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Hintergrund

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) ist Teil des
deutschen Pharmakovigilanzsystems. Im Spontanmeldesystem der AkdA werden
von Arzten spontan (auRerhalb von Studien) gemeldete Verdachtsfalle von
Nebenwirkungen entgegengenommen und MedDRA-codiert in einer Datenbank
erfasst. Nach der wissenschaftlichen Bewertung werden die Berichte im E2B-
Format an die jewells zustandige Bundesoberbehorde (BfArM, PEI) weltergeleitet.
Bei der Fallbewertung konnen Fachmitglieder der AkdA einbezogen werden. Als
Konsequenz aus der Diskussion kann z. B. eine Mitteilung im Deutschen Arzte-
blatt zu Risiken eines Arzneimittels resultieren. Seit einer Anderung der europa-
Ischen Pharmakovigilanzrichtlinie gelten auch durch Medikationsfehler (MF)
bedingte unerwlnschte Arzneimittelwirkungen als “Nebenwirkungen” und sollen
In den nationalen Pharmakovigilanzsystemen erfasst werden (1). Unter einem
Medikationsfehler versteht man dabei einen unbeabsichtigten Fehler (“failure”) im
Medikationsprozess, der zu einem Schaden beim Patienten fuhrt oder flhren
konnte (2).

Die AkdA hat im Auftrag des Bundesministeriums fir Gesundheit ein Pilotprojekt
zu MF durchgefinhrt.

Fragestellung

» |st eine Erfassung und Bewertung von MF im Rahmen der existierenden
Strukturen des Spontanmeldesystems maoglich?

= Erlaubt die Analyse von Fallberichten zu MF Schlussfolgerungen zu risikomin-
dernden Mallhahmen?

Methodik

Innerhalb des bestehenden Spontanmeldesystems der AkdA wurde ein Sub-
system fur MF entwickelt mit einem Fokus auf von Arzten spontan gemeldeten
MF, die zu einem Schaden beim Patienten gefuhrt haben. Die Fallberichte wurden
analog zu Berichten herkdmmlicher Nebenwirkungen bearbeitet. Falle wurden
den Empfehlungen der EMA (2) folgend nur dann als Medikationsfehler codiert,
wenn vom Meldenden eindeutig beschrieben wurde, dass unabsichtlich ein
Fehler passiert ist. In einigen Fallen ergaben sich Hinweise, dass die Anwen-
dung aul3erhalb oder am Rande der Zulassung erfolgte, ohne dass die Intention
des Verordnenden eindeutig zu klaren war. Solche Falle wurden nicht als MF
codiert, sondern intern als “Grenzfalle” gekennzeichnet.

Ergebnisse

Nachdem zunachst ein MF-spezifisches Berichtsformular entwickelt worden watrr,
wurde im Januar 2016 mit der Fallerfassung begonnen. Von insgesamt 7834
Berichten zu Verdachtsfallen von Nebenwirkungen, die bis Ende 2017 bei der
AkdA eingingen und wissenschaftlich bewertet wurden, waren 123 Spontan-
meldungen von MF. Weitere 30 Berichte wurden als “Grenzfalle” gekennzeichnet.

66 Berichte zu MF betrafen Frauen, 53 Manner (keine Angabe: n = 4). 55 Be-
richte waren schwerwiegend.

Am haufigsten waren Patienten tber 65 Jahren von einem MF betroffen (n = 57),
gefolgt von Erwachsenen bis einschlie3lich 65 Jahren (n = 33). 23 Berichte
bezogen sich auf Kinder und Jugendliche (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Altersverteilung

Im Medikationsprozess am haufigsten von einem Fehler betroffen war der Schritt
der Einnahme/Applikation (n = 36), typisch waren versehentliche Uberdosierun-
gen. Nahezu gleich haufig traten Verschreibungs-/Verordnungsfehler auf (n = 33 )
(siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Betroffener Schritt im Medikationsprozess

Tabelle 1 gibt einen Uberblick Gber die am haufigsten verdachtigten Arzneimittel.
Bel den Fallberichten zu Erythrozytenkonzentraten handelt es sich um Fehltrans-
fusionen. Als Konsequenz daraus informierte die AkdA Uber das Risiko von
Fehltransfusionen in einer Mitteilung im Deutschen Arzteblatt (3). Insgesamt 12
Berichte liegen zur Gruppe der oralen Antikoagulanzien vor. Das Thema Arznel-
mitteltherapiesicherheit im Zusammenhang mit oralen Antikoagulanzien sollte
weiter vertieft werden. FUnf Fallberichte beziehen sich auf Metamizol, vier davon
beschreiben eine Reexposition bei bereits frlher aufgetretener allergischer Reak-
tion oder Agranulozytose. Die AkdA informierte im Newsletter Drug Safety Mail
erneut Uber das Risiko der Agranulozytose im Zusammenhang mit Metamizol (4).

Tabelle 1: Am haufigsten angeschuldigte Substanzen

4

Erythrozytenkonzentrat Diphtherie-Adsorbat-Impfstoff/

Metamizol 5 Tetanus-Adsorbat-Impfstoff 4
Phenprocoumon 5 Ibuprofen 4
Apixaban 4 Methotrexat 4

Die Fallberichte zu MF wurden in Analogie zu anderen Fallberichten bearbeitet.
Besonders relevante Falle wurden intensiv mit Experten der AkdA und Vertretern
von BfArM und PEI diskutiert. Als Ergebnis der Diskussionen resultierten ver-
schiedene risikomindernde MalRnahmen: Ein Fall einer akzidentellen, todlich en-
denden Uberdosierung mit Colchicin hatte von Seiten der AkdA eine Mitteilung im
Deutschen Arzteblatt zur engen therapeutischen Breite von Colchicin zur Folge
(5). Das BfArM erwirkte eine Reduktion der maximalen Packungsgrol3e von vor-
mals 100 ml auf 30 ml. Dadurch soll das Risiko einer akzidentellen Uberdosie-
rung verringert werden (6). Neben fuinf Mitteilungen im Deutschen Arzteblatt re-
sultierten auch vier Risikoinformationen im Newsletter Drug Safety Mail aus
Fallmeldungen zu MF bzw. aus “Grenzfallen” sowie weitere Publikationen. In
mehreren Féllen konnte das BfArM regulatorische Manahmen (z. B. Anderung
der Produktbezeichnung) bewirken.

Diskussion

Die Erfassung und Bewertung von MF im Spontanmeldesystem der AkdA ist
moglich und praktikabel. Aus zahlreichen Fallberichten konnten bereits risiko-
mindernde Mal3nahmen abgeleitet werden.

Limitierungen ergeben sich durch das bestehende Datenformat (E2B), das noch
nicht optimal auf die Erfassung von MF ausgerichtet ist. Ferner ist bel manchen
Berichten ein MF zu vermuten, jedoch anhand der vorliegenden Dokumente nicht
zu codieren. Die Auswertung individueller Falle ermdglicht die Ableitung von
Konseguenzen auch aus solchen sogenannten “Grenzfallen”.

Eine weitere Sensibilisierung fur das Thema MF ist erforderlich. Denn nur durch
einen transparenten Umgang mit MF kénnen ihre Ursachen analysiert, behoben
und somit die Arzneimitteltherapiesicherheit ernoht werden.
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