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Einleitung

1 EINLEITUNG

Die Arzneimitteltherapie nimmt in der modernen Medizin einen immer gréBeren
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. € fir
diesen Sektor (Arzneiverordnungs-Report 2010).

Die Therapie einer Erkrankung mittels Einsatz von Medikamenten ist jedoch in der
Regel nicht ohne unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) zu erzielen. Zuséatzlich
kénnen auch Medikationsfehler auftreten. Dies hat neben den individuellen Folgen
fur den einzelnen Patienten auch erhebliche 6konomische Folgen fir das
Gesundheitssystem. So werden die Kosten fir durch UAW verursachte
Krankenhausbehandlungen in Deutschland auf 350 bis 400 Mio. € jahrlich geschatzt
(Géttler et al, 1997; Schneeweiss et al, 2002). Auf Grund der steigenden Anzahl an
Verordnungen werden UAW immer haufiger beobachtet. Zudem haben die Themen
UAW und Medikationsfehler durch spektakulare Marktricknahmen von
Medikamenten auch in der Offentlichkeit einen erheblichen Aufmerksamkeitswert
erhalten.

In der Vergangenheit wurden Arzneimittel in groBem Umfang in der
Arzneimittelentwicklung lediglich fir die Altersgruppe der Erwachsenen (ab 18 Jahre)
gepruft und entsprechend zugelassen. Dies fuhrte zwangslaufig zu einem hohen
Anteil von sog. Off-Label Gebrauch (Arzneimittel, die auBerhalb ihrer Zulassung
benutzt werden) im Kindes- und Jugendalter und damit potentiell zu einer
verminderten Arzneimittelsicherheit in dieser Altersgruppe, flir welche eine
altersangepasste Dosierung im Vorfeld der Anwendung nicht erarbeitet worden war.
Um die Anwendung von Arzneimittel bei Kindern sicherer zu machen und den
zwangslaufigen Off-Label Gebrauch in dieser Altersgruppe einzuschréanken, wurde
2006 eine neue EU-Verordnung erlassen, welche pharmazeutische Unternehmen
verpflichtet, neue Arzneimittel auch in Studien an Kindern zu prifen, wenn das
Arzneimittel zukinftig in der Behandlung von Kindern eine Rolle spielen wird
[Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
12. Dezember 2006].

Um auf dem Feld der Medikationsfehler bessere Forschung betreiben zu kénnen und
auch hier zu einer sichereren Anwendung zu kommen sowie um eine Ubersicht iber

die Haufigkeit 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 europaischen 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 begriindet in noch nicht ,ausgereiften®
Enzymen (z.B. Cytochrom P450-System) flr den Abbau von Arzneimitteln in der
Leber (Gow et al, 2001) und einer funktionellen Unreife der Nierenglomerula
(Pschyrembel 2011), welche mit einer verminderten glomerularen Filtrationsrate und
einer verminderten tubularen Rickresorption einhergehen. Damit werden
Arzneimittel bei Kindern im Vergleich zu Erwachsenen mit einer geringeren

Geschwindigkeit metabolisiert und renal eliminiert.

Abbildung 1:  Neugeborenes Kind auf die GroBe eines Erwachsenen skaliert. Die Unterschiede in
der relativen OrgangroBe als einen der Grinde fUr eine altersabhangige
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 Sauglingen vermindert, was zu einer
erhéhten Konzentration an freiem Arzneimittel fihrt (Wehling, 2005). Zudem ist die
Resorption durch die verzégerte Magenentleerung fir bestimmte Stoffe (Penicillin)
erhéht (Wehling, 2005). Daneben unterscheiden sich auch die Verteilungsvolumina
auf Grund der physiologischen Besonderheiten in Abhangigkeit vom Alter. In diesem
Hinblick spielt der hohe Wassergehalt bezogen auf die Gesamtkérpermasse, das
hohe extrazelluldare 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 Veranderungen koénnen bei
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Nichtbeachten in der Dosierung zu einer erheblichen, zum Teil lebensbedrohlichen
Uberdosierung und damit zu vermeidbaren UAW fiihren.

Daneben gibt es Hinweise darauf, dass Kinder auf Arzneimittel anders als
Erwachsene reagieren, dass also auch Unterschiede in der Pharmakodynamik
bestehen (Burgis, 2005). Dazu =zahlen die erhdhte Rezeptorexprimierung,
altersspezifische Rezeptoreigenschaften [zum Beispiel erhéhte Empfindlichkeit
gegenlber Morphin (LUllmann et al, 2008) und Salicylaten], die Unreife des
immunologischen Systems (Schiitt et al, 2011) sowie die Tendenz zu einer erhbhten
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 hohere Risiko zur Entwicklung von
Spéatschaden durch die eingenommenen Medikamente. Zudem sind Kinder sehr viel
empfanglicher flr arzneimittelbedingte Entwicklungsstérungen. 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 flr
Kinder angemessenen Formen erhéltlich und kdénnen dadurch gar nicht oder nur
durch Veranderungen in dieser Altersklasse gegeben werde. So kann es zum
Beispiel zu Verdinnungseffekten der Arzneimittel kommen, welche die Wirkung
beeintrachtigen und zu teilweise erheblichen Dosierungsfehlern fihren.

Um die Sicherheit der Arzneimitteltherapie in Deutschland zu verbessern, wurde vom
Bundesministerium fir Gesundheit im Jahr 2007 ein Aktionsplan erstellt. Dieser
beinhaltet neben der Sensibilisierung der Bevélkerung fir das Thema, verbesserter
Information Uber Arzneimittel sowie einer Initiation der Forschung zu
Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) auch Strategien zu Risikominimierung bei
bestimmten Patientenpopulationen. Hierzu z&hlen Kinder und Jugendliche,
Schwangere, geriatrische Patienten, Patienten mit Multimedikation und solche mit

eingeschrankter 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
erhéhten Risiko fur UAW im Kindes- und Jugendalter zu identifizieren, sowie
Arzneimittel im Zusammenhang mit Medikationsfehlern und den daran hauptséachlich
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 fir UAW und Medikationsfehler im Kindes- und
Jugendalter zu identifizieren, wurden verschiedene methodische Ansatze gewahlt.
Diese setzten sich zusammen aus einer systematischen Literaturrecherche, einer
Recherche in der vorhandenen gemeinsamen nationalen Datenbank des
Bundesinstitut  fir  Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), in  welcher
Spontanmeldungen zu unerwinschten Arzneimittelwirkungen gesammelt werden,
sowie einer reprasentativen, standardisierten Befragung von Péadiatern, sowohl in der

stationaren wie auch der ambulanten niedergelassenen Versorgung.

2.1 Definitionen

Die in dieser Arbeit benutzten Definitionen entsprechen international tblichen und
verwendeten Begriffen.

Far UAW wurde die Definition der WHO (World Health Organisation) gewahlt.
Demnach stellt eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung ,eine Reaktion auf ein
Arzneimittel (dar), die schadlich 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 kdnnen, je
nach Art der pharmakologischen Ursache, die zur Reaktion flUhrte, in
unterschiedliche Kategorien eingeteilt werden (Edwards et al, 2000).

- Typ A Reaktionen (augmented) sind dosisabhangig und entsprechen einer
ubermaBigen therapeutischen pharmakologischen Wirkung des Arzneimittels.
Durch die bekannten Wirkungen des Arzneimittels sind sie grdBtenteils
vorhersehbar. Die Inzidenz und Morbiditat ist hoch, doch die Mortalitdt der
UAW vom Typ A ist gering.

- Typ B Reaktionen (bizarre) sind dosisunabhangig und sind nicht durch die
pharmakologische Eigenschaft des Arzneimittels zu erklaren. Daher sind sie
nicht vorhersehbar. Die Inzidenz und Morbiditat ist gering, die Mortalitatsrate
von Typ B Reaktionen ist jedoch hoch.

- Typ C Reaktionen (chronic) sind dosis- und zeitabhangig. Sie sind selten und
stehen im Zusammenhang mit einer kumulativen Dosisanreicherung.

- Typ D Reaktionen (delayed) treten mit zeitlicher Verzégerung im Hinblick auf die
Arzneimitteleinnahme auf. Sie sind selten und zumeist auch dosisabhangig.
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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 haufig durch Interaktionen.
Als schwerwiegend wurde eine Reaktion bezeichnet, die zu einer
Therapieverlangerung, Krankenhausaufnahme, Verlangerung eines stationdren
Aufenthaltes, Aufnahme einer neuen Therapie oder bleibenden Schaden/Invaliditat
fihrten, sowie Reaktionen, die lebensbedrohlich oder tddlich sind (The European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products, 1995; http://www.who-
umc.org/defs.html).

Medikationsfehler wurden unter Berlcksichtigung der Ursache unterteilt in
indikationsfremde Anwendung von Arzneimitteln, zusatzliche Dosis/Dosierungsfehler,
Unterlassung der Einnahme, falscher Verabreichungsweg, ungeeignete
Darreichungsform, falscher Verabreichungszeitpunkt und falsche
Verabreichungstechnik (Barker et al, 2002).

2.2 Uberblick
Die ab 1999 veroéffentlichte Literatur zu UAW und Medikationsfehlern wurde durch
Suche in der medizinischen Datenbanken Medline und der Datenbank des deutschen
Institutes fir medizinische Dokumentation (DIMDI) mit dem Ziel eines
systematischen Reviews nach den Vorgaben des Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Investigation ausgewahlt und ausgewertet (The Cochrane
Collaboration, 2006).
Far die Suche wurden als Rahmenbedingungen verschiedene Ein- und
Ausschlusskriterien formuliert. Diese orientierten sich an der Fragestellung der
Arbeit. Als Einschlusskriterien wurden gewahlt:

1) Patienten unter Arzneimitteltherapie

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

3) Originalarbeiten

4) UAW, Medikationsfehler
Demgegenuber waren Ausschlusskriterien:

1) Patienten Gber 18 Jahren

2) Arzneimittelabusus, Drogeneinnahme
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3
4
5
6

Arzneimitteleinnahme in suizidaler Absicht
Fallberichte, Ubersichtsarbeiten (Review)
Impfungen

~— ~—r ~—  ~—

Tierversuche

Als zweite Informationsquelle wurde die gemeinsame Datenbank des BfArM und der
AkdA mit spontanen Meldungen zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen verwendet.
Die Datenbank besteht aus strukturiert abgelegten spontanen Meldungen von UAW
durch Angehdrige der Heilberufe an die AkdA sowie aus gesetzlich begriindeten
Meldungen der pharmazeutischen Unternehmer an das BfArM. Aus der Recherche in
der Datenbank wurde eine Liste mit den 20 h&ufigsten Arzneimitteln, welche
schwerwiegende UAW im Alter von null bis 18 Jahren verursachen, erstellt.

Diese Liste war Gegenstand einer Befragung von stationdr und ambulant tatigen
Péadiatern in Deutschland, um die konkrete Erfahrung mit UAW im Kindes- und
Jugendalter der taglichen Praxis in Deutschland abbilden zu kénnen. Die Mediziner
wurden gebeten anzugeben, ob ihrer Erfahrung nach bei den genannten
Medikamenten ein Risiko fir schwerwiegende UAW besteht oder nicht. Am Ende der
Liste war Platz flr zusatzliche Erganzungen. Zudem war ein Feld vorgesehen, in
dem der angeschriebene Arzt sein fachliches Schwerpunktgebiet angeben konnte.
So sollte untersucht werden, ob in den einzelnen péadiatrischen Fachabteilungen
Unterschiede beziglich der Arzneimittel mit schwerwiegenden UAW existieren.

Da davon auszugehen ist, dass Medikationsfehler auf Grund des langeren
Aufenthaltes der Patienten in Krankenhausern und Kliniken dort besser und ofter
erkannt werden kénnen als im ambulanten Bereich, wurden die in Krankenhausern
und Kliniken tatigen Pé&adiater zusatzlich 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 méglich waren. Auf
Nachfrage der Arzte wurde erklart, dass das Feld ,Nein“ auch angekreuzt werden
kann, wenn die jeweiligen Arzneimittel nicht bekannt sind oder nicht eingesetzt

werden.



Methodik

2.3 Ermittlung von schwerwiegenden UAW
2.3.1 Literatursuche UAW

Um einen méglichst groBen Uberblick tber 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 Veréffentlichungen 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 Uber die
Benutzeroberfliche PubMed. Die Quelle bei MEDLINE sind ca. 4800
biomedizinische Zeitschriften. Die Verschlagwortung geschieht Uber einen Thesaurus
mit polyhierarchischer Struktur (Medical Subject Headings, MeSH). So kann die
Suche entweder Uber verschiedene MeSH-Terms erfolgen oder aber Uber eine
Freitextsuche  (http://www.dimdi.de/static/de/db/dbinfo/me66.htm_945116164.htm).
Um madéglichst passende Publikationen zu finden, wurde die Suche mit verknlpften
MeSH-Terms durchgeflhrt. 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 einzuschrdnken und die Anzahl der Artikel zu verringern, wurde
zusatzlich noch der Suchbegriff ("epidemiology "[Subheading]) mit einem “AND” als
VerknUpfung hinzugeflgt. 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 fir medizinische Dokumentation
(DIMDI). Uber das DIMDI-Portal kann man in unterschiedlichen Datenbanken eine
Suche durchfiihren 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 fuhrte 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 Uberschrift des Artikels und wurde von drei
unabhangigen Begutachtern durchgefihrt. Alle Artikel, bei denen zwei oder alle drei
Begutachter zustimmten, wurden in die zweite Auswahl mit einbezogen. Gab es
keine Mehrheit fir die Relevanz des Artikels wurde dieser in die weitere Auswabhl
nicht mit einbezogen. Durch dieses erste Screening blieben 254 potentiell relevante
Artikel Ubrig. Nun wahlten dieselben drei Begutachter anhand der verfligbaren
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 Verfligung stand, wurden nach dem ersten Screening direkt in die
Endauswahl ibernommen. Die 114 als relevant eingestuften Artikel, welche nun Gbrig
blieben, wurden im Volltext bestellt und mit der Literatur-Verwaltungssoftware
Reference Manager® Version 11 verwaltet. Im nachsten Schritt erfolgte die
Datenextraktion aus den Artikeln mit Hilfe von MS Excel®. Die Extraktion erfolgte
nach folgenden Punkten:
Daten hinsichtlich  Autor, Datum der Veréffentlichung, Herkunft/Land der Studie
Methodik: Einrichtung (ambulant/stationér)
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 AkdA

Das gemeinsame Spontanmeldesystem des BfArM und der AkdA ist eine Datenbank,
welche Verdachtsmeldungen zu UAW enthélt. Diese Meldungen erfolgen einerseits
von den pharmazeutischen Unternehmen, welche nach § 29 des
Arzneimittelgesetzes verpflichtet sind jeden ihnen bekannt gewordenen Verdachtsfall
an die Bundesoberbehérde (BfArM) zu melden, sowie andererseits von den Arzten,
welche nach § 6 der &rztlichen Berufsordnung jede UAW an die AkdA melden
mussen. 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)
durchgefihrt 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)]
durchgefihrt, um eventuelle Unterschiede in diesen Untergruppen feststellen zu
kénnen. In einem zweiten Schritt wurden Meldungen zu Arzneimitteln, welche
schwerwiegende UAW verursachten oder zum Tod fUhrten aus allen Meldungen
herausgefiltert. Auch diese Suche wurde zu jeder der oben aufgefiihrten Altersklasse
durchgefihrt.

Aus den Ergebnissen wurden Tabellen in Form einer Rangliste auf Grund der
Haufigkeit der genannten Arzneimittel erstellt.

2.3.3 Fragebogen

Um den Praxisbezug herzustellen, wurden Padiater in ganz Deutschland mit einem
Fragebogen zu UAW angeschrieben. Es wurden sowohl Arzte in stationarer
(Cheférzte in Krankenh&usern/Kliniken) als auch in ambulanter Versorgung
(niedergelassene Padiater) befragt.

2.3.3.1 Auswahl

Als Grundlage fir den Fragebogen wurden die aus der Datenbank ermittelten
Arzneimittel Gbernommen, da diese Meldungen nur Deutschland umfassen und so
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mit den Antworten des Fragebogens an deutsche Padiater gut verglichen werden
konnten. Der Fragebogen umfasste die 20 haufigsten 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 Krankenhauser/ Kliniken

Es wurde beschlossen, alle Krankenhauser/Kliniken mit einer péadiatrischen
Fachabteilung in Deutschland in die Studie einzubeziehen. Die Suche der
Einrichtungen erfolgte Uber das deutsche Krankenhaus Verzeichnis (www.deutsches-
krankenhaus-verzeichnis.de) und wurde mittels der Suche nach Fachabteilung
Padiatrie eingegrenzt. Auf diese Weise wurden 348 Krankenhauser/Kliniken
angezeigt, von denen die Chefarzte von 343 Kliniken angeschrieben wurden. Finf
Krankenh&user/Kliniken waren erkennbare Doppelmeldungen und wurden daher
nicht doppelt angeschrieben.

2.3.3.1.2 Niedergelassene Padiater

Die Adressen der niedergelassenen Péadiater wurden Uber die jeweilige
Kassenarztliche Vereinigung beziehungsweise Landesarztekammer herausgesucht.
Es wurde eine Namensliste in alphabetischer Reihenfolge fir jeden der 17 ,Bezirke*
(Baden-Wdarttemberg, Bayern, Berlin, Brandenburg, Bremen, Hamburg, Hessen,
Mecklenburg-Vorpommern, Niedersachsen, Nordrhein, Rheinland-Pfalz, Saarland,
Sachsen, Sachsen-Anhalt, Schleswig-Holstein, Thiringen, Westfalen-Lippe) ermittelt.
Von den so gefundenen 6580 Padiatern wurden 10% aus jedem Bezirk
angeschrieben. Die Auswahl dieser 10% erfolgte nach dem Zufallsprinzip. Als
Methode wurde nach Ricksprache mit dem GESIS—Leibniz-Institut flr
Sozialwissenschaften, Center for Survey Design & Methodology in jedem Bezirk der
kassenarztlichen Vereinigung jeder zehnte Kinderarzt ausgewahlt. Der Startpunkt
wurde durch Wirfeln einer Zufallszahl zwischen eins und zehn ermittelt. Der Name
an dieser Position war der erste angeschriebene Padiater und von diesem startend

11



Methodik

wurde dann jeder zehnte Name aus der Liste ausgewahlt. Die Anzahl der
ausgewahlten und angeschriebenen Arzte betrug so 658.

2.3.3.2 Inhalt und Prozeduren

Der Versand der Fragebdgen erfolgte mit einem Anschreiben, das Ziel und Inhalt der
Studie sowie Erlauterungen 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 Péadiater hatten die Auswahl zwischen den Antworten ,Ja“ und ,Nein®,
wo bei ,Nein“ auch daflr stand, dass das Arzneimittel nicht bekannt war oder nicht
verwendet wurde. Am Ende des Fragebogens wurden Ergédnzungen der Liste auf
Grund eigener Erfahrung abgefragt, zudem konnte der fachliche Schwerpunkt
angegeben werden.

Ein Rickantwortkuvert war dem Schreiben beigefliigt und die Versandkosten wurden
von der AkdA (ibernommen, um so eine bessere Riicklaufquote zu erreichen.

2.3.3.3 Auswertung

Die Auswertung der zuriickgesandten Fragebdgen erfolgte mit Hilfe von MS Excel®,
fur die Haufigkeitsauswertung wurde der CommandButton verwendet.

Aus den Rohdaten wurden tabellarische Ubersichten 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 Fragebdgen hinsichtlich des
stationdren und ambulanten Tatigkeitsbereiches unterscheiden. Ebenfalls wurde die
Auswertung hinsichtlich der durchgefihrten Literatursuche betrachtet.

Aus den angegebenen fachlichen Schwerpunkten sollte untersucht werden, ob in
den einzelnen péadiatrischen Fachabteilungen Unterschiede bezlglich 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 Uber die
Datenbank MEDLINE und hier Uber die Benutzeroberflache 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 Ubrig, welche nach folgenden Kriterien
einer Datenextraktion unterzogen wurden:
Daten hinsichtlich  Autor, Datum der Veréffentlichung, Herkunft/Land der Studie
Methodik: Einrichtung (ambulant/stationér)
Studienbeschreibung: Art der Studie, Zeitraum der Studie
Studienpopulation: Alter, spezielle Charakteristika/Diagnosen
Studienergebnis

2.4.2 Fragebogen

Es wurden Pé&adiater an allen Krankenhauser/Kliniken befragt, welche auch den
Fragebogen zu UAW bekamen. Ambulant tatige Padiater 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 Padiater 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 haufigsten erwdhnten 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 Padiater die Medikamente,
welche seiner Erfahrung nach relevant bei Medikationsfehlern sind, ankreuzen sollte.
Far Erganzungen von Seiten der befragten Kinderarzte war am Ende jeder Liste
genutgend Platz vorgesehen. Weiterhin wurden Arten von Medikationsfehlern [falsche
Einzeldosis, aufgeteilt in zu hoch (Uberdosiert) 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 haufig 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 ,weif3 ich
nicht zur Verflgung. Auch hier war jeweils wieder Platz flr handschriftliche
Ergdnzungen. Anhand der Literaturrecherche wurde noch nach dem gréBten
Handlungsbedarf fir Verbesserungen gefragt. Hier konnten die Mediziner auswahlen
zwischen Frihgeborenen-Intensivstation, Intensivstation, onkologischer Station und
normaler Station. Fir jede dieser Stationen konnte zwischen Verordnung, Ausgabe

und Anwendung ausgewahlt werden.

2.4.2.3 Auswertung

Die Auswertung der zuriickgesandten Fragebdgen erfolgte mit Hilfe von MS Excel®
und dem CommandButton.

Auch hier wurden analog zu der Auswertung zu UAW tabellarische Ubersichten
sowie graphische Darstellungen aus den Rohdaten gefertigt.

Am Ende der Auswertung sollte der Vergleich der Fragebdgen zu den in der Literatur
genannten Medikationsfehlern angestellt werden.

Aus den angegebenen fachlichen Schwerpunkten sollte untersucht werden, ob in
den einzelnen pédiatrischen Fachabteilungen Unterschiede bezlglich 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 Gbrig. Von den 114 Artikeln wurden beim Lesen des Volltextes 77
Artikel als nicht relevant eingestuft mit folgenden Griinden: 28 Artikel waren Reviews,
14 Artikel ermdglichten 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 Ubrigen 37 Artikel wurden unterschieden anhand
ihres Settings (ambulant oder stationar), der Methode und des Herkunftslandes.
Zudem gab es Studien welche eine arzneimittelspezifische oder eine UAW-
spezifische Ausrichtung hatten.

Review 28

—___

Erwachsene
14
. Ausschluss 77 R
Anzahl Artikel Ausschluss erschienen 22
1204 140
Abstract 254 Rest 13
Volltext 114

Setting
unbekannt 1

———
P —

Artikel 37  ambulant 13

stationar 23

Abbildung 2: Schema der Literatursuche zu UAW
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3.1.1.1 Stationarer Bereich

Von den insgesamt 37 Studien waren 23 im stationdren 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, ltalien und Bosnien und

Herzegowina.
Literatur stationar
23
nach Landern nach
. Schwerpunkt
sortiert: .
sortiert:
spezielle
— USAG6 = Medikamente
mit UAW 5

spezielle
Medikamente
3

Deutschland 3

4 Australien 2 éfaetziicfrilg

Ll Brasilien 2 | | spezieljlle UAW
— England 2 — Rest 12

— Rest 8

Abbildung 3: Schema der Literatur zu UAW im stationdren Bereich

Fanf der Studien wurden zu bestimmten Medikamenten mit speziellen UAW
durchgefihrt (Cisplatin und Hérverlust, Dexamethason und Lipidintoleranz, i.v.
Flissigkeit und Hyponatriamie bzw. -kalidmie). Zwei Studien beschaftigten sich mit
NSAID, eine mit dem Outcome Gesichtsédem, die andere mit generellen
Hauterscheinungen. Drei Studien untersuchten ausgewahlte Medikamente bzw.
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Medikamentengruppen  (NSAID, COX-2-Hemmer, Paracetamol; Topiramat,
Lamotrigin; Antibiotika) und beachteten dabei alle aufgetretenen UAW. Zwei Studien
wurden in speziellen padiatrischen Abteilungen des jeweiligen Krankenhauses
durchgefihrt, eine auf einer Kinderintensivstation, die andere auf einer Isolierstation.
Eine Studie befasste sich nur mit Urtikaria als UAW. Die restlichen zwdlf Studien
wurden ohne Schwerpunkt auf ein bestimmtes Medikament oder eine UAW
durchgefiihrt. 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 héher 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.

6

.
.
JAL AR RRER

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Anzahl der Publikaitonen

Publikationsjahr

Abbildung 4: Anzahl der Publikationen pro Jahr, station&rer 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, stationarer Bereich

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

Bei 12 Studien wurden Antibiotika als fur UAW relevant einzustufende Medikamente
angesehen. Jeweils vier Studien nannten Antiepileptika und antineoplastische Mittel
an vorderer Stelle bei den fur 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 Landern und nach einer speziellen Ausrichtung der Studie unterteilt
werden.

Je zwei Studien waren aus Schweden, ltalien, den USA, England und Frankreich.
Die restlichen drei Studien betrachteten die Turkei, Spanien und Kanada. Zudem

waren zwei der Studien nur auf bestimmte Medikamente ausgerichtet.
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= Frankreich 2

— Italien 2

— Rest 3

13
nach Landern nach
— Schwerpunkt
sortiert: .
sortiert:
spezielle
— England?2 — Medikamente
2
— Schweden 2 — Rest 11
— USA2

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.

Ergebnisse
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Abbildung 7: Anzahl der Publikationen pro Jahr, ambulanter Bereich
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Das Héchstalter 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 Todesfélle im Zusammenhang mit Medikamenteneinnahme. Dabei
erwiesen sich bei beiden Studien Antikonvulsiva als besonders problematisch.

Bei acht der 13 Studien wurden Antibiotika als fir die UAW verantwortliches
Medikament beziehungsweise Medikamentengruppe genannt. Zwei der Studien
(Menniti-lppolito 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 fur UAW genannt.

Bei zwei Studien sank die Inzidenz fur UAW mit steigendem Alter, bei einer Studie
war bei Neugeborenen und Sauglingen 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 fir UAW bei Jungen unter flnf
Jahren und bei Madchen tber fanf Jahre erhdht 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 stationdren Bereich gemacht. Diese Studie untersuchte
Hypersensitivitatsreaktionen 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
Hypersensitivitatsreaktionen festgestellt. Dabei war Paracetamol das am besten
vertragliche Medikament mit nur 23,3% Reaktion und Ibuprofen das am
schlechtesten vertragliche Medikament mit 76,5% Reaktion. ASS wurde mit 60%
Reaktion in der untersuchten Population angegeben. AuBerdem wurden noch die
Kreuzreaktionen untersucht. Dabei hatte Ibuprofen kombiniert mit ASS die hdchste
Rate an Reaktionen (79,6%); dem gegenuber wurden Kreuzreaktionen zwischen
ASS beziehungsweise Ibuprofen kombiniert mit Paracetamol nur in 8% der Félle
gesehen.

3.1.2 Ergebnisse der Recherche in der gemeinsamen Datenbank des BfArM und der
AkdA

In der gemeinsamen Datenbank des BfArM und der AkdA 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 Saugling (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 fur die unterschiedlichen Altersklassen unterschiedliche Haufigkeiten.
Arzneimittel mit einer Haufigkeit ab zehn Meldungen wurden flr die jeweilige
Rangliste bericksichtigt. Die Auswertung wurde zu einer Rangliste der 20 am
haufigsten genannten Arzneimittel zusammengefasst (siehe Tabelle 1, S. 23). In der
Altersklasse null bis 28 Tage enthélt die Liste lediglich 12 Arzneimittel, da nur fur
diese die Untergrenze von zehn Meldungen erreicht wurde.
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Bei den Sauglingen gab es insgesamt 496 Meldungen (3,2%). Das am haufigsten
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
Sauglingen 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
Sauglingen 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 18jahrigen. Am
haufigsten gemeldet wurde Ethinylestradiol (483 Meldungen, 8,4%) gefolgt von
Methylphenidat (232 Meldungen, 4%) und Paracetamol (229 Meldungen, 4%).
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Tabelle 1: Haufigkeit der Medikamente mit UAW in den verschiedenen Altersklassen der Datenbank

29 Tage-
0-28 Tage 3 Jahre 3-12 Jahre 12-18 Jahre
n=496 n=3237 n=5847 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
Salpetersaure 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
haufigsten 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 Sauglingen (0,2%), sieben Meldungen bei
Kleinkindern (0,2%), 531 Meldungen bei Kindern (9,1%) und 232 Meldungen bei
Jugendlichen (4%). Fur Valproat gab es elf Meldungen bei Sauglingen (2,2%), 113
Meldungen bei Kleinkindern (3,5%), 252 Meldungen bei Kindern (4,3%) und 149
Meldungen bei Jugendlichen (2,6%). Fur Cyclosporin gab es bei den Sauglingen 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: Haufigkeit der Medikamente in den verschiedenen Altersklassen im Vergleich zum Alter O-

18 Jahre
0-18 Jahre 0-28 Tage 29 Tage-3 J. | 3-12 Jahre | 12-18 Jahre
n=15335 n=496 n=3237 n=5847 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 verandertes Bild im Vergleich zu allen gemeldeten UAW. Auch hier wurden
wieder die zwanzig am haufigsten gemeldeten Medikamente in die Auflistung
ubernommen, beziehungsweise wurde eine Untergrenze bei 12 Meldungen (auf
Grund der geringen Aussagekraft bei geringer Anzahl an Meldungen) in der
Altersklasse der Sauglinge gezogen. Daraus ergab sich, wie in Tabelle 3 auf Seite 26
dargestellt, fur 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 Sduglingen am haufigsten 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 Uberein. 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: Haufigkeit der Medikamente mit schwerer UAW in den verschiedenen Altersklassen der

Datenbank

29 Tage- 12-18
0-18 Jahre 0-28 Tage 3 Jahre 3-12 Jahre Jahre
n=9340 n=417 n=1750 n=3421 n=3752

Methyl- Ethinyl-
Methylphenidat | 555 | lbuprofen 68 | Cyclosporin 99 | phenidat 363 | estradiol 301
Cyclosporin 409 | Morphin 21 | Valproat 80 | Atomoxetin 251 gﬂhe;trliydlat 186
Atomoxetin 407 p'\:lrzt:gilsolon 21 | Topiramat 71 | Valproat 192 | Paracetamol | 171
Valproat 385 | Zidovudin 20 | Basiliximab 57 | Somatropin 187 | Atomoxetin 154
Stickstoff-
Somatropin 349 | monoxid 19 | lbuprofen 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 VI 119
Ibuprofen 240 | Topiramat 14 | Ambroxol 39 | Levetiracetam | 71 Methotrexat 119
Risperidon 219 | Cetirizin 13 | ASS 31 | Vincristin 68 Clozapin 108
Faktor VI 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
Levonor-

Oxcarbazepin 166 Methotrexat 25 | Risperidon 63 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 ggg!s%hamid 50 Quetiapin 65
Clozapin 127 p,\)/lr?l:r?olat 21 | Trimethoprim | 49 Desogestrel |63

3.1.2.3 Arzneimittel mit Todesfolge

In einer weiteren Datenbankrecherche wurden die Arzneimittel ausgewertet, flr
welche Meldungen zu UAW mit Todesfolge im Kindes- und Jugendalter vorlagen
(siehe Tabelle 4).

Am haufigsten 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 Sauglingen 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 12jahrigen.

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: Haufigkeit der Medikamente mit UAW Todesfolge in den verschiedenen Altersklassen der
Datenbank
29 Tage-
0-18 Jahre 0-28 Tage 3 Jahre 3-12 Jahre 12-18 Jahre
n=800 n=65 n=201 n=284 n=250
Vincristin 96 | Ibuprofen 36 | Vincristin | 18 | Methotrexat 44 Methotrexat 38
Methotrexat 90 | Phospholipid- |7 Vincristin 41 Vincristin 37
Cyclo- Cyclo-
phosphamid 66 | Fraktion Cyclosporin 29 phosphamid 34
Cyclosporin 56 Valproat 27 Cytarabin 23
Cyclo-
Cytarabin 45 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

Kinderarzte 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
haufigsten Arzneimittel mit schwerwiegenden UAW bei Patienten im Alter von null bis
18 Jahren (Methylphenidat, Cyclosporin, Atomoxetin, Valproat, Somatropin,
Paracetamol, Ethinylestradiol, Methotrexat, lbuprofen, Risperidon, Faktor VIII,
Topiramat, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Lamotrigin, Vincristin, Amoxicillin,
Mycophenolat, ASS, Clozapin). Die befragten Kinderarzte hatten die Auswahl
zwischen den Antworten ,Ja“ und ,Nein®, wobei ,Nein“ auch dafir stand, dass das
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Medikament nicht bekannt war oder nicht verwendet wurde. Am Ende des
Fragebogens wurden Ergédnzungen der Liste auf Grund eigener Erfahrung abgefragt,
zudem konnte der fachliche Schwerpunkt angegeben werden.

3.1.3.1 Stationarer Bereich

Von den 343 angeschriebenen Padiatern im stationaren Bereich antworteten
Padiater von 107 verschiedenen Krankenh&ausern/Kliniken (31,2%). Bei vier Kliniken
waren die Fragebdgen an die verschiedenen padiatrischen Stationen weitergegeben
worden, so dass insgesamt 119 Bdgen zurlick geschickt wurden (34,7%) (eine Klinik
schickte sechs Bdgen zurlick, von einer weiteren Klinik kamen flnf Bégen zurlck,
eine Klinik mit drei und eine Klinik mit zwei zurlickgeschickten Bdgen). Ein Bogen fiel
aus der Bewertung heraus, da der angeschrieben Arzt laut eigener Aussage kaum
Kinder und Jugendliche behandelt. Bei weiteren finf Rickantworten wurde die Seite
zu UAW nicht zurtickgeschickt, sondern nur die Seiten zu den Medikationsfehlern.
Die restlichen 113 Bégen wurden ausgewertet (32,9%).

Da Mehrfachnennungen madglich 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: Haufigkeit der Medikamenten-Nennungen des Fragebogens, stationarer 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 51%
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 far handschriftliche Erganzungen. Dieser
wurde bei 51 Rulckantworten (45,1%) genutzt. Auch dabei kam es zu
Mehrfachnennungen. Es wurden als Einzelmedikamente Metoclopramid (sechs
Nennungen), Insulin (finf 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 (fiinf Nennungen), Opioide (vier
Nennungen), Sedativa (drei Nennungen), Aminoglykoside, Antihypertensiva, B-
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 bezlglich der Arzneimittel mit
schwerwiegenden UAW zwischen einzelnen péadiatrischen 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 aufgefihrten Arzneimitteln ,nein”
angekreuzt hatten. Unter ,Neonatologie® wurden 17 Fragebdgen gerechnet, unter
,Neurologie“ acht Fragebdgen. Funf Fragebdgen mit der Fachrichtung ,Allergologie*
kamen zurlck (drei davon hatten bei allen Arzneimitteln ,nein“ angekreuzt), vier zu
,aastroenterologie“ und jeweils drei zu ,Nephrologie“ und ,Hamatologie/Onkologie*.
Auf Grund der geringen Anzahl an Fragebégen zu einer Fachrichtung wurden diese

nicht einzeln ausgewertet.

3.1.3.2 Ambulanter Bereich

Von den 658 angeschriebenen Padiatern antworteten 184 (28%). Drei der Antworten
wurden in die Auswertung nicht mit einbezogen, zwei Fragebdgen, weil die
antwortenden Pé&adiater die Fragebdgen fir nicht ausfillbar hielten. Der dritte
Fragebogen wurde mit dem Hinweis zurtick geschickt, dass der angeschriebene Arzt
kaum Kinder und Jugendliche behandelt. So wurden 181 Antwortbégen (27,5%)

ausgewertet.
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Bei 44 Antworten (24,3%) wurden alle aufgefiihrten Medikamente mit ,nein”
angekreuzt. Bei sechs Fragebdgen wurde keines der Medikamente angekreuzt, aber
es wurden handschriftiche Erganzungen vorgenommen. Die restlichen 131
Fragebbgen (72,4%) enthielten Angaben zu Medikamenten mit klinisch relevanten
schwerwiegenden UAW im Kindes- und Jugendalter, 29 davon zusatzliche
Erganzungen.

Auch hier waren Mehrfachnennungen mdéglich, 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: Haufigkeit 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 handschriftichen Erganzungen umfassten bei den Einzelmedikamenten
Metoclopramid (finf 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, Hyposensibilisierungslésungen (je drei Nennungen), Antiemetika,
Cephalosporine, Corticoide, Eisenpraparate, Makrolide, Statine und lang wirksame 32
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 AkdA
und der Befragung der stationar tatigen Padiater 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.

UAW Datenbank versus Fragebogen stationar

mDatenbank AkdA BFragebogen stationar

14,00%
12,00%
10,00%
8,00%
6,00%
4,00%
2,00%
0,00%

Anzahl in %

Abbildung 9: Vergleich der Ergebnisse der Datenbank zu dem Fragebogen, stationarer Bereich

3.1.4.2 Datenbank versus Fragebogen Praxis

Der Vergleich der Recherche in der gemeinsamen Datenbank des BfArM und der
AkdA mit den Ergebnissen der Befragung der niedergelassenen Kinderarzte 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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UAW Datenbank versus Fragebogen ambulant

m Datenbank AkdA BFragebogen ambulant

12,00%

10,00%

8,00%

6,00%

4,00%

Anzahl in %

2,00%

0,00%

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 stationdar und ambulant tatigen Padiatern in
Deutschland gab es in der Rangfolge der Arzneimittel, welche schwerwiegende UAW
verursachen, kaum Unterschiede. Einzig Paracetamol, welches bei der Auswertung
der Fragebdgen von den stationar tatigen Padiatern 4,9 Prozentpunkte mehr erhielt
als bei den ambulant tatigen Kinderarzten, hatte einen deutlichen Unterschied
aufzuweisen (siehe Abbildung 11, S. 33).
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UAW Fragebogen: stationdr versus ambulant

B Fragebogen stationar
@ Fragebogen ambulant

14,00%

12,00% -

10,00% -

8,00% A

6,00% A

Anzahl in %

4,00% A

2,00% A

0,00% -

Abbildung 11:  Vergleich der Ergebnisse der beiden Fragebdgen, stationérer versus ambulanter
Bereich

3.2 Ergebnisse Medikationsfehler
3.2.1 Ergebnisse Literatursuche

Bei der Literatursuche zum Thema Medikationsfehler wurden in der Datenbank
MEDLINE 1119 als relevant einzustufende Artikel gefunden. Diese wurden durch das
in Abschnitt 2.4.1 (S. 13) beschriebene Vorgehen ausgewertet und so blieben 105
Artikel Ubrig, welche im Volltext durchgearbeitet wurden. Bei der systematischen
Auswertung dieser Artikel wurden dann weitere 52 Artikel aussortiert. Bei 13 Artikeln
erfolgte dies auf Grund des Erscheinungsdatums, welches vor 1999 lag. 18 Artikel
waren Reviews und fielen deshalb unter die in 22 (S. 6) genannten
Ausschlusskriterien. Weitere 21 Artikel wurden wegen anderer Grinde in der
Auswertung nicht bertcksichtigt. Dabei handelte es sich um verschiedene Leitartikel
aus Zeitschriften, Briefe an den Herausgeber, Falloerichte und Berichte Uber
Vergiftungen.

Die restlichen 53 Artikel wurden in die Arbeit aufgenommen und nach Herkunftsland
unterschieden. Dabei war die Uberwiegende Anzahl (62,3%) aus den USA, je finf

Arbeiten waren aus England und Kanada. Die restlichen Artikel verteilten sich, wie
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aus der Abbildung 12 ersichtlich, auf Brasilien, Spanien, Singapur, Neuseeland,

Deutschland und Argentinien.

Review 18

vor 1999
erschienen 13

Ausschluss 52

Rest 21

Anzahl Artikel

1119 Abstract Volltext 105

—_—
Kanada 5
Artikel 53
UK 5
Rest 10

Abbildung 12: Schema der Literatursuche zu Medikationsfehlern

Die am haufigsten gewéhlte Studienpopulation waren Neugeborenen
beziehungsweise eine Neugeborenen Intensivstation (zehn der Studien). Zwei
Studien (Rinke et al, 2007; Kim et al, 2006) beschéftigten sich mit der Onkologie und
Chemotherapeutika.

Die meisten Studien betrachteten Medikationsfehler vor und nach einer Anderung der
Medikamentengabe oder -bestellung. Meist handelte es sich bei der Anderung um
eine Computerized Physician Order Entry (CPOE, eine computergestitzte
Verschreibung, bei der der verschreibende Arzt durch ein Signal auf Fehler
hingewiesen wird). Vor allem in den USA wurde diese Methode getestet. Andere
Interventionen waren die EinfUhrung eines neuen Bestellformulars, Dosisberechnung
per Computer, Einweisung der Eltern und Kinder zur richtigen Einnahme des
Medikamentes durch die Krankenschwester, Einfihrung einer Checkliste zur
Vermeidung von Fehlern (finf "Rights"= richtiges Medikament, richtige Dosierung, im
richtigen Intervall, auf der richtigen Applikationsart, zum richtigen Patienten),
Beteiligung von Pharmazeuten, neue Ausbildung der Medizinstudenten im Schreiben
von Verschreibungen und doppelte Uberpriifung von Bestellungen und

Verschreibungen. Die meisten Studien beschrieben nach der Einfiihrung eines neuen
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Systems, vor allem des CPOE, eine Verminderung der Fehlerrate. Einzig eine Arbeit
(Campino et al, 2008) stellte eine Erhdhung der Fehlerrate in der Pilotphase fest. Im
Ergebnis einiger Arbeiten wurde festgestellt, dass durch die Einflhrung des CPOE
neue Fehlerquellen auftauchten, welche vorher nicht existierten. Bei einer Arbeit
(Sowan et al, 2006) wurde entdeckt, dass bei einer Simulation mit i.v. Pumpen vom
CPOE mehr falsch eingestellte Pumpen nicht detektiert wurden, als bei den
handgeschriebenen Verschreibungen.

Eine Studie (Guilherme et al, 2007) betraf Mutter mit geringer Schulbildung und
geringem Einkommen, die ihren Kindern Acetaminophen oder Dipyron wahrend der
letzen 24 Stunden gegeben hatten. Dabei wurde untersucht, welche Dosis die Kinder
von ihren Muttern bekommen hatten. Es stellte sich heraus, dass bei der Einnahme
von Dipyron haufiger Dosierungsfehler auftraten. Die Studie von Yin et al (2008) kam
zu dem Ergebnis, dass ein erhéhtes Risiko fur Medikationsfehler bei Familien mit
Sprachschwierigkeiten und/oder einem niedrigen soziodkonomischem Status
besteht. Eine weitere Studie (Kozer et al, 2004) betrachtete die Medikamentengabe
in Reanimationssituationen. Hierbei kam es haufig zu Fehlern durch unvollstédndige
Dosierungsangaben an die Schwestern.

Zwei Studien (Selbst et al, 1999; Chuo et al, 2007) betrachteten die
Medikationsfehler im Verhéltnis zur Tageszeit. Dabei wurden die meisten Fehler in
der Abendschicht (von 18-24 Uhr) gemacht.

Bei der Betrachtung der Fehlerquelle wurde meist die Dosierung oder eine falsche
Geschwindigkeit der intravenésen Medikation aufgeflhrt. Der h&ufigste Fehler bei
der Dosierung war die Dezimalverschiebung, welcher aber relativ oft noch vor der
Gabe an den Patienten vom arztlichen Personal erkannt wurde (Kozer et al (1),
2002). Am haufigsten war dabei der Fehler schon bei der Verschreibung zu finden.
Zwei Studien betrachteten die nasogastrale Gabe beziehungsweise die Inhalation als
sehr fehlerbehaftete Art der Medikation (Kunac et al, 2008; Burkhart et al, 2005), da
gerade bei Kindern die Uberpriifung der Ausfiihrung relativ schwer ist. Andere
Studien dagegen kamen zu dem Ergebnis, dass die intravenése Gabe am haufigsten
mit Medikationsfehlern assoziiert ist (Ross et al, 2000; Simpson et al, 2004; Wang et
al, 2007; Kaushal et al, 2001).

Bei Betrachtung der einzelnen Medikamentengruppen stellien sich Antibiotika,
Analgetika/Opioide, Insulin und Antikoagulantien als haufigste Medikamente im
Zusammenhang mit Medikationsfehlern dar (Tabelle siehe Anhang S. XIlI).
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3.2.2 Ergebnisse Fragebogen

Der Fragebogen zu Medikationsfehlern wurde an stationdr tatige Padiater in
Deutschland verschickt. Die Erstellung der Liste erfolgte anhand der Literatursuche
zu Medikationsfehlern (siehe Abschnitt 2.4.1, S. 13).

Von den 343 angeschriebenen Péadiatern kamen 119 Bdgen zurlick (34,7%), welche
von 107 (31,2%) verschiedenen Krankenh&usern/Kliniken abgeschickt wurden. Es
gab vier Kliniken, welche die Bdgen vervielfaltigten und an alle p&adiatrischen
Stationen im Haus weiter gaben.

Ein Bogen fiel aus der Auswertung heraus, da der antwortende Arzt angab, kaum
Kinder zu behandeln und er deswegen den Bogen nicht ausgefllt hatte. Drei weitere
Bdgen wurden nicht ausgewertet, da die Seiten zu Medikationsfehlern nicht
ausgefullt waren.

Von den 257 Nennungen bei Medikamentengruppen, welche an Medikationsfehlern
beteiligt sind, fielen 75 auf Analgetika (28%), 64 auf Antibiotika (25%) und 56 auf
Elektrolyte (22%). Erganzend hinzugefigt wurden Antikonvulsiva, Kardiaka (jeweils
zwei  Nennungen), Antiemetika, Benzodiazepine,  Immunsuppressiva,
Katecholamine, Psychopharmaka, Sedativa und Steroide (siehe Abbildung 13).

Medikamentengruppen im Zusammenhang
mit Medikationsfehlern

Psychopharmaka 6%

Analgetika 28%
Elektrolyte 22%
al

Bronchodilatatoren
12%

Antihistaminika 1%

Antidiabetika 6% Antibiotika 25%

Abbildung 13: Haufigste Medikamentengruppen im Zusammenhang mit Medikationsfehlern, laut
Fragebogen

Bei Einzelmedikamenten im Zusammenhang mit Medikationsfehlern gab es
insgesamt 464 Nennungen. An erster Stelle stand mit 39 Nennungen Paracetamol
(8,4%), gefolgt von Kalium (34 Nennungen, 7,3%) und Gentamicin (30 Nennungen,
6,5%). Dann folgten Theophyllin (27 Nennungen, 5,8%), Insulin (24 Nennungen,
5,2%), Digitalis (21 Nennungen, 4,5%), Fentanyl (20 Nennungen, 4,3%),
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Aminophyllin, Morphin (jeweils 19 Nennungen, 4,1%), Phenobarbital (18 Nennungen,
3,9%), Heparin (17 Nennungen, 3,7%), Metoclopramid (13 Nennungen, 2,8%),
Ketamin, Penicillin, Phenytoin, Vancomycin, (jeweils 12 Nennungen, 2,6%), Dopamin
(elf Nennungen, 2,8%), Chloral Hydrat, Indomethacin (jeweils zehn Nennungen,
2,2%), Epinephrin (neun Nennungen, 1,9%), Acyclovir, Coffein, lbuprofen (jeweils
acht Nennungen, 1,7%), Codein (sieben Nennungen, 1,5%), Aspirin, Propofol
(jeweils sechs Nennungen, 1,3%), Acetaminophen, Atropin, B-desoxycholat,
Diphenylhydantoin, Propacetamol, Vincristin (jeweils finf Nennungen, 1,1%),
Chloramphenicol (vier Nennungen, 0,9%), Clonidin, Lidocain (jeweils drei
Nennungen, 0,7%), Haloperidol, Methylprednisolon, Vinblastin (jeweils zwei
Nennungen, 0,4%), Amphotericin, Bupivacain, Dicyclomin, Mepivacain, Novocain,
Rifampin (jeweils eine Nennung, 0,2%).

Handschriftich  ergédnzt wurden  Amoxicillin, Clonazepam, Methylphenidat,
Midazolam, Natrium, Salbutamol und Tobramycin.

Zur Art der Medikationsfehler wurden insgesamt 337 Nennungen gemacht. Am
haufigsten genannt wurden Uberdosierungsfehler (85 Nennungen, 25,2%) und
Unterdosierungsfehler (74 Nennungen, 22%). Dann kamen
Medikamentenverwechslungen (48 Nennungen, 14,2%) und falsches Dosisintervall
(47 Nennungen, 14%), gefolgt von Patientenverwechslungen (37 Nennungen, 11%),
falscher Zeitpunkt (25 Nennungen, 7,4%) und falscher Route (21 Nennungen, 6,2%)
(siehe Abbildung 14, S. 38).

Handschriftlich durch die Arzte erginzt wurden: Interaktionen (drei Nennungen),
falsche Dosierung durch den Patienten/Mutter (zwei Nennungen), Dauer der
Infusion, Nichteinnahme durch Patienten (versehentlich oder absichtlich),
unleserliche Schrift, Einnahme mit Mahlzeiten oder Milchprodukten, Verwechslung
durch Namensanderung der Praparate mit gleichem Inhaltsstoff, Birokratie,
unterschiedliche Ampullen, Praparatwechsel mit unterschiedlicher Bioaquivalenz
(gemeint war vermutlich die Bioverfligbarkeit) trotz gleicher Menge und Inhaltsstoff
(jeweils eine Nennung).

Auf der ersten Seite des Fragebogens gab es ein Feld, in das die jeweilige
Fachrichtung beziehungsweise Spezialisierung eingetragen werden konnte. Wenn
mehr als eine Fachrichtung angeben wurde, wurde der Bogen bei Allgemeinpadiatrie
mit gewertet, ebenso bei Fragebdgen, bei denen keine Angabe zur Fachrichtung
gemacht wurde. In den Diagrammen sind die Nennungen nach Fachrichtung des

jeweiligen Padiaters gezeigt.
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Abbildung 14: Haufigste Arten der Medikationsfehler, laut Fragebogen

Zum Zeitpunkt des Auftretens von Medikationsfehlern wurden die Anwendung (46

Antworten)

und die Verordnung

(40 Antworten)

als fast gleich haufig mit
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Medikationsfehlern behaftet eingestuft. Mit nur 20 Antworten wurde die Ausgabe an
den Patienten als weniger fehlerbehaftet angesehen (siehe Abbildung 15).

Auch hier gab es Platz fiir handschriftliche Ergdnzungen von Seiten der Arzte. Mit
zwei Nennungen wurden unklare Verordnungen (Berechnung nach kg
Kérpergewicht) angegeben. Jeweils eine Ergadnzung waren Ubertragung von einem

Krankenblatt auf das nachste und die Kommunikation mit den Angehdrigen.

O+erardnung
EAusgabe

O&mwendung

Abbildung 15: Zeitpunkt der Medikationsfehler, laut Fragebogen

Um die an Medikationsfehlern haufig beteiligten Prozesse und Personen heraus zu
filtern, konnten die Mediziner Ranglisten erstellen. Beim Punkt ,Verordnung“ konnte
die Rangliste aus den Beziehungen Arzt-Pflegepersonal, Arzt-Apotheke und
Pflegepersonal-Apotheke erstellt werden. Mit 58 Nennungen (65,9%) war auf dem
ersten Platz, wie in der Abbildung 16 zu sehen, die Interaktion Arzt-Pflege, die
Interaktionen  Arzt-Apotheke und  Pflege-Apotheke  wurden mit  53,3%
beziehungsweise 57,5% an dritter Stelle genannt.

Verordnung
100%
80% -
O an dritter Stelle genannt
60% W an zweiter Stelle genannt
O an erster Stelle genannt

40% -

20%

00/0 T T
Arzt-Pflege  Arzt-Apotheke Pflege-
Apotheke

Abbildung 16: Rangliste der Fehlerquelle bei der Verordnung, laut Fragebogen
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Beim Punkt ,Ausgabe“ war an erster Stelle in der Rangliste die Interaktion Station-
Patient mit 29 Nennungen (54,7%), die Interaktionen Apotheke-Station und
Apotheke-Patient wurden insgesamt als ungefahr gleichhaufig mit Fehlern behaftet
angesehen (siehe Abbildung 17). Dabei wurde die Interaktion Apotheke-Station 23
Mal benannt (59%), die Interaktion Apotheke-Patient bekam 14 Nennungen (48,3%).
Hier gab ein Arzt handschriftlich an, dass der Fehler haufiger bei Pflege-Patient
auftritt, es aber relevanter und schwerwiegender ist, wenn der Fehler bei Arzt-Patient
geschieht.

Ausgabe
100%

80%

Oan dritter Stelle genannt

60% Ban zweiter Stelle genannt

a =
40% 4 . | | Ban erster Stelle genannt

20%

OD/D T T
Apotheke-Station Apotheke-Patient  Station-Patient

Abbildung 17: Rangliste der Fehlerquelle bei der Ausgabe, laut Fragebogen

Bei der Anwendung an erster Stelle war mit 60 Nennungen die Interaktion Pflege-
Patient (71,4%), als weniger fehlerrelevant wurde, wie in Abbildung 18 ersichtlich mit

49 Nennungen die Interaktion Arzt-Patient eingestuft (70%).

Anwendung

100%

90%

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

W an zweiter Stelle genannt

O an erster Stelle genannt

Arzt-Patient Pflege-Patient

Abbildung 18: Rangliste der Fehlerquelle bei der Anwendung, laut Fragebogen
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Als letzten Punkt konnten die Padiater angeben, auf welcher Station und bei
welchem Prozess sie den groBten Handlungsbedarf zur Vermeidung von
Medikationsfehlern sehen. Es ergab sich ein relativ einheitliches Bild, welches zeigt,
dass auf allen Stationen der gréBte Handlungsbedarf bei der Verordnung und der
Anwendung besteht. Vergleicht man die Stationen bei den einzelnen Prozessen
miteinander, war bei der Verordnung an erster Stelle ,andere Stationen“ mit 30,4%,
gefolgt von der Frihgeborenen Station (29,8%), der Intensivstation (25,3%) und der
onkologische Station (14,6%). Auch bei der Ausgabe stand ,andere Stationen® an
erster Stelle (48,8%), an zweiter Stelle kam die Intensivstationen mit 20%, gefolgt
von der Frihgeborenen Station (17,7%) und der onkologischen Station (13,3%).
Beim Punkt ,Anwendung“ standen ,andere Stationen“ mit 29,6% an erster Stelle,
gefolgt von Frihgeborenen Station mit 29%, Intensivstation mit 25,6% und
onkologischen Stationen mit 15,9%.

Tabelle 7: Stationen mit dem gréBten Handlungsbedarf bei Medikationsfehlern, laut Fragebogen

Nennungen | Prozent
Frihgeborenen Station
Verordnung 47 44 3%
Frihgeborenen Station
Ausgabe 8 7,6%
Frihgeborenen Station
Anwendung 51 48,1%
Intensivstation Verordnung 40 42,6%
Intensivstation Ausgabe 9 9,6%
Intensivstation Anwendung_; 45 47 9%
Onkologische Station
Verordnung 23 40,4%
Onkologische Station
Ausgabe 6 10,5%
Onkologische Station
Anwendung 28 49,1%
Andere Station Verordnung 48 39,3%
Andere Station Ausgabe 22 18,0%
Andere Station Anwendung 52 42,6%

3.2.3 Vergleich der Ergebnisse

Im Vergleich der Ergebnisse der Literatursuche zu Medikationsfehlern und der
Befragung der stationédr tatigen P&adiater in Deutschland kam es zu keinen groBen
Unterschieden. Bei den haufigsten Arten von Medikationsfehlern war bei der Literatur
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wie auch der Befragung jeweils die Dosierung an erster Stelle zu finden. Auch bei
den héaufig bei Medikationsfehlern beteiligten Medikamenten ergaben sich

Ubereinstimmende Ergebnisse. Hier standen vor allem Analgetika und Antibiotika an
der ersten Stelle.
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4 DISKUSSION

4.1 Diskussion zum Vorkommen und Auftreten von UAW
4.1.1 Diskussion der Ergebnisse der Literatursuche

Bei der Literaturrecherche fanden sich sehr unterschiedliche Studien vor allem
hinsichtlich  des methodischen  Vorgehens sowie der untersuchten
Studienpopulationen. Um die Vergleichbarkeit zu erhéhen, wurden die Studien in
Untergruppen nach dem jeweiligen Setting (stationar versus ambulant) aufgeteilt. Da
durch diese Aufteilung nur ein Aspekt getroffen wurde, waren die Ergebnisse
dennoch sehr heterogen. Insbesondere innerhalb des stationaren Bereichs ist auf
Grund der unterschiedlichen klinischen Abteilungen (Intensivstation, Onkologie,
allgemeine Pé&diatrie) die Auswahl der Medikation und damit die Mdglichkeit des
Auftretens von UAW sehr spezifisch. Man konnte jedoch anhand der einzelnen
Studien Trends feststellen. Dadurch ergaben sich Hinweise auf weiteren
Forschungsbedarf.

Auffallig war, dass unabhangig vom Setting und der Methode, die meisten Studien
und Publikationen aus den USA kamen und die restlichen Lander der westlichen Welt
auf diesem Gebiet noch nicht viel Forschung betrieben haben. Die hohe Anzahl an
Publikationen aus den Vereinigten Staaten kénnte ein Hinweis auf eine starkere
Forschungsférderung auf diesem Gebiet sein (Rammer C, 2004).

4.1.1.1 Diskussion der Ergebnisse der Literatursuche aus dem stationaren Bereich

Bei der Auswertung der Studien im stationdren Bereich fiel auf, dass bei vielen
Studien (12 von 23 Studien) Antibiotika an einer der ersten Stellen bei den UAW-
verursachenden Medikamenten standen. Dies kann darauf zurtick zu fUhren sein,
dass besonders im Kindesalter bei einer stationdren Aufnahme oft Antibiotika
eingesetzt werden. Daher ist es nachvollziehbar, dass es dann bei dieser
Medikamentengruppe auch haufiger zu UAW kommt. Zudem werden Antibiotika im
stationaren Bereich vermutlich meist in héheren Dosierungen gegeben, als dies im
ambulanten Bereich der Fall ist. Auch so kann es zu einer héheren Anzahl an UAW
kommen.

Die Inzidenz fir UAW schwankte zwischen 1,6% und 28% zwischen den einzelnen
Studien. Die meisten Studien gaben Inzidenzen zwischen 10% und 20% an. Die

Schwankungen bei der Inzidenz sind teilweise durch die unterschiedlichen
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Studiendesigns zu erklaren. So kamen 28% UAW bei einer Studie zu Stande, bei der
auch die Beobachtungen der Eltern mit berticksichtigt wurden (Buajordet et al, 2002).
Da die Eltern in der Regel medizinische Laien und nicht ausgebildete Mediziner sind,
kénnen sie nicht immer sicher zwischen einer UAW und einem anderen Ereignis
unterscheiden. Weiterhin ist anzunehmen, dass Eltern ihre kranken Kinder sehr
genau beobachten und dann auch mehr Auffalligkeiten bemerken, als wenn dies
durch medizinisches Fachpersonal, wie Krankenschwestern, geschieht. So kann es
zu einem ,Overreporting“ von UAW kommen. Bei der Studie, bei der eine sehr
geringe Inzidenz an UAW von 1,6% festgestellt wurde (Le et al, 2006), gab es keine
genauen Angaben zum Alter der Studienpopulation. Zudem lief die Studie Uber zehn
Jahre und gerade in den ersten Jahren sah man eine sehr geringe Anzahl an UAW.
In den spateren Jahren der Studie stieg die Inzidenz stetig an. So kdénnte man
annehmen, dass sich im Laufe der Jahre das Bewusstsein der Mediziner fur UAW
gestarkt hat. Trotzdem kann dies allein noch nicht den groBen Unterschied der
Haufigkeiten erklaren.

Wenn bestimmte Medikamente betrachtet wurden, traten bei manchen Arzneimitteln
bzw. Arzneimittelgruppen UAW deutlich haufiger auf als beim Durchschnitt der
Arzneimittel. Beispiele hierflr sind Topiramat (53%) und Antineoplastika (100%).
Diese Ergebnisse bestatigen, was aus den pharmakologischen Eigenschaften der
Arzneimittel vorhergesagt werden kann. Bei der Unterscheidung nach dem
Schweregrad der UAW wurde bei der Studie zu Topiramat festgestellt, dass die
meisten der UAW leichte bis mittelschwere UAW waren (Shechter et al, 2005). Auch
bei der Studie, bei der bei den antineoplastischen Mitteln eine Inzidenz von 100%
auftrat, waren vor allem leichte UAW aufgetreten (Buajordet et al, 2002). Dies
verdeutlicht, dass bei Arzneimitteln mit bekannter toxischer Wirkung und hohem
UAW-Potential selten ein hoher Schweregrad der UAW zu erwarten ist.

Die Studien, welche untersuchten, bei welcher Population das Risiko fir UAW am
gréBten ist, kamen Ubereinstimmend zu dem Ergebnis, dass hier vor allem junge
Kinder (unter zwei Jahren) und Kinder mit einer Multimedikation betroffen sind (dos
Santos et al, 2006; Coradini et al, 2007). Zudem steigt das Risiko mit der Dauer der
Behandlung an (Christensen et al, 2007). Zwei der Studien untersuchten zudem die
Inzidenz des Off-Label Gebrauchs von Medikamenten und kamen zu dem Ergebnis,
dass auch hier das Risiko fir UAW mit bis zu 50% wesentlich erhéht ist (Neubert et
al, 2004; Turner et al, 1999).
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4.1.1.2 Diskussion der Ergebnisse der Literatursuche aus dem ambulanten Bereich

Es wurden aus dem ambulanten Bereich weniger Studien zu UAW im Kindes- und
Jugendalter verdffentlicht als dies im stationaren Bereich der Fall war. Dies kénnte
daran liegen, dass es im ambulanten Bereich schwieriger ist UAW festzustellen und
nach zu verfolgen. Die meisten der veroéffentlichten Studien (neun von 13) waren
Untersuchungen aus Datenbanken mit Spontanmeldungen, da dies fir den
ambulanten Bereich die am besten durchzufihrende Methode darstellt. Hier muss
man nur die hohe Fehlerquelle bei Spontanmeldesystemen durch die in Abschnitt
4.1.2 (S. 46) aufgelisteten Griinde bedenken. Daher kénnen die Untersuchungen im
ambulanten Bereich hauptsachlich eine richtungsweisende Komponente beinhalten
und mussen mit Vorsicht interpretiert werden.

Erstaunlich bei der Betrachtung der Ergebnisse der einzelnen Studien war, dass bei
den beiden einzigen Studien, die Todesfalle im Alter unter 16 Jahren untersuchten
(Clarkson et al, 2002; Cheng et al, 2008), Antikonvulsiva auffielen, weil sie jeweils an
erster Stelle standen. Unter diesen wurde Natrium-Valproat haufig genannt. Beide
Studien waren aus England, aus anderen Landern gab es keine Studien zu
Todesfallen, doch bei fast allen untersuchten Artikeln wurden Antikonvulsiva in
Zusammenhang mit UAW im Kindesalter benannt. Das deutet darauf hin, dass man
bei dieser Medikamentengruppe ein besonderes Augenmerk auf eventuell
auftretende UAW legen sollte. Dieses Ergebnis zeigt auch, dass es nicht an den
einzelnen Arzten oder dem unterschiedlichem Einsatz der Antiepileptika in den
einzelnen Landern liegt, sondern ein grundsatzliches Problem beim Umgang mit
diesen Medikamenten besteht. Dieses Problem kdnnte an der fehlenden Kenntnis
des engen therapeutischen Bereiches bei den genannten Medikamenten liegen oder
auch am fehlenden Versténdnis fir den Umgang mit Medikamenten mit engem
therapeutischen Bereich.

Auch Antibiotika waren bei vielen Studien die angeschuldigten Medikamente fir
UAW. Bei acht der insgesamt 13 Studien standen Antibiotika an vorderer Stelle.
Dabei handelte es sich um ganz unterschiedliche Studien, wie spontane Meldungen
in Datenbanken, Monitorsysteme und Fragebdgen an Eltern im Zusammenhang mit
einer Querschnittstudie. Da verschiedene Antibiotika bei Kindern sehr oft eingesetzt
werden (vor allem Aminopenicilline, Makrolide, Clindamycin, Tetracycline und

Cephalosporine; Arzneiverordnungs-Report 2010) und gerade im ambulanten
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Bereich auch eine Uberpriifung der korrekten Einnahme kaum méglich ist, war die
hohe Anzahl an Studien mit Antibiotika im Ergebnis keine Uberraschung. Eine Studie
untersuchte speziell die Auslésung einer arzneimittelbedingten ,Hautreaktion®, wobei
als Ausldser Antibiotika bevorzugt in Frage kamen (Orhan et al, 2008).
Interessanterweise schwanken die Angaben zum Anteil an schweren UAW bei
verschiedenen Datenbanken erheblich. So kamen Morales-Olivas et al (2000) zu
dem Ergebnis, dass 4,4% der UAW als schwerwiegend zu bezeichnen seien.
Demgegenlber wurden bei Carleton et al (2007) 61% der UAW als schwerwiegend
bezeichnet. Dies kénnte zum Teil an der unterschiedlichen Studienpopulation liegen.
Carleton et al. (2007) bezogen Kinder und Jugendliche bis 19 Jahre in ihre Studie mit
ein und verzeichneten in der Altersklasse der 13- bis 19jahrigen einen GroBteil der
UAW, wahrend Morales-Olivas et al. (2000) eine etwas jingere Population (Kinder
bis 14 Jahre) untersuchten. Neben dieser plausiblen Erklarung kann ein
unterschiedliches Meldeverhalten der Arzteschaft im Hinblick auf den Zeitpunkt der
Untersuchung und des jeweiligen Landes der Studie vorgelegen haben.

Ein weiterer Unterschied féllt auf, wenn man die unterschiedlichen Altersklassen und
die Anzahl der UAW in jeder dieser Klasse betrachtet. So ist in einer Studie (Menniti-
Ippolito et al, 2000) die Haufigkeit der UAW bei Sauglingen (null bis ein Jahr) am
héchsten, in einer zweiten (Morales-Olivas et al, 2000) bei Kleinkindern (ein bis vier
Jahre) und in einer dritten Studie bei Jugendlichen (Carleton et al, 2007). Da es sich
bei allen drei Studien um Recherchen in Datenbanken handelt, kénnte ein
unterschiedliches Meldeverhalten den Grund fiir die Unterschiede darstellen.

4.1.2 Diskussion der Ergebnisse der Recherche in der gemeinsamen Datenbank
des BfArM und der AkdA

Die haufigsten Medikamente im Zusammenhang mit schwerwiegenden UAW im
Kindes- und Jugendalter wurden in der gemeinsamen Datenbank des BfArM und der
AkdA recherchiert. Bei der Datenbank handelt es sich um ein Spontanmeldesystem
fir alle deutschen Arzte und pharmazeutischen Unternehmen.

Bei der Interpretation der Ergebnisse aus einem Spontanmeldesystem muss man
immer beachten, dass von einem massiven Underreporting auszugehen ist. Laut
einigen Studien liegt selbst fir schwerwiegende UAW die Meldequote bei nur 5-10%
(Skejeldestad et al, 2000; Martin et al, 1998; Begaud et al, 2002). Daher kann man
keine Rilckschlisse auf die wahre Haufigkeit des Auftretens von UAW aus einem

Rechercheergebnis in Datenbanken mit Spontanmeldungen zu UAW ziehen.
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Far eine Berechnung der Inzidenz bendtigt man Angaben zur Anzahl exponierter
Personen und zur Anzahl an Personen mit UAW. Diese Angaben schlieBen sich bei
einem Spontanmeldesystem von vorne herein aus, da es sich immer um
Einzelfallmeldungen handelt und nicht bekannt ist, wie viele Personen das jeweilige
Medikament eingenommen haben und damit exponiert waren.

Dass Arzte bei neu eingefiihrten Medikamenten besonders auf das Auftreten von
UAW achten und so bei diesen neuen Praparaten vermehrt Meldungen in das
System eingehen, ist hinldnglich bekannt (AkdA: AVP, 2005). Weiterhin ist zu
beobachten, dass durch wissenschaftliche Berichte oder auch Medienberichte das
Meldeverhalten der Arzteschaft im Bezug auf bestimmte Medikamente oder
bestimmte UAW verandert werden kann. Auch ist die Meldung immer in Abhangigkeit
vom beurteilenden Arzt zu sehen.

Trotz der genannten Unsicherheiten und Nachteile hat das Spontanmeldeverfahren
jedoch den Vorteil, dass mit einem solchen System sehr kostengtinstig das gesamte
Arzneimittelspektrum  dauerhaft Gberwacht wird und zudem eine grof3e
Basispopulation untersucht werden kann. Zudem werden auch seltene Ereignisse
erfasst. Ein groBer Vorteil liegt weiterhin darin, dass auch besondere Risikogruppen
wie alte Menschen, Schwangere und eben auch Kinder durch ein
Spontanmeldesystem Uberwacht werden kénnen. Diese Gruppen sind oftmals von
Untersuchungen in Studien aus ethischen Grinden ausgeschlossen und so sind
viele Medikamente an diesen Risikogruppen nicht unter Studienbedingungen

getestet worden (Muller-Oerlinghausen et al, 2002).

4.1.2.1Diskussion der Ergebnisse der Datenbankrecherche fur UAW im Kindes- und
Jugendalter

Bei der ersten Recherche wurde ohne Unterscheidung des Schweregrades nach
UAW gesucht. Dabei fiel auf, dass bei Sauglingen sehr viel weniger UAW gemeldet
wurden als bei Kleinkindern, Kindern und Jugendlichen. Das liegt vermutlich in erster
Linie daran, dass der Begriff ,Saugling“ eine viel kleinere Anzahl an Kindern umfasst,
da es sich nur um Kinder im Alter von null bis 28 Tage handelt. Alle anderen
Alterseinteilungen bei Kindern umfassen ein gréBeres Altersspekirum und ergeben
so eine groBere Gruppe. Andererseits kann es daran liegen, dass bei der
Altersgruppe der Sauglinge weniger Medikamente eingesetzt werden und es so auch
zu weniger UAW kommt als in den anderen Altersgruppen. Zudem ist es gerade bei
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Sauglingen schwer zwischen UAW eines Medikamentes und erkrankungsbedingtem
Auftreten von Symptomen zu unterscheiden. Denn wenn Sauglinge Medikamente
bekommen, handelt es sich oft um schwerwiegende Erkrankungen und besonders
bei Neugeborenen ist es dann nicht leicht eine sichere Unterscheidung zu treffen.
Interessant ist, dass bei den Sauglingen auch ganz andere Medikamente in der
Datenbank auftauchten als in den restlichen Altersgruppen. So stand bei den
Sauglingen an erster Stelle Ibuprofen, welches in den anderen Gruppen nicht unter
den ersten zwanzig Medikamenten auftauchte. Umgekehrt waren Medikamente, die
in den anderen Gruppen (Kleinkinder, Kinder und Jugendliche) haufig zu finden
waren (z.B. Methylphenidat, Ethinylestradiol, Paracetamol), bei der Gruppe der
Sauglinge Uberhaupt nicht gemeldet worden. Dass lbuprofen bei den Sauglingen an
erster Stelle steht, ist nicht verwunderlich, da es in dieser Altersklasse vor allem bei
Fieber eingesetzt wird und somit eines der Arzneimittel ist, welches am haufigsten
verschrieben wird. Doch stellt sich hier die Frage, ob es allein am haufigen Gebrauch
liegt, oder ob es bei Sauglingen UAW von lbuprofen gibt, welche bisher so noch nicht
bekannt sind. Einige der aufgelisteten Medikamente bei der Altersklasse der
Sauglinge sind in der Datenbank als UAW im Neugeborenenalter bewertet, obwonhl
die Behandlung bei den Muttern durchgefiihrt wurde, jedoch beim Kind dann zu einer
UAW gefiihrt haben. Dazu gehéren Zidovudin bei HIV-positiven Muttern, Cyclosporin
bei Mttern, welche sich vor der Geburt des Kindes einer Transplantation unterziehen
mussten und Antiepileptika (Lamotrigin, Valproat). Gerade bei Antiepileptika ist
bekannt, dass sie ein Schadigungsrisiko fir den Embryo beinhalten (Kategorie D der
FDA).

Die Altersklasse 29 Tage bis drei Jahre war die einzige, in welcher Antibiotika
(Cefuroxim, Clarithromycin) an erster Stelle standen. Dies ist verstédndlich, da gerade
Kinder in diesem Alter oft an Infekten leiden und deswegen auch haufig Antibiotika
verschrieben bekommen. Cyclosporin als Immunsuppressivum dagegen, welches an
der dritten Stelle steht, wird nicht sehr haufig im Kindesalter verwendet. Dass es
dennoch haufig zu UAW kommt, bestatigt sein bekanntes hohes Risiko UAW zu
induzieren. Genauso verhdlt es sich mit den dahinter folgenden Antiepileptika,
Valproat und Topiramat. Es ist nicht auszuschlieBen, dass fir das haufige Auftreten
von UAW in dieser Altersgruppe die Schwierigkeit einer altersangepassten Dosierung
mit eine Rolle spielen kdnnte.
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Es ist interessant, dass in der Altersklasse der drei- bis 12jahrigen Methylphenidat an
erster Stelle steht. Die Verordnung dieses Psychostimulans stieg von 2000 bis 2008
von 13 Mio. DDD auf 55 Mio. DDD (Arzneiverordnungs-Report 2010). Dies hat
vermutlich einen wesentlichen Einfluss auf die Haufigkeit von Meldungen. Da
Methylphenidat und die Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung (ADHS)
immer wieder in den Medien behandelt und diskutiert werden, koénnten die
Meldungen auch damit in Zusammenhang gebracht werden. Aber dennoch ist
bemerkenswert, dass mit Methylphenidat und Atomoxetin zwei Psychostimulanzien
an erster Stelle stehen. Bei Atomoxetin kénnte eine Erklarung darin liegen, dass es
erst seit 2005 auf dem Markt ist und so héhere Melderaten gerade in der Anfangszeit
zu erwarten sind. Die danach aufgefiihrten Medikamente wie Somatropin, Valproat,
Cyclosporin und Methotrexat waren auf Grund des bekannten toxischen Potentials
am Anfang der Liste zu erwarten. Nicht unbedingt zu erwarten war die Tatsache,
dass Antibiotika erst relativ spat in der Auflistung erscheinen. Dies mag damit
zusammen hangen, dass die UAW durch Antibiotika in dieser Altersklasse als
bekannt vorausgesetzt werden und somit nicht mehr so oft gemeldet werden.

In der Gruppe der 12- bis 18jahrigen steht mit Ethinylestradiol ein Sexualhormon an
erster Stelle. Dies ist darauf zurlick zu flhren, dass es sehr haufig verordnet wird.
Auch hier kommt als nachstes Methylphenidat, welches durch den haufigen

Gebrauch zum Teil zu erklaren ist.

4.1.2.2 Diskussion der Ergebnisse der Datenbankrecherche fir schwerwiegende
UAW

Auffallig war, dass bei den Neugeborenen Ibuprofen an erster Stelle steht. Dies ist
ungewohnlich, da Ibuprofen als relativ ungefahrlich gilt. Hier stellt sich die Frage, ob
die hohe Rate an Meldungen eventuell auch durch Medikationsfehler verursacht
wurde. Eine mogliche weitere Erklarung koénnte sein, dass Neugeborene, die
Ibuprofen gegen Fieber bekommen, andere Erkrankungen haben und die
auftretenden Symptome als UAW gedeutet wurden. Die Auslésung von
schwerwiegenden UAW durch andere Medikamente, die aufgeflhrt werden, ist nicht
verwunderlich; es handelt sich bei ihnen um Medikamente, deren enge
therapeutische Breite und Toxizitat bekannt sind.

Ahnliche Ergebnisse waren in der Altersklasse der Kleinkinder zu verzeichnen. Im
Vergleich zur Liste von Arzneimitteln, die UAW besonders haufig auslésen, waren
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Antibiotika unter den Arzneimitteln, die schwere UAW auslésen, nicht unter den
ersten 20 zu finden. Dieses Ergebnis lasst sich so interpretieren, dass Antibiotika
zwar haufig, jedoch keine schwerwiegenden UAW verursachen. Bei Paracetamol
wird es sich in den meisten Fallen bei der schweren UAW um Leberzellnekrose
handeln, welche bei Kindern schon ab einer Dosis von 125 mg/kg KG auftreten kann
(Schneider et al, 2007).

Interessant ist, dass bei den alteren Kindern Psychopharmaka wie Methylphenidat
oder Atomoxetin an erster Stelle als schwere UAW auslésend genannt wurden. Dass
diese Medikamente bei Kindern offensichtlich haufiger schwere UAW verursachen
kénnen, sollte Anlass zu einer strengen Indikationsstellung geben. Nach dem
Arzneiverordnungs-Report von Schwabe und Pfaffrath (2010) wurden 2009 87,5
Millionen DDD verordnet. Diese hohe Anzahl |asst die Frage aufkommen, ob in allen

Fallen immer eine indikationsgerechte Verordnung vorgenommen wurde.

4.1.2.3 Diskussion der Ergebnisse der Datenbankrecherche fir UAW mit Todesfolge

Ibuprofen wurde an erster Stelle als Medikament bei UAW mit Todesfolge bei den
Neugeborenen gefunden. Insgesamt war als Ausgang bei 68 UAW-Meldungen zu
Ibuprofen bei 36 Meldungen ,Tod des Kindes“ angegeben. I|buprofen wird
normalerweise nicht als besonders geféahrlich eingeschatzt und wird deswegen auch
bei Neugeborenen eingesetzt. Es bleibt offen, welche Konstellation im einzelnen Fall
vorgelegen hat.

Bei den Kleinkindern tauchte als einziges Medikament Vincristin mit Uber 10
Meldungen in der Datenbank auf. Dies war nicht erstaunlich, da Vincristin als
Zytostatikum erstens bei schweren Erkrankungen eingesetzt wird und zweitens ein
hoch toxisches Medikament ist, welches bekanntermaBen zu schweren UAW fihrt
(Lallmann et al, 2008). So ist es zu erwarten, dass es auch in Einzelfallen zum Tod
fuhren kann. Erfreulich ist in dieser Altersklasse, dass es nur wenige Medikamente
zu geben scheint, welche eine UAW mit Todesfolge auslosen.

Die Altersklasse der drei- bis 12jahrigen unterschied sich nur geringfligig von der
Altersklasse der 12- bis 18jadhrigen. In beiden Gruppen stehen Methotrexat und
Vincristin an den ersten Stellen, was durch die oben genannten Grinde gut
nachvollziehbar ist (siehe Abschnitt 4.1.2.1, S. 47). Insgesamt fanden sich
Uberwiegend Zytostatika, Immunsuppressiva und Antiepileptika in der Auflistung. Es

erstaunt, dass in der Gruppe der 12- bis 18jahrigen mit Ethinylestradiol ein

50



Diskussion

Sexualhormon in der Liste der UAW mit Todesfolge auftaucht. Jedoch ist bekannt,
dass in Einzelfallen thromboembolische Erkrankungen mit Todesfolge durch orale
Kontrazeptiva ausgelést werden koénnen. Ebenfalls bemerkenswert ist, dass
Paracetamol mit immerhin zehn Meldungen in der Liste auftaucht. Ob es sich hierbei
auch um Félle mit erfolgreichem Suizidversuch handelt, lieB sich aus der Aktenlage
nicht erkennen.

4.1.3 Diskussion der Ergebnisse des Fragebogens

Die Auflistung von Medikamenten mit schwerwiegenden UAW im Fragebogen kann
die Beantwortung des Fragebogens stark beeinflussen. Um diese Problematik gering
zu halten, war am Ende des Bogens Platz vorgesehen, um eigene nicht
vorstrukturierte Angaben auBern zu kénnen. In den meisten Fallen wurde dieser
Platz nicht genutzt. Dies kann daran liegen, dass die meisten Padiater alle wichtigen
Medikamente in der Auflistung schon vorfanden und es so keinen Grund gab
Erganzungen vorzunehmen.

Als eine EinflussgroBe ist die Quote der Ricklaufe anzusehen. So kann der
Fragebogen von den betroffenen Personen als zu schwer oder missverstandlich
angesehen und aus diesem Grund nicht zurlick geschickt worden sein. Andererseits
kann auch das Problem der UAW im Kindesalter als nicht gravierend betrachtet
werden, so dass die angeschriebenen Arzte sich aus diesem Grund nicht die Miihe
machten, den Fragebogen auszuflllen und zurlckzuschicken. Das Problem einer
reprasentativen und nicht verzerrten Auswahl wurde sachgerecht durch eine
Zufallsauswahl der angeschriebenen Padiater geldst.

Die gewahlte Quote von 10% aller niedergelassenen Padiater erscheint nach

Aussage des GESIS-Leibnitz Instituts angemessen hoch.

4.1.3.1 Diskussion der Antworten auf den Fragebogen aus dem stationaren Bereich

Bei den an Krankenhdusern und in Kliniken tatigen Padiatern spielte die Auswahl der
anzuschreibenden Kliniken und Krankenhauser keine Rolle bei der Auswertung, da
alle Hauser mit einer padiatrischen Abteilung in Deutschland angeschrieben wurden.
Die Rucklaufquote war mit 31,2% sehr gut, so dass man davon ausgehen kann, dass
das Thema bei vielen Padiatern auf Interesse stie3 oder ihnen die Bedeutung des
Themas bewusst ist.
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Bei der Auswertung war aufféllig, dass Valproat mit 13,3% der Antworten mit Abstand
an erster Stelle vor Cyclosporin und Vincristin steht. Das verdeutlicht, dass, egal
welcher padiatrischen Fachrichtung der ausflllende Péadiater angehbrte,
Antikonvulsiva von den Arzten als schwierig in Bezug auf UAW angesehen wurden.
Dass Immunsuppressiva und Zytostatika vermehrt schwerwiegende UAW
verursachen, ist keine Neuigkeit. Erstaunlich ist die Tatsache, dass die Ergebnisse
der Befragung deutlich von den Ergebnissen der Datenbankrecherche abweichen.
Dies ist ein Hinweis auf ein deutliches ,Underreporting” der Arzte in Deutschland. So
kann angenommen werden, dass gerade bei Medikamenten wie Immunsuppressiva
und Zytostatika das Underreporting besonders hoch ist. Es ist vorstellbar, dass das
Melden unterlassen wird, da ein haufiges Auftreten von schwerwiegenden UAW bei
diesen Arzneimittelgruppen bekannt ist.

Da die Meldung von UAW und die dadurch gespeicherten Daten in der Datenbank
von niedergelassenen und auch stationdr tatigen Arzten erfolgt, kann man die
unterschiedlichen Ergebnisse auch darauf zurlick flihren, dass die Auswertung der
Fragebbgen getrennt erfolgte und hier nur die Antworten der Klinikarzte in die
Ergebnisse einflossen. Wenn man aber die Ergebnisse der Auswertung der
Befragung im niedergelassenen Bereich anschaut (siehe Abschnitt 3.1.3.2, S. 29),
sieht man, dass die Unterschiede zum stationdaren Bereich minimal ausfallen und
dieselben angeschuldigten Medikamente an den ersten Stellen stehen. So kann
dieses Argument nicht als alleinige Erkl&rung greifen.

Bei den Ergédnzungen, fir die am Ende des Fragebogens Platz war, wurde von 51
Nennungen sechsmal Metoclopramid genannt. Es scheint, als ob dieses Medikament
in einigen Kliniken zu schwerwiegenden UAW fuhrt. Bekannt ist, dass Metoclopramid

zu Dystonien fUhren kann.

4.1.3.2 Diskussion der Antworten auf den Fragebogen aus dem ambulanten Bereich

Bei der Auswertung der Fragebdgen der ambulant tatigen Padiater spielt die Auswabhl
der angeschriebenen Arzte eine Rolle. Da nicht alle niedergelassenen Padiater
angeschrieben werden konnten, wurde eine externe Auswahl vorgenommen
(Abschnitt 2.3.3.1.2, S. 11). Hierdurch wurde in jedem Bezirk der kassenarztlichen
Vereinigung jeder zehnte Padiater ausgewahlt. Durch dieses Vorgehen in der
Auswahl waren keine gréBeren Verzerrungen in der Beantwortung und der

Auswertung der Fragebdgen zu erwarten.
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Wie auch bei den stationér tatigen Padiatern war die Ricklaufquote der Fragebdgen
mit 28% sehr hoch. Dies ist ein deutlicher Hinweis darauf, dass auch bei den
niedergelassenen Padiatern erfreulicherweise ein Bewusstsein fir das Problem der
schwerwiegenden UAW vorhanden ist.

Die drei am haufigsten genannten Medikamente waren Valproat, Cyclosporin und
Vincristin. Auch bei den niedergelassenen Padiatern steht also Valproat als ein
Antikonvulsivum an erster Stelle. Das war so nicht unbedingt zu erwarten, da die
Arzneiverordnungen der GKV fir Antikonvulsiva mit 1196,6 DDD/Kinderarzt erst an
14. Stelle der Haufigkeit verordneter Arzneimittel liegen (Arzneiverordnungs-Report
2010). Dies deutet darauf hin, dass bei Antikonvulsiva im niedergelassenen Bereich
sehr haufig schwerwiegende UAW auftreten. Auch beim Einsatz von
Immunsuppressiva und Zytostatika liegen die Arzneiverordnungen der GKV im
Vergleich zu anderen Medikamentengruppen mit 162,4 DDD/Kinderarzt sehr niedrig.
Erstaunlich im Unterschied zu den Klinikarzten ist die Tatsache, dass Paracetamol
bei den niedergelassenen Arzten als relativ komplikationslos angesehen wurde und
mit nur 2,3% Nennungen angegeben wurde. Dies kann daran liegen, dass die
meisten niedergelassenen Padiater bei fieberhaften Infekten im Kindesalter dieses
Arzneimittel verschreiben und so aus einem groBen Erfahrungsschatz schdpfen
kénnen. Im stationdren Bereich dagegen kann es durch Gabe von hochdosiertem
Paracetamol haufiger zu UAW im Bereich der Leber kommen.

Bei den handschriftlichen Erganzungen am Ende des Fragebogens fiel auf, dass
auch im niedergelassenen Bereich Metoclopramid mit finf Nennungen am haufigsten
angegeben wurde. Es ist bekannt, dass beim Gebrauch von Metoclopramid bei
Kindern extrapyramidale Reaktionen wie Dystonien (als Spatmanifestation) auftreten
kénnen, welche sich dann vorwiegend beim weiblichen Geschlecht manifestieren
(Hagen et al, 2001). Es bleibt offen, ob die haufige Nennung von Metoclopramid auf
haufigen Gebrauch zurlckzufihren ist oder ob dieses Medikament bei Kindern und

Jugendlichen eine erhéhte Rate an UAW aufweist.

4.1.3.3 Vergleich der Ergebnisse der ambulanten versus der stationaren Fragebdgen

Beim Vergleich der Ergebnisse der Fragebdgen im niedergelassenen Bereich mit
denen im stationdren Bereich, fiel auf, dass das Risiko fir UAW von Arzneimitteln
bzw. die Erfahrung mit UAW in beiden Bereichen anscheinend gleich eingeschatzt

wurde. Lediglich fir Paracetamol bestand ein markanter Unterschied. Dies ist nur
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schwer zu erklaren, da Paracetamol als ein relativ sicheres Arzneimittel gilt und im
niedergelassenen Bereich auch so eingeschatzt wurde. Ein mdglicher
Erklarungsgrund liegt in der Indikationsstellung von Paracetamol im stationaren
Bereich. Eine weitere Moglichkeit ist, dass bei sehr starken Schmerzen Paracetamol
in Kombination mit anderen Analgetika gegeben wird (z. B. Codein, Coffein, ASS)
und es so dann auch gehauft zu UAW kommen kann, die aber nicht immer am
Paracetamol liegen muissen. Der Unterschied kdénnte somit durch den
unterschiedlichen Einsatz im stationaren Bereich gegenlber dem ambulanten
Bereich erklart werden.

Zudem besteht eine selektive Wahrnehmung der stationar tatigen Arzte, da sie
vermehrt die Kinder sehen, welche Probleme unter der Paracetamoltherapie haben
(hepatotoxische Wirkung bei Uberdosierung). Diese Félle gehen in der
Wahrnehmung der ambulanten Kinderarzte in der breiten Masse der
komplikationslosen Therapien mit Paracetamol unter.

4.1.4 Vergleich der Ergebnisse, die mit unterschiedlicher Methodik und in
unterschiedlichen Settings gefunden wurden

Ein  Vergleich der Ergebnisse, der mit unterschiedlichen Methoden
(Literaturrecherche, Datenbankabfrage und Befragung von Pédiatern mit
Fragebdgen) durchgeflhrten Untersuchungen fihrte zu interessanten Aspekten.

An erster Stelle fiel auf, dass unabhangig von der Methodik der Ermittlung
Antikonvulsiva als auslésend fir UAW genannt wurden. Dies lasst darauf schlieBBen,
dass es bei dieser Medikamentengruppe tatséchlich ein erhéhtes Risiko fir UAW,
insbesondere auch fur schwerwiegende UAW im Kindes- und Jugendalter gibt. Die
Haufigkeit der Nennung als UAW auslésend, war unabhangig vom Alter der Kinder,
dem Setting der Studie (ob ambulant oder stationar) und vom Land, in welchem das
Medikament eingesetzt wurde. Es ist bekannt, dass Antikonvulsiva mehr UAW
verursachen als einfache Husten- oder Erkaltungspraparate, doch sollten diese
Ergebnisse Anlass geben, MaBnahmen zu ergreifen, die dazu dienen kénnen, die
Sicherheit dieser Medikamente im Kindes- und Jugendalter zu erhdhen. Die
Dringlichkeit wird flr diese Arzneimittelgruppe als hoch eingeschatzt, weil es unter
dieser Medikation zu schwerwiegenden UAW bis hin zu Todesfallen kommen kann
(siehe Abschnitte 3.1.2.2, S. 24; 3.1.2.3, S. 26).
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4.2 Diskussion der Ergebnisse aus dem Untersuchungsfeld Medikationsfehler
4.2.1 Diskussion der Ergebnisse der Literatursuche

Bei der Literatursuche zu Medikationsfehlern ergaben sich bei der Beurteilung der
Studie im Hinblick auf die Vergleichbarkeit dieselben Probleme wie auch bei der
Literatur zu UAW (siehe Abschnitt 4.1.1, S. 43).

Da allerdings bei den meisten Studien einerseits nicht nach ambulant und stationar
unterschieden wurde und zusatzlich der gréBte Teil der Literatur aus der stationdren
Versorgung stammte, wurde auf diese Unterscheidung bei der Auswertung verzichtet.
Vielmehr wurde hier die Unterteilung nach dem Land der Studie gemacht, da dieser
Aspekt relevant erschien. Der Anteil an amerikanischen Studien war mit 62,3% aller
in der Recherche ermittelten Arbeiten erheblich. Dieser hohe Anteil an publizierten
Studien deutet darauf hin, dass in den USA das Thema Medikationsfehler einen
hohen Stellenwert einnimmt, den es in anderen Landern, eingeschlossen der Lander

Europas, noch nicht besitzt.

4.2.1.1 Diskussion der Ergebnisse der Arbeiten aus den USA

Bei der Literatur zu Medikationsfehlern fanden sich vorwiegend Studien mit
Untersuchungen zur Veradnderung der Rate an Medikationsfehlern durch eine
Intervention (zum Beispiel CPOE). Bei der Literatur aus den USA befassten sich 16
der Studien (50%) mit dieser Frage, davon untersuchten zehn Studien das CPOE
(62,5% der Interventionsstudien). Von den 16 Studien berichteten alle auBer einer
(Walsh et al, 2007) von einer zum Teil erheblichen Verbesserung der Rate an
Medikationsfehlern. So konnte mit der Unterrichtung der Patienten durch
Krankenschwestern eine Fehlerreduktion von rund 70% erreicht werden. Hier
spiegelt sich das groBe Problem gerade bei Kindern wieder, dass die Einnahme
haufig falsch erfolgt und es so zu einer ungentigenden Wirkung des Medikamentes
beim Patienten kommt. Dies wird auch deutlich bei der Studie von Zandieh et al
(2008). Dort wird beschrieben, dass 70% der Fehler auftraten, wenn die Eltern das
Medikament verabreichten. Die Studie von Burkhart et al (2005) zeigt eindrucksvoll,
dass eine gute Unterweisung der Patienten oder deren Eltern, wie die Einnahme des
entsprechenden Medikamentes zu erfolgen hat, die Fehlerrate deutlich verringert. Bei
der einzigen Studie, die eine Erhéhung der Fehlerrate feststellte (Walsh et al, 2007),
wurde die Medikation nach Einfihrung des CPOE bei schwerwiegenden Fehlern

haufiger unterbrochen als vor der Einfihrung. Doch gab es im Vergleich mehr
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Dosierungsfehler, was damit zusammen hangen kénnte, dass durch das CPOE nur
die Verschreibung aber nicht die Ausgabe an den Patienten Gberwacht wird. Die
Erhdhung der Fehlerrate, besonders bei der Dosierung, kann dadurch zu Stande
kommen, dass sich das medizinische Personal in Sicherheit wiegt, da es von der
Unterstitzung durch das Computersystem wei3 und so die Konzentration bei der
Ausgabe eventuell nachl&sst.

In einigen Studien lag der Fokus auf dem Aspekt der Dosierung. Aus ihnen Iasst sich
ablesen, dass Dosierungsfehler seltener werden, wenn zur Dosisberechnung ein
Computer oder Taschenrechner herangezogen wird. So ergab sich eine
Fehlerreduktion um 89% nach zwei Jahren bei der Berechnung der Ernahrung
(Rollins et al, 2004). Diese Studie zeigt gleichzeitig, dass das Etablieren von neuen
Systemen auch eine gewisse Zeit braucht und die Verbesserungen erst nach einer
gewissen Latenzzeit auftreten koénnen. Auch andere Studien zeigen dies
eindrucksvoll. So stieg bei der Studie von Leonard et al, 2006 in der zweiten Phase
der Umschulung die Fehlerrate an, bevor sie am Ende der Studie um Utber 30%
absank.

Zwei der Studien untersuchten zu welcher Tageszeit die meisten Fehler auftraten
(Chuo et al, 2007, Selbst et al, 1999). Dabei kamen beide Studien zu dem Ergebnis,
dass in der Abendschicht beziehungsweise von 18 bis 24 Uhr der GroBteil der Fehler
geschieht. Es ist denkbar, dass bedingt durch den zirkadianen Rhythmus der
Aufmerksamkeit die Konzentration in den Abend- bzw. Nachtstunden geringer ist und
die Fehleranfalligkeit hierdurch steigt.

Die Art des Medikationsfehlers wurde vor allem in den Studien untersucht, welche die
Datenbank MEDMARX als Basis benutzten. MEDMARX ist die gréBte Datenbank der
USA, welche UAW und Medikationsfehler beinhaltet (https:/www.medmarx.com/).
Die unterschiedlichen Studien untersuchten teilweise unterschiedliche Altersgruppen.
Dabei kamen alle zu dem Ergebnis, dass die gréBte Fehlerquelle bei der Ausgabe
des Medikamentes zu finden ist. Eine Studie berichtete, dass die gréBte Fehlerquelle
im Vergessen des Medikamentes liegt (Santell et al, 2005).

4.2.1.2 Diskussion der Ergebnisse der Arbeiten aus Landern auBerhalb der USA

Ebenso wie bei den Ergebnissen der Studien aus den USA waren ein GroBteil der
restlichen Studien Untersuchungen zu Fehlern vor und nach der Umstellung auf ein

Uberwachungssystem. Dabei kamen bis auf eine Studie alle zu dem Ergebnis, dass
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nach der Umstellung auf ein computergestiitztes Uberwachungssystem die
Fehlerrate abnimmt. Bei der Studie, die einen Anstieg der Fehlerrate feststellte, war
dies aber in der Pilotphase der Intervention der Fall (Campino et al, 2008). Daher
kann man annehmen, dass die Mitarbeiter sich an das neue System erst gewdhnen
mussten und es in der Umstellungs- und Gewdhnungsphase so zu mehr Fehlern
kam. Dieselbe Beobachtung wurde auch bei den Studien aus den USA gemacht
(siehe Abschnitt 4.2.1.1, S. 55). Eine Studie untersuchte die Veranderung der
Fehlerrate, wenn die Dosis per Computer berechnet wird und ein Alarm ausgel6st
wird, sobald eine falsche Dosis an den Patienten abgegeben werden soll (Kirk et al,
2005). Interessanterweise wurde in immerhin 12,6% der Falle der Alarm des
Computers durch den Arzt ignoriert und es kam zu einem Medikationsfehler. Diese
Studie zeigt, dass selbst die besten Uberwachungssysteme nur dann etwas niitzen,
wenn das Krankenhauspersonal diese auch als positives Hilfsmittel versteht.

Einen hohen Anteil an vermeidbaren Fehlern zeigte eine Studie aus Neuseeland
(Kunac et al, 2008), bei der 92,2% der Medikationsfehler als vermeidbar eingeschatzt
wurden. Dabei handelte es sich vor allem um Dosierungsfehler. Zu einer ahnlichen
Einschatzung kommt die Studie von Seidel et al (2007), in der 75% der Fehler
Uberdosierungen auf Grund von falschen Berechnungen waren. Auch dies waren
vermeidbare Fehler und daher durch bessere Systeme zur Berechnung der Dosis,
besseren Schulungen des Personals oder bessere Kontrollen vor der Ausgabe des
Medikamentes zu beheben.

Finf Studien (26,3%) untersuchten nur Neugeborene, vier davon zuséatzlich nur auf
Intensivstationen und kamen dabei zu erheblichen Raten an Medikationsfehlern.
Dazu passt, dass bei zwei anderen Studien (O’'Dowd et al, 2009; Ross et al, 2000)
die Fehlerraten bei Kindern unter vier beziehungsweise unter zwei Jahren am
hdchsten lag. Ross et al (2000) beschrieb zusatzlich, dass 17% der Fehler auf der
Intensivstation der Neugeborenen auftraten. Da Neugeborene sehr sensibel
reagieren und Medikationsfehler erhebliche Auswirkungen haben kdnnen, sollte
gerade in dieser Altersgruppe besonders auf die Vermeidung von Fehlern durch
entsprechende Sicherheitsvorkehrungen geachtet werden.

In einer weiteren Studie zeigte sich, dass die Dosierungsfehler vom
soziobkonomischen Status der Eltern und hier besonders der Miitter abhangig waren
(Guilherme et al, 2007). So kam es bei 75% der beobachteten Kinder zu
Dosierungsfehler, wenn die Matter weniger als vier Jahre Schulbildung hatten und
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das Einkommen unter einem Dollar pro Tag lag. Dieses Ergebnis sollte dazu fihren,
dass bei der Erklarung der korrekten Einnahme von Medikamente besonders Eltern
mit niedrigem Bildungsgrad viel Zeit gewidmet wird, um Fehler bei der Medikation zu

vermeiden oder zumindest zu minimieren.

4.2.2 Diskussion der Ergebnisse des Fragebogens

Zusatzlich zu dem Fragebogen zu UAW, welcher an alle Kliniken mit padiatrischer
Fachabteilung geschickt wurde, wurde ein zweiter Fragebogen mit Fragen zu
Medikationsfehlern verschickt. Der Fragebogen enthielt Fragen zum Umfeld, in dem
Medikationsfehler — auftreten  kénnen, zu héaufigen Medikamenten oder
Medikamentengruppen im Zusammenhang mit Medikationsfehlern sowie Ort und
Zeitpunkt des Medikationsfehlers. Die Arzte sollten ihre eigenen Erfahrungen
mitteilen. Dies bedingt, dass Arzte vor dem Hintergrund unterschiedlicher
Berufserfahrungen die Fragen beantworteten. Erkennen und Bewertung von
Medikationsfehlern ist stark durch subjektive Erfahrung und Einstellung gepragt. So
ist es maoglich, dass bei gleicher Sachlage die Beantwortung der Fragen im
Fragebogen durch einen Assistenzarzt anders ausfallen wird, als wenn dies durch
einen Ober- oder Chefarzt geschehen wirde. Es kann diskutiert werden, ob
Medikationsfehler immer entdeckt werden und ob es Arten von Fehlern gibt, die 6fter
bemerkt werden als andere. Es ist anzunehmen, dass erfahrenen Pflegekraften
Medikationsfehler auffallen und von ihnen ohne Intervention eines Arztes behoben
werden. Es wére daher interessant, eine Befragung zu Medikationsfehlern auch bei
den Pflegekraften durchzufihren, um deren Erfahrung in eine Analyse mit
einbeziehen zu koénnen. Trotz dieser kritischen Reflexion zur Methode der
schriftlichen Befragung der Arzte erscheint diese als ein brauchbares und
kostenginstiges Instrument gemessen z.B. an Aufwand und Kosten eines
personlichen Interviews, um Informationen zu erhalten.

Die Rucklaufquote dieser Befragung von 31,2% ist als sehr gut anzusehen und
belegt eine hohe Kooperation. Sie verdeutlicht, dass das Thema der
Medikationsfehler in den Kliniken eine hohe Relevanz hat und man sich dieses
Problems bewusst ist. Warum knapp 70% der Padiater die zugesandten Fragebbégen
nicht ausfillten und zurlckschickten, kann nicht beurteilt werden. Man kann
vermuten, dass aus einigen Kliniken kein Rucklauf erfolgte, da eine Scheu besteht,

zuzugeben, dass auf diesem Sektor in der eignen Klinik Fehler geschehen. Denn das

58



Diskussion

Thema Medikationsfehler ist weiterhin mit viel Angst und Schuldgefihlen bei der
Arzteschaft belegt (Bar-Oz et al, 2008). So wire es wichtig, den behandelnden
Arzten Kklar zu machen, dass immer Fehler passieren werden und man sich nur
verbessern kann, wenn man Fehler zugibt und mitteilt und dadurch alle davon lernen
kénnen.

Ein interessanter Punkt der Untersuchung war, dass nach dem Ergebnis dieser
Befragung die meisten Fehler in der Anwendung und Verordnung passieren. Die
Ausgabe des Arzneimittels stellte sich als nicht so problematisch dar. Auch die
Ausgabe von der Apotheke an die Station scheint nicht so fehlerbehaftet zu sein.
Wenn in der Ausgabe Fehler passierten, war es meist die Ausgabe von der Station
an den Patienten. Dies zeigt, dass die meisten Fehler direkt auf der jeweiligen
Station geschehen, so dass auch hier die Intervention und das Training der
Fertigkeiten ansetzten muss. Von einem Kollegen wurde angegeben, dass der
Ausgabefehler sehr viel haufiger in der Interaktion Pflege-Patient geschieht, es aber
meist sehr viel schlimmer ist, wenn der Fehler vom Arzt zum Patienten geschieht.
Dies kann man darauf zurlckfihren, dass Medikamente, welche vom Arzt an den
Patienten gegeben werden, meist toxische Medikamente wie Zytostatika sind. Darum
wird dieser Medikationsfehler auch haufig schwerwiegendere Auswirkungen auf den
Patienten haben. Aus diesem Grund sollte bei diesen Medikamentengruppen wie
auch bei Blutprodukten besondere Vorsicht gelten. In den meisten Kliniken ist dies
bereits der Fall, doch missen die Arzte in regelmaBigen Abstdnden immer wieder
darauf aufmerksam gemacht und daflr sensibilisiert werden. Erstaunlich war, dass
Verwechslungen, ob beim Patienten oder beim Medikament, mit immerhin 14,2% und
11% als doch noch relativ haufige Medikationsfehler anzusehen sind. Bei
Verwechslungen kann es zum Auftreten von unerwinschten Effekten beim Patienten
kommen, deren Ursache nicht schnell eingeschatzt werden kann, da primar nicht an
einen Verwechslungsfehler gedacht wird. Fehlabgaben sind Fehler, welche durch
eine bessere Arbeitsorganisation reduziert bzw. vermieden werden kdnnten.

Ferner ist sehr interessant, dass sich herausstellte, dass nach Ansicht der
antwortenden Arzte die meisten Fehler bei der Dosierung gemacht werden. Dieser
Punkt ist gerade bei Patienten im Kindesalter von besonderer Bedeutung, da die
Dosierung der meisten Medikamente in diesem Alter Uber das Korpergewicht
berechnet wird und es sich so meist um Berechnungsfehler handeln muss. Falsche
Dosierungen, sowohl Uber- wie Unterdosierungen, kénnen Ursachen fir
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unerwiinschte Effekte beim Patienten sein. Vor allem Sauglinge und Kleinkinder
kénnen auf Grund ihrer besonderen physiologischen Gegebenheiten auf
Uberdosierungen  besonders  ausgepragte  Reaktionen  aufweisen.  Bei
Unterdosierungen ist fir alle Altersklassen mit der Gefahr einer unzureichenden
Wirkung zu rechnen, was besonders bei schwerwiegenden Erkrankungen zu
lebensbedrohlichen Folgen flihren kann. Andere Arten von Medikationsfehlern, die im
Fragebogen aufgefihrt waren, wurden als weniger folgenreich angesehen.

Gerade bei Kindern ist die Anwendung eine groBe Schwierigkeit, da Kinder Tabletten
oder Kapseln oft noch nicht schlucken kénnen und so Séafte gegeben werden
mussen. Dabei kann man aber nicht kontrollieren, wie viel das Kind davon wirklich
schluckt. Gerade bei Sauglingen oder Kleinkindern stellt dies ein Problem dar. So
kann man nie wirklich sicher sein, dass der Patient die geplante Dosis, welche er
bekommen sollte, auch genommen hat. Da bei Kindern meist die Eltern die
Medikamente applizieren, muissen auch diese geschult werden, um eine
gréBtmaogliche Sicherheit in der Medikamentengabe zu erreichen. Dieser Punkt
wurde von einigen Padiatern auf dem Fragebogen auch handschriftlich erganzt.

Dass die Ausgabe als viel geringeres Problem eingeschatzt wurde, liegt sicherlich
zum Teil mit daran, dass das Personal bereits jetzt immer wieder geschult wird und
vermehrt auf Kontrollen bei der Ausgabe achtet. Vermutlich wurde in Bezug auf
Medikationsfehler auf der Seite der Ausgabe am meisten verdndert, da es im
Vergleich zu den anderen Fehlerquellen, relativ leicht ist hier Verbesserungen zu
erreichen. Dazu passt auch, das Medikamenten- und Patientenverwechslungen nicht
an einer der ersten Stellen stehen.

Zudem gab es groBe Ubereinstimmung darin, dass egal auf welcher Station, die
Anwendung und Verordnung den gr6Bten Bedarf an Verbesserungen haben. Das
deckt sich mit den aufgelisteten Fehlerquellen.

Bei den Medikamentengruppen wurden Analgetika und Antibiotika am haufigsten als
fehlerbehaftet angegeben. Man kann davon ausgehen, dass die im Fragebogen am
haufigsten genannten Medikamentengruppen auch den am haufigsten verordneten
Medikamenten im stationdren Bereich entsprechen. Dass diese
Medikamentengruppen dann auch haufig an Medikationsfehlern beteiligt sind,
Uberrascht nicht. Das gleiche qilt auch fir die einzelnen Medikamente. Anhand der
Befragung stellten sich hier Paracetamol, Kalium und Gentamicin als haufigste
Medikamente heraus. Auch diese sind im stationdaren Alltag haufig benutzte
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Arzneimittel und werden deswegen auch haufiger als andere mit fehlerhaften

Prozessen assoziiert sein.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Arbeit soll eine Ubersicht lber UAW und Medikationsfehler im
Kindes- und Jugendalter sowohl im stationdren wie auch im niedergelassenen
Bereich geben.

Bei der Beurteilung der UAW wurde die vorhandene Literatur systematisch gesichtet,
gelesen und gewichtet, sowie eine Datenbankrecherche und eine schriftliche
Befragung von in Deutschland tatigen Padiatern sowohl im stationaren wie auch im
ambulanten Bereich durchgefuhrt. Bei der Befragung ergab sich eine erfreulich hohe
Rucklaufgoute von 32,9% im stationdren sowie 28% im ambulanten Bereich.

Bei der Literatur zeigte sich ein Ubergewicht von Studien aus dem stationéren
Bereich. Durch die unterschiedlichen Studiendesigns konnten die absolute
Haufigkeiten von UAW im Sinne einer formalen Metanalyse nicht ermittelt werden. In
einer auf die Zahlen der Studien gestltzten Schatzung kann man aber davon
ausgehen, dass rund 20% aller Patienten von UAW betroffen sind. Im Kindesalter
sind besonders Antibiotika (auf Grund ihres haufigen Einsatzes) und Antikonvulsiva
fir UAW verantwortlich. Ahnliche Ergebnisse resultierten auch aus der
Datenbankrecherche und der Befragung der Arzte, wobei darauf hinzuweisen ist,
dass es sich hierbei nur um Verdachtsfalle fir UAW handelt. Hier erwiesen sich
zudem noch Immunsuppressiva und Zytostatika als Arzneimittel, deren Verordnung
haufig UAW auslésten. Um eine Verbesserung der Situation in der Sicherheit der
Arzneimitteltherapie im Kindes- und Jugendalter herbeizufihren, sollten
Handreichungen fir den sicheren Umgang mit den genannten Arzneimitteln
ausgearbeitet und vermittelt werden. Zudem sollte bei Arzten wie auch
Pharmazeuten das Bewusstsein flir die Mdoglichkeit des Auslésens einer UAW
gestarkt werden, um die Abwagung zwischen Nutzen und Risiko eines Arzneimittels
vor seinem Einsatz zu férdern.

Zur Bearbeitung der Thematik ,Medikationsfehler” wurde einerseits die vorhandene
Literatur systematisch ermittelt und ausgewertet und andererseits eine schriftliche
Befragung der stationar tatigen P&diater in Deutschland durchgefiihrt. Aus der
Literatursuche ergab sich, dass durch verbesserte Ablaufmechanismen gerade bei
der Dosisberechnung viele Fehler vermieden werden kdnnen. Dosierungsfehler
wurden auch in der Befragung der Pé&diater als die am haufigsten genannten
Medikationsfehler angegeben. Dieses Ergebnis bestatigt somit die im Ausland
gemachte Erfahrung mit Medikationsfehlern. Es sollte daher auch in Deutschland
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versucht werden, die Berechnung der Dosis gerade bei Kleinkindern mit

computergestitzten Systemen zu verbessern. Da die haufigsten Fehler in der Phase
der Verschreibung und Anwendung geschehen, sollte man auch an diesem
Schnittpunkt versuchen durch systematischen Unterricht der betroffenen Personen,
die Fehlerrate zu vermindern.

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit konnen folgende Empfehlungen zur
Verbesserung der Arzneimittelsicherheit in Deutschland abgeleitet werden:

e Es sollten Handreichungen flr den sicheren Umgang mit Arzneimitteln, die
Anlass fur das Auftreten von UAW geben, ausgearbeitet und vermittelt
werden.  Hierzu gehéren vor allem Antibiotika, Antiepileptika,
Immunsuppressiva und Zytostatika.

e Es sollte eine Unterstitzung fur die Berechnung einer alters- bzw.
entwicklungsgerechten Dosierung erarbeitet und mit Hilfe geeigneter
Strategien implementiert werden.

e Mit dem Ziel die Anwendung von Arzneimitteln beim Kind zu verbessern,
sollten Arzte/Arztinnen, Pflegekréfte und Arzthelfer/innen durch geeignete
MaBnahmen darin unterstlitzt werden, Eltern in der Gabe von Arzneimitteln zu

schulen.
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THESEN ZUR DISSERTATION

1. Da viele Arzneimittel auf Grund der ethischen Situation nicht an S&uglingen und
Kindern geprift werden, gibt es kaum Information zu UAW und den daran
hauptsachlich beteiligten Medikamenten in dieser Altersklasse.

2. Ziel der Arbeit war es, Medikamente mit einem erhdhten Risiko fur UAW im
Kindes- und Jugendalter zu identifizieren, sowie Arzneimittel im Zusammenhang mit
Medikationsfehlern und der daran hauptséachlich beteiligten Personen und Prozesse

zu erkennen.

3. Es wurde je eine Literaturrecherche zu UAW und Medikationsfehlern gemacht,
zudem wurde eine Suche zu UAW in der Datenbank des BfArM und der AkdA

gestartet.

4. Aus der Literatur zu Medikationsfehlern wurde ein Fragebogen flr stationar tatige
Padiater erstellt; aus der Datenbankrecherche zu UAW wurde eine Liste mit den 20

haufigsten an UAW beteiligten Arzneimitteln im Kindes- und Jugendalter erstellt.

5. Alle Kliniken/Krankenhauser in Deutschland mit einer padiatrischen Fachabteilung
bekamen den Fragebogen zu UAW und zu Medikationsfehler geschickt; an 10% aller
niedergelassenen Padiater in Deutschland wurde der Fragebogen zu UAW

verschickt.

6. Bei der Literatur zu UAW war die Mehrzahl der Studien im stationaren Bereich
angesiedelt, hier waren vor allem Antibiotika als UAW-auslésend zu finden. Im
ambulanten Bereich waren neben antibakteriellen Chemotherapeutika auch
Antikonvulsiva als relevant fir UAW im Kindes- und Jugendalter anzusehen. Es

zeigte sich, dass rund 20% aller Patienten von UAW betroffen sind.

7. Bei der Datenbankrecherche zeigte sich, dass 60,9% aller gemeldeten UAW im
Kindes- und Jugendalter als schwerwiegend, gemaB der WHO-Definition,
eingeschatzt wurden. Dabei sind Methylphenidat, Cyclosporin und Atomoxetin die

drei am haufigsten gemeldeten Medikamente.
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8. Je nach Altersklasse variierten die UAW-auslésenden Medikamente; so war bei
Sauglingen Ibuprofen, Morphin und Methylprednisolon an den ersten Stellen zu
finden, bei Kleinkindern Cyclosporin, Valproat und Topiramat, bei Kindern
Methylphenidat, Atomoxetin und Valproat und bei Jugendlichen Ethinylestradiol,
Methylphenidat und Paracetamol. Dies ldsst sich durch den unterschiedlichen
Einsatz von Medikamenten in den unterschiedlichen Altersklassen erklaren.

9. Der Rucklauf der Befragung zu UAW war mit 32,9% im stationaren Bereich sowie
28% im ambulanten Bereich sehr gut, sodass davon auszugehen ist, dass das
Thema UAW eine groBe Relevanz im Alltag der P&diater spielt.

10. In beiden Settings (ambulant und stationér) kam es zu ahnlichen Ergebnissen, an
erster Stelle mit Valproat, gefolgt von Cyclosporin und Vincristin als UAW-behaftete
Arzneimittel. Nur Paracetamol wurde von den ambulant tatigen Padiatern als weniger

UAW-behaftet angesehen als bei den stationar tatigen Kollegen.

11. Die Uberwiegende Mehrheit der Literatur zu Medikationsfehlern kam aus den
USA. Hier zeigte sich, dass vor allem bei der Dosierung haufig und erhebliche Fehler
gemacht werden, zudem kamen fast alle Studien zu dem Ergebnis, dass die
Installation eines CPOE (Computerized Physician Order Entry) einen groBen Nutzen
bringt.

12. Bei der Befragung zu Medikationsfehlern war die Rucklaufquote mit 31,2%
unerwartet hoch, dies zeugt von groBem Interesse der Arzteschaft am Thema der
Medikationsfehler. Die am haufigsten genannten Medikamentengruppen waren
Analgetika und Antibiotika. Der haufigste Fehler geschieht bei der Festlegung der
Dosierung. Am wichtigsten waren hierbei der Zeitpunkt der Verordnung und der
Zeitpunkt der Gabe des Medikamentes im Rahmen der direkten therapeutischen
Anwendung am Patienten. Den gréBten Handlungsbedarf sahen die Padiater bei der
Frihgeborenen- und onkologischen Station bei der Verordnung und Anwendung.
Diese Ergebnisse deckten sich weitgehend mit den Ergebnissen der Literatursuche.

13. Als Ergebnis dieser Arbeit sollten Handreichungen fur den sicheren Umgang mit
den genannten Arzneimitteln (Antibiotika, Antiepileptika, Immunsuppressiva und

Zytostatika) herausgearbeitet und vermittelt werden.
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14. In Deutschland sollte versucht werden, die Dosierung gerade bei Kleinkindern mit

Hilfe von computergestitzten Systemen zu verbessern.

15. Das medizinische Personal sollte darin geschult werde, Eltern bei der Gabe von
Arzneimitteln zu unterweisen, um so die Anwendung bei Kindern zu verbessern und

die Rate von UAW zu verringern.
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Arzneimittelkommission

der deutschen Arzteschaft \
Fachausschuss der Bundesirztekammer e O

Schillingallee 70

18057 Rostock

% . UNIVERSITATSKLINIKUM ROSTOCK

Zentrum fiir Pharmakologie und Toxikologie
Institut fiir Klinische Pharmakologie

Telefon: 03 81/4 94-57 80/1

Fax:
E-Mail:

AkdA - Postfach 12 08 64 - 10598 Berlin

Mitwirkung an einer Studie ,,Besonderheiten der Arzneimitteltherapie im
Kindesalter - ein Beitrag zur Arzneimittelsicherheit*

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

zurzeit arbeitet Frau cand. med. Franziska Remy an einer Doktorarbeit Uber
das Thema ,Besonderheiten der Arzneimitteltherapie im Kindesalter — ein
Beitrag zur Arzneimittelsicherheit®, die in Zusammenarbeit von dem Institut fir
Klinische  Pharmakologie =~ der  Universitdt =~ Rostock  und  der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) in Berlin entsteht.
Herr Professor Rascher, Kommission Arzneimittelsicherheit der Deutschen
Gesellschaft fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin berat das Projekt. Das
Ergebnis der Arbeit soll helfen, Arzneimittel mit einem erhéhtem Risiko bei
Kindern und Jugendlichen zu identifizieren und zu einer sichereren
Arzneimitteltherapie in dieser Altersklasse zu fihren.

Neben Datenbanken und Literaturauswertungen soll auch die praktische
Erfahrung einbezogen werden. Darum ist Ihre Mithilfe bei dieser Arbeit sehr
erwinscht und notwendig. Zusatzlich zur Identifizierung von Medikamenten mit
schwerwiegenden unerwinschten Arzneimittelnebenwirkungen (UAW) soll
auch ermittelt werden, welche wichtigen Medikationsfehler in der Praxis
auftreten kénnen.

Anbei finden Sie als Ergebnis unserer Literaturrecherche eine Liste mit
Medikamenten, welche schwerwiegende UAW verursachen kdnnen, sowie
eine Liste mit haufig beobachteten Medikationsfehlern und daran beteiligten
Medikamenten. Wir mdchten Sie bitten, die beiliegenden Listen, die aus
Uberwiegend auslandischen Quellen zusammengestellt wurden, im Lichte Ihrer
Erfahrung zu Gberprifen.

Falls Medikamente, bei denen Sie aus Ihrer Erfahrung heraus ein hohes Risiko
fir UAW beobachten, in der Liste nicht enthalten sind, fligen Sie diese bitte am
Ende des Fragebogens an. Ebenso bitten wir um Korrekturen und
Ergénzungen der Liste der hdufigsten Medikationsfehler und daran beteiligten
Arzneimittel.

Ihre Angaben fallen selbstverstédndlich unter den Datenschutz und werden
anonymisiert verwendet.

03 81/494-57 82
bernd.drewelow @med.uni-rostock.de

14.04.2009
Telefon

030 400456-500
Telefax

030 400456-555

E-Mail
sekretariat@akdae.de

Seite
1von 1

Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft
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Es ist uns bewusst, dass unser Anliegen fir Sie mit Mehrarbeit neben Ihrem
normalen Arztalltag verbunden ist. Doch da Ihre Angaben einen wesentlichen
Beitrag zu der Arbeit und der damit angestrebten verbesserten
Arzneimittelsicherheit darstellen — namlich den alltaglichen Praxisbezug —
waren wir Ihnen sehr verbunden, wenn Sie sich die Zeit fir die Beantwortung
nehmen wurden.

Mit freundlichen kollegialen GriiBen und herzlichem Dank fur lhre Mithilfe

\ - g _ \ 47 ,{‘~'~-$<’7</\,‘CTZ¢C71(
Coo s M) B
Prof. Dr. med. U. Gundert-Remy Prof. Dr. med. B. Drewelow
Stellv. Vorsitzende der AkdA Direktor des Instituts far
Klinische Pharmakologie
Universitatsklinikum Rostock

Fo ™
cand. med. Franziska Remy Prof. Dr. med. Dr. h.c. W. Rascher
Direktor d. Kinder- u. Jugendklinik
Universitatsklinikum Erlangen
Anlagen
Fragebogen:

Arzneimittel mit klinisch relevanten schwerwiegenden

UAW bei Kindern und Jugendlichen

Fragebogen:

Haufige Medikationsfehler/Medikamente im Zusammenhang
mit Medikationsfehlern

Frankierter Rickumschlag
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Arzneimittelkommission Berlin, 07.10.2008

Telefon

der deutschen Arzteschaft 030 400456-503

Fachausschuss der Bundesirztekammer Telefax

Wissenschaftliches Sekretariat Aktionsplan AMTS 030 400456-555
E-Mail

ap-amts@akdae.de

AkdA - Postfach 12 08 64 - 10598 Berlin
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Mitwirkung an einer Studie ,,Besonderheiten der Arzneimitteltherapie im
Kindesalter - ein Beitrag zur Arzneimittelsicherheit*

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

zurzeit arbeitet Frau cand. med. Franziska Remy an einer Doktorarbeit Uber das
Thema ,Besonderheiten der Arzneimitteltherapie im Kindesalter - ein Beitrag zur
Arzneimittelsicherheit”, die in Zusammenarbeit von dem Institut fir Klinische
Pharmakologie der Universitat Rostock und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft in Berlin (AkdA) entsteht. Herr Professor Rascher,
Kommission  Arzneimittelsicherheit ~der  Deutschen  Gesellschaft  fir
Kinderheilkunde und Jugendmedizin, berat das Projekt. Das Ergebnis der Arbeit
soll helfen, Arzneimittel mit einem erhéhtem Risiko bei Kindern und Jugendlichen
zu identifizieren und zu einer sichereren Arzneimitteltherapie in dieser
Altersklasse zu fuhren.

Neben Datenbanken und Literaturauswertungen soll auch die praktische
Erfahrung einbezogen werden. Darum ist lhre Mithilfe bei dieser Arbeit sehr
erwlinscht und notwendig. Wir méchten Sie daher bitten den beiliegenden
Fragebogen auf Grund Ihrer Erfahrung zu Uberprifen und ausgefiillt an die AkdA
zurtick zu senden.

Falls Medikamente, bei denen Sie aus lhrer Erfahrung heraus ein hohes Risiko

fir Arzneimittelnebenwirkungen (UAW) beobachten, in der Liste nicht enthalten

sind, figen Sie diese bitte am Ende des Fragebogens an.

Falls Sie sich spezialisiert haben und Sie dadurch mit speziellen Medikamenten

haufig zu tun haben, wirden wir Sie bitten, Ihr jeweiliges Spezialgebigt imitelkommission

anzugeben. der deutschen Arzteschaft
Herbert-Lewin-Platz 1
R 10623 Berlin
Ihre Angaben fallen selbstverstandlich unter den Datenschutz und werden
anonymisiert verwendet. Postfach 12 08 64
10598 Berlin

Es ist uns bewusst, dass unser Anliegen flir Sie mit Mehrarbeit neben Ihrégtgfon 030 400456-503
. . . Telefax 030 400456-555
normalen Arztalltag verbunden ist. Doch da lhre Angaben einen wesentlichen

Beitrag zu der Arbeit und der damit angestrebten verbesserferamis@akdae.de

J . Lo . " www.akdae.d
Arzneimittelsicherheit darstellen —namlich den alltaglichen Praxisbezug-, waren %%
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wir lhnen sehr verbunden, wenn Sie sich die Zeit flr die Beantwortung nehmen

wirden.

Mit freundlichen kollegialen GriiBen und herzlichem Dank fir lhre Mithilfe

Gon L V)

Prof. Dr. med. U. Gundert-Remy
Stellv. Vorsitzende der AkdA

o 3 1 BT

cand. med. Franziska Remy

Anlagen
Fragebogen:

Arzneimittel mit klinisch relevanten schwerwiegenden UAW bei Kindern und Jugendlichen

Frankierter Riickumschlag

7 7
v 7 (At 5. 1.7
A, I &’1(

(LA Y

Prof. Dr. med. B. Drewelow
Direktor des Instituts flr
Klinische Pharmakologie
Universitatsklinikum Rostock

Lo Wonde-

Prof. Dr. med. Dr. h.c. W. Rascher
Direktor d. Kinder- u. Jugendklinik
Universitatsklinikum Erlangen
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Arzneimittel mit Kklinisch relevanten schwerwiegenden UAW bei Kindern und

Jugendlichen

Nach meiner Erfahrung:

Ja Nein
1. Methylphenidat 0 O
2. Cyclosporin 0 O
3. Atomoxetin 0 0
4. Valproat 0 O
5. Somatropin 0 O
6. Paracetamol 0 O
7. Ethinylestradiol 0 O
8. Methotrexat 0 O
9. Ibuprofen 0 O
10. Risperidon 0 O
11. Faktor VIII 0 O
12. Topiramat O O
13. Levetiaracetam 0 O
14. Oxcarbazepin [ O
15. Lamotrigin 0 O
16. Vincristin 0 O
17. Amoxicillin 0 O
18. Mycophenolat 0 O
19. ASS 0 0
20. Clozapin 0 O

Andere Medikamente mit hohem Risiko nach Threr Erfahrung:

Meine Schwerpunkte sind:
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Haufige Medikationsfehler

Nach meiner Erfahrung:

Falsche Einzeldosis

Zu hoch (iiberdosiert)

Zu niedrig (unterdosiert)
Falsches Dosierintervall
Falscher Zeitpunkt
Falsche ,,Route‘“/Technik (z.B. s.c. anstelle von i.v)
Medikamentenverwechslung
Patientenverwechslung

Erginzungen:

Medikationsfehler treten in folgender Haufigkeit auf.

Am hiufigsten: Durch:

O Verordnung Arzt-Pflegepersonal
Arzt-Apotheke

Pflegepersonal-Apotheke
O Ausgabe Apotheke-Station
Apotheke-Patient

Station-Patient

O Anwendung Arzt-Patient
Pflegepersonal-Patient

Ergénzungen:

Medikationsfehler:

Wo wiirden Sie den groB3ten Handlungsbedarf fiir Verbesserungen sehen:

Verordnung
Frithgeborenen-Station 0
Andere Intensivstation 0
Onkologische Station 0
Andere Stationen 0

—
o

N I O A

Ausgabe

Z
e,
5

N O O A

weill
nicht

J
U
U

ich

Anwendung

[

[
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Medikamente im Zusammenhang mit Medikationsfehlern

Nach meiner Erfahrung:

Medikamentengruppen

Analgetika, Opioide
Antibiotika
Antidiabetika

Antihistaminika

Asthma Spray, Bronchodilatatoren

Elektrolyte
Psychopharmaka

Erginzungen:

Einzelmedikamente
Acenocoumarin
Acetaminophen
Acyclovir
Aminophyllin
Amphotericin
B-desoxychloat
Aspirin

Atracurium
Atropin

Benzalkonium Chlorid

Bupivacain
Busulfan
Caffein
Chloral Hydrat
Chloramphenicol
Clonidin
Codein
Cytarabin
Digitalis
Diphenylhydantoin
Dipyron
Dicyclomin
Dopamin
EDTA
Epinephrin
Ergometrin
Eronovin
Fentanyl
Gentamicin
Golytely
Guanfacin
Haloperidol
Heparin

Ergénzungen:

I O R I A

N Y e e e I A A O

N O O A

Ibuprofen
Indomethacin
Insulin

Kalium

Ketamin
Labetalol
Lidocain
Mepivacain
Methylergometrin

Methylprednisolon Acetat

Metoclopramid
Morphin
Nevirapin
Ninhydrin
Novocain
Olanzapin
Oxytocin
Paracetamol
Penicillin
Phenobarbital
Phenytoin
Propacetamol
Propofol
Rifampin
Syntometrin
Theophyllin
Vancomycin
Venlafaxin
Vinblastin
Vincristin

N T Y Y e e e Y N A A O
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