopramid (fünf Nennungen), Cotrimoxazol (drei Nennungen), Salbutamol (zwei 

Nennungen), Abacavir, Amphetamin, Azathioprin, CCNU, Ceftriaxon, Clindamycin, 

Coffein, Crasnitin, Cyclophosphamid, Daunoblastin, Desmopressin, Erythromycin, 

Etanercept, Etoposid, Fluoxetin, Interferon alpha, Isotretionin, Konakion, 

Montelukast, Nevirapin, Permethrin, Prednison, Prostaglandin, Purinetol, Rocephin, 

Theophyllin, Vigabatrin und Xylometazolin sowie bei den Medikamentengruppen 

Steroide, Hyposensibilisierungslösungen (je drei Nennungen),  Antiemetika, 

Cephalosporine, Corticoide, Eisenpräparate, Makrolide, Statine und lang wirksame ß² 

Mimetika. 
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3.1.4 Vergleich der Ergebnisse 

3.1.4.1 Datenbank versus Fragebogen Klinik 

Im Vergleich der beschuldigten Arzneimittel mit schwerwiegenden UAW im Kindes- 

und Jugendalter zwischen der gemeinsamen Datenbank des BfArM und der AkdÄ 

und der Befragung der stationär tätigen Pädiater in Deutschland ergaben sich 

deutliche Unterschiede (siehe Abbildung 9). So stachen insbesondere Vincristin mit 

einer Differenz von -6,2 Prozentpunkten, Somatropin mit einer Differenz von +5,8 

Prozentpunkten, Valproat mit einer Differenz von -5,7 Prozentpunkten, Atomoxetin 

mit einer Differenz von +5,3 Prozentpunkten, Ethinylestradiol mit einer Differenz von 

+5,1 Prozentpunkten und ASS mit einer Differenz von -4,6 Prozentpunkten heraus. 
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Abbildung 9: Vergleich der Ergebnisse der Datenbank zu dem Fragebogen, stationärer Bereich 

 

3.1.4.2 Datenbank versus Fragebogen Praxis 

Der Vergleich der Recherche in der gemeinsamen Datenbank des BfArM und der 

AkdÄ mit den Ergebnissen der Befragung der niedergelassenen Kinderärzte in 

Deutschland zeigte, dass die Gewichtung der Arzneimittel, welche schwerwiegende 

UAW verursachen, unterschiedlich ist. Dabei fielen vor allem Vincristin (-6,5 

Prozentpunkte), Ethinylestradiol (+4,8 Prozentpunkte), Methylphenidat (+4,7 

Prozentpunkte), Somatropin (+4,3 Prozentpunkte) und Paracetamol (+4 

Prozentpunkte) auf (siehe Abbildung 10, S. 32). 
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Abbildung 10: Vergleich der Ergebnisse der Datenbank zu dem Fragebogen, ambulanter Bereich 

 

3.1.4.3 Fragebogen Klinik versus Fragebogen Praxis 

Beim Vergleich der Befragung von stationär und ambulant tätigen Pädiatern in 

Deutschland gab es in der Rangfolge der Arzneimittel, welche schwerwiegende UAW 

verursachen, kaum Unterschiede. Einzig Paracetamol, welches bei der Auswertung 

der Fragebögen von den stationär tätigen Pädiatern 4,9 Prozentpunkte mehr erhielt 

als bei den ambulant tätigen Kinderärzten, hatte einen deutlichen Unterschied 

aufzuweisen (siehe Abbildung 11, S. 33). 




