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Editorial

Mogliche Arzneimittelnebenwirkungen und Fehler-
quellen im Medikationsprozess melden - so einfach

und so wichtig fiir unsere Patienten!

Wir alle wissen es, aber wie oft kommen wir einfach nicht dazu: Obwohl uns die Berufs-
ordnung zur Meldung eines Verdachts auf eine Arzneimittelnebenwirkung an AkdA oder
Arzneimittelbehérden verpflichtet, gehen diese Meldungen im &rztlichen Alltag regelmiRig
unter. Typische Griinde sind Zeitmangel im drztlichen Praxisalltag, aber auch Unbehagen,
was nach einer solchen Meldung auf einen zukommen kénnte.

Dabei ist der wirkliche Aufwand gering, wihrend der Nutzen fur die Patienten uner-
messlich sein kann. Sogar lebensrettend, wie es Professorin Gundert-Remy in einem aus-
fuhrlichen Interview zum Thema in dieser Ausgabe von AVP eindrucksvoll beschreibt.

Leider aber geht die Zahl der Nebenwirkungsverdacht-Meldungen an die AkdA seit Jahren
zuriick. Wurden 2016 noch knapp 4000 Fille pro Jahr gemeldet, waren es in den vergan-
genen Jahren weniger als 2000. Als Griinde wurden in einer Befragung der AkdA , Zeitauf-
wand“ genannt, gefolgt von ,,Unsicherheit dariiber, welche Nebenwirkungen gemeldet wer-
den sollen“ sowie Bedenken beziiglich ,,datenschutzrechtlicher Vorgaben*.

Professorin Gundert-Remy hilt in dem Interview dagegen. Sie schildert, wie unkompliziert
sich eine solche Meldung an die AkdA gestaltet und wie sicher sie ist — auch, was die
rechtlichen Aspekte des Datenschutzes betrifft. Ihre Message ist eindeutig: Zu neu einge-
fuhrten Arzneimitteln liegen aufgrund der begrenzten Populationen in den Zulassungsstu-
dien unbefriedigende Informationen zu unerwiinschten Neben- und Wechselwirkungen
vor. Die drztliche Beobachtung des neuen Medikaments in der taglichen Anwendung nach
seiner Zulassung ist die essentielle Sdule der Pharmakovigilanz.

Noch etwas heikler ist der Umgang mit Fehlern im Medikationsprozess. Diese sind
grundsétzlich unbeabsichtigt, hiufig vermeidbar, und gliicklicherweise selten mit schad-
lichen Wirkungen oder Versagen der Arzneimitteltherapie verbunden. Sie kénnen vielfil-
tige Ursachen haben, von unzweckméfiger Substanzauswahl bei der Verschreibung tiber
Dosierungsprobleme bis hin zu Fehlern in der Abgabe von Arzneimitteln, etwa aufgrund
dhnlicher Verpackungen oder dhnlich klingender Arzneimittelbezeichnungen — sogenannte
Look-alikes und Sound-alikes (LASA).

Um eine sichere Arzneimitteltherapie zu gewahrleisten, muss der gesamte Medikati-
onsprozess unter Einbezug aller Beteiligten betrachtet werden, also des drztlichen, phar-
mazeutischen und pflegerischen Personals. Dem sicheren Medikationsprozess ist ein
weiterer Artikel in dieser AVP-Ausgabe gewidmet. Beobachtungen von Stérungen im pro-
zessoralen Ablauf sind essenziell, auch wenn sie dieses Mal nicht zu nachteiligen Effekten
gefithrt haben. Beim nichsten Mal aber kénnten sie eintreten. Gut, wenn durch aufgrund
der Meldung ergriffene Mafinahmen das erneute Eintreten des Medikationsfehlers verhin-

dert werden kénnte.

Interessenkonflikte
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Therapie aktuell

Schweres Asthma: Leitlinienbasierte Diagnostik und
Therapieentscheidungen bei Erwachsenen, Jugendlichen

und Kindern

Der Behandlungsstandard bei schwerem Asthma ist in der S2k-Leitlinie zur fachérztlichen

Diagnostik und Therapie von Asthma aus dem Jahr 2023 (1) und in der NVL Asthma von
2024 (2) geregelt.

© Adobe Stock | barmalini

Letztlich kénnen alle nicht schweren Asthmaformen in ein schweres Asthma tbergehen,
wobei die Pravalenz davon mit 3,6 % aller Asthmapatienten angegeben wird. Je spater im
Leben Asthma auftritt, desto haufiger kann es in schweres Asthma tbergehen.

Wichtig ist eine Unterscheidung zwischen schwerem Asthma (welches therapierefraktir
verlduft) und schwierigem Asthma (welches durch unzureichende Umsetzung der MaR-
nahmen entsteht). Schweres Asthma ist eine Diagnose, die nur im Verlauf gestellt werden
kann. Daftir muss eine maximale inhalative Therapie (ICS, LABA, LAMA) mit korrekter
Durchfuihrung (Inhaler-Technik, optimaler Inhaler, Intervall) etabliert sein sowie eine un-
zureichende Asthma-Kontrolle vorliegen. Weiterhin miissen Asthmatrigger und Komorbi-
ditaten adressiert werden (Hyposensibilisierung, Allergien, Reflux-Diagnostik, atopische
Dermatitis etc.). Nur nach Ausschluss eines schwierigen Asthmas kann die Diagnose
schweres Asthma gestellt werden.

Die Eskalation der inhalativen Therapie orientiert sich am GINA-Stufenschema, das fur
Erwachsene die Stufen 1 bis 5 und fiir Kinder sowie Jugendliche die Stufen 1 bis 6 um-
fasst. Bei unzureichender Symptomkontrolle wird jeweils die nichsthéhere Stufe gewahlt.
In der hochsten Therapiestufe erfolgt der Einsatz von Antikdrpern aus den Biologikaklassen,
sofern alle vorausgehenden therapeutischen Mafdnahmen als unzureichend wirksam oder
therapieresistent einzustufen sind. Diese Stufe umfasst Patienten mit schwerem, unkon-

trolliertem Asthma. In der Leitlinie ist eine fachpneumologische Vorstellung bei unkontrol-
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Therapie aktuell

liertem Asthma, vor allem fiir die Stufen 5 bzw. 6 vorgesehen und fur die Verordnung von
Biologika zwingend notwendig.

Der Einsatz von inhalativen Kortikosteroiden (ICS) und Beta-2-Sympathomimetika ist
seit den 1970er Jahren Standard und hat zu einer deutlichen Verbesserung der Symptom-
last, des Uberlebens und einer wesentlichen Reduktion von lebensbedrohlichen Asthma-
Anfillen gefiihrt, welche heute im Vergleich zu friiher kaum noch auftreten. Die Behand-
lung von Asthma ist somit bereits jetzt eine medizinische Erfolgsgeschichte.

Uber viele Jahre wurde Asthma leitlinienkonform in den frithen Therapiestufen ohne
ICS behandelt. Erst in den vergangenen etwa zehn Jahren hat sich der friihzeitige Einsatz
von ICS in Kombination mit einem langwirksamen Beta-2-Agonisten mit raschem Wir-
kungseintritt etabliert, was zu einer verbesserten Symptomkontrolle und einer weiteren
Reduktion von Exazerbationen gefiihrt hat. Die Mehrheit der Patientinnen und Patienten
mit Asthma weist heute eine gute Krankheitskontrolle auf bzw. lasst sich unter leitlinien-
gerechter Therapie gut einstellen. Dennoch erfolgt in einzelnen Fillen weiterhin eine Be-
handlung ohne ICS und die Behandlung basiert ausschlielich auf der Gabe von Beta-2-
Sympathomimetika. Dies kommt jedoch haufig in den unteren GINA-Stufen vor und nicht
bei schwerem Asthma.

In den letzten 20 Jahren hat sich zudem das Verstindnis des Pathomechanismus stark
erweitert, sodass molekulare Mechanismen aufgedeckt wurden, die zu einer Inflammation
und/oder Bronchokonstriktion fiihren.

Als erstes Biologikum wurde Omalizumab 2005 eingeftihrt, welches gegen IgE gerichtet
ist und bei allergischem Asthma eine verbesserte Symptomkontrolle bewirkte. Im weite-
ren Verlauf wurden folgende Biologika fiir die Diagnose ,schweres Asthma“ sowie zum
Teil fur weitere Diagnosen zugelassen. Reslizumab und Benralizumab sind erst ab 18 Jahren

indiziert.

Tabelle 1: Zur Behandlung von schwerem Asthma zugelassene Biologika (Tabelle 9 aus: S2k-Leitlinie
Asthma (1))

Biologika- Name des Applikations- Applikations- | Selbstapplikation | Zulassung
Klasse Biologikums Schema Weg moglich? Ab
Anti-IgE Omalizumab alle 2-4 Wochen s.C. Ja 6 Jahren
Mepolizumab alle 4 Wochen s.C. Ja 6 Jahren
Anti-IL-5-(R) Reslizumab alle 4 Wochen iv. Nein 18 Jahren
Benralizumab alle 4 / 8 Wochen* s.C. Ja 18 Jahren
Anti-IL-4-R Dupilumab alle 2 Wochen s.C. Ja 6 Jahren
Anti-TSLP Tezepelumab alle 4 Wochen S.C. Ja 12 Jahren

Man kann davon ausgehen, dass alle Patienten, bei denen ein schweres Asthma diagno-
stiziert wird, auch eine Therapieeinleitung mit einem Biologikum erhalten, soweit keine
Kontraindikationen bestehen. Ein Therapieversuch wird jeweils tiber mindestens vier Mo-

nate unternommen.
Optimierte Entscheidungswege fiir Biologika bei schwerem Asthma
Die Anforderungen fur die Indikationsstellung wurden in den letzten Jahren adaptiert. So

musste in einigen Fallen zunachst eine dreimonatige Therapie mit oralen Kortikosteroiden
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Therapie aktuell

(OCS) als Therapieversuch erfolgen, bevor ein Biologikum eingesetzt werden durfte. Mitt-
lerweile lautet die Empfehlung, dass OCS ,nur bei fehlender Indikation oder Versagen
einer Biologika-Therapie“ eingesetzt werden sollen.

Somit besteht fuir Verordnende eine Moglichkeit, Biologika friiher im Therapieverlauf
einzusetzen. Dies sollte jedoch weiterhin nach Ausschluss eines schwierigen Asthmas

und unter Ausschépfung aller supportiven Mafdnahmen erfolgen.

Schweres Asthma mit > 1 Exazerbation in den letzten 12 Monaten

4

Therapie mit Biologikum: Auswahl je nach Anamnese, Biomarker-Expression & Co-Morbiditaten

1
I T T 1

Anti-IgE Anti-1L-5-(R) Anti-IL-4-R Anti-TSLP
Zulassung (26 J.): Zulassungen (2 6./18. J.): Zulassung (2 6 J.): Zulassung (2 121J.):
- Schweres allergisches Asthma - Schweres eosinophiles Asthma - Schweres Asthma - Schweres Asthma
- Sensibilisierung gegen 2 1 ganzjahriges Aero-Allergen - Bluteosinophilenvermehrung: - FeNO 2 25 ppb und/oder
- Gesamt-IgE: 30-1500 U/ml / Kérpergewicht-adaptiert 2 150/pl / 2300/l / = 400/pl * Bluteosinophile = 150/pl
Pradiktoren des Ansprechens: Pradiktoren des Ansprechens: Pradiktoren des Ansprechens: || Pradiktoren des Ansprechens:
- Early-Onset-Asthma - Intrinsisches Asthma/Adult-onset Asthma - Hohe FeNO-Werte - Hohe FeNO-Werte
- Allergie-assoziierte Symptome - Bluteosinophilie/Hypereosinophilie - Bluteosinophilenvermehrung: - Bluteosinophilie
- Bluteosinophile > 260/ul und/oder FeNO = 20 ppb - Sehr haufige Exazerbationen > 150/pl und < 1500/pl **
Zulassung fiir Co-Morbiditaten: Zulassung fiir Co-Morbiditdten: || Zulassung fiir Co-Morbiditaten: || Bislang (Stand 2022) keine Zulassung
- Urticaria &/ CRSWNP & - Mepolizumab: CRSWNP # / EGPA # / HES # - Neurodermitis 8 / CRSWNP $/ EoE 8/ PN § || fiir typische Asthma-Komorbiditaten
Re-Evaluation nach 3 - 6 Monaten empfohlen: Ansprechen, Nebenwirkungen, Patientenzufriedenheit
|
[ | ]
Sehr gutes Ansprechen: Teil-Ansprechen: Kein Ansprechen:
(Fast) keine Exazerbationen mehr Reduzierte, aber noch persistierende Keine Reduktion der Exazerbationen und
und sehr gute Asthma-Kontrolle, Exazerbationen und/oder geringere, aber noch keine Besserung der Asthma-Kontrolle,
keine Nebenwirkungen persistierende Beschwerden evtl. Nebenwirkungen
g 0 0
Fortfiihrung der Biologika-Therapie Wechsel der Biologika-Therapie priifen Beendigung der Therapie
Schrittweise Reduktion der evtl. vorbestehenden oder zunachst Fortfiihrung der Therapie Re-Evaluation der Asthma-Diagnose
OCS-Therapie (Cave: Nebenniereninsuffizienz) (individuelle Entscheidung mit dem Patienten) Wechsel der Biologika-Therapie unter
Reduktion der ICS-Dosis ggf. moglich Re-Evaluation nach 3-6 Monaten Re-Evaluation der Biomarker priifen

Abkurzungen: ICS: Inhalative Corticosteroide, OCS: Orale Corticosteroide, IgE: Anti-Immunglobulin E, Anti-IL-5-(R): Anti-
Interleukin-5-(Rezeptor), Anti-IL-4-R: Anti-Interleukin-4-Rezeptor alpha, Anti-TSLP: Anti-Thymic stromal lymphopoietin,
CRSwNP: Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen, EGPA: Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis, EoE:
eosinophile Osophagitis, HES: Hypereosinophiles Syndrom, PN: Prurigo nodularis. * Unterschiedliche Bluteosinophilen-
Grenzwerte in den Zulassungsstudien von Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab. ** Eine Dupilumab-Therapie-
Einleitung sollte aufgrund der Gefahr schwerer Hypereosinophilien bei Bluteosinophilen-Ausgangswerten > 1500/ul nur in
begriindeten Fallen erfolgen [127].  Omalizumab ist fiir die Behandlung der chronisch spontanen Urticaria ab einem Alter
von 12 Jahren, und flr die Behandlung der CRSWNP ab 18 Jahren zugelassen. # Mepolizumab ist fir Behandlung der
EGPA ab einem Alter von 6 Jahren, und fiir die Behandlung der CRSWNP und des HES ab 18 Jahren zugelassen. §
Dupilumab ist fir die Behandlung der Neurodermitis ab einem Alter von 6 Jahren, fir die Behandlung der EoE ab 12
Jahren (Korpergewicht mindestens 40 kg), und fiir die Behandlung der CRSwNP und der PN ab 18 Jahren zugelassen.

Abbildung 1: Algorithmus zur Biologikatherapie bei schwerem Asthma (Abbildung 7 aus: Nationale VersorgungsLeitlinie Asthma (2))

Die Auswahl des Biologikums wird nach der ABCD-Regel abgewogen. Jeder Arzt wird aus
der Anamnese (insbesondere Alter, Allergien) bereits eine klinische Einschitzung titigen.
Sehr entscheidend und auch zulassungsrelevant sind jedoch die Biomarker (IgE, Eosino-
phile, FeNO), welche den méglichen Pathomechanismus der jeweiligen Asthmaform ab-
bilden. Bei Komorbidititen (atopische Dermatitis, CRSWNP, allergische Rhinitis) sollte

ein synergistischer Effekt mitbedacht werden. Als letztes ist das Dosierungsintervall zu
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Therapie aktuell

bedenken, welches meist zwischen zwei und vier Wochen liegt. Zunehmend kénnen Bio-
logika als Selbstinjektion durch Fertigpens appliziert werden.

Aufgrund der unterschiedlichen Pathomechanismen ist ein Vergleich zwischen den Bio-
logikaklassen kaum moglich. Innerhalb der Anti-IL-5-Therapie vermag Benralizumab eine
raschere Depletion der Eosinophilen und somit rascheres klinisches Ansprechen und Re-
duktion der OCS im Vergleich zu Mepolizumab zu erreichen. Mepolizumab hatte in einer
Studie jedoch weniger Exazerbationen gezeigt (3-5). Zudem besteht ein Vorteil in der Zu-
lassung fiir Kinder und Jugendliche bei Mepolizumab ab sechs Jahren. Reslizumab hat
den Nachteil einer i.v. Gabe, welche fiir Patienten deutlich aufwéndiger ist.

Biologika wirken als Suppressionstherapie. Die Beschwerden und die jeweiligen
Biomarker steigen nach Absetzen der Therapie wieder an. Dieses Phdanomen hat eine
deutliche Belastung der Kostentrager zur Folge, da potenziell eine lebenslange Therapie
notwendig wird. Aufgrund hoher Kosten kommt es zu Einzelfallprifungen und erhéhten
Anforderungen der Krankenkassen hinsichtlich der Kosteniibernahme und Verordnungs-
fahigkeit.

Im Oktober 2025 hat eine Arbeitsgruppe aus dem Bundesverband Pneumologie unter
Beteiligung von Fachverbinden Dokumentationsbégen fiir ,Indikationsstellung und Ver-
laufskontrollen einer Biologikatherapie bei Asthma bronchiale* herausgegeben, um Sorgen
einer Fehlverordnung zu reduzieren. Damit soll eine Dokumentation der Verordnungsnot-
wendigkeit erleichtert werden, die im Fall von Arzneimittelregressen vorgelegt werden

kann.

Behandlung von schwerem Asthma bei Kindern unter 12 Jahren
Bei Kindern unter 12 Jahren erfolgt die Diagnostik und Therapie des schweren Asthmas
auf Grundlage der pidiatrischen Leitlinien der Gesellschaft fur Padiatrische Pneumologie
(GPP) und der S1-Leitlinie ,,Schwieriges und schweres Asthma bei Kindern und Jugendli-
chen“ (6). Die Diagnose ,schweres Asthma* wird — analog zu &lteren Patienten — erst ge-
stellt, wenn trotz leitliniengerechter maximaler inhalativer Therapie (altersangepasste ICS-
Dosierung, LABA, ggf. LTRA), korrekter Inhalationstechnik sowie konsequenter Behandlung
von Triggerfaktoren und Komorbidititen weiterhin eine unzureichende Asthmakontrolle
besteht. Die Abgrenzung zum ,,schwierigen Asthma* ist in dieser Altersgruppe besonders
relevant, da Faktoren wie Adhirenz, Inhalationsfehler, Infektanfilligkeit oder psychosoziale
Belastungen hiufiger eine Rolle spielen und zunichst ausgeschlossen werden miissen (7).

Die Therapie orientiert sich am GINA-Stufenschema fuir Kinder bis 11 Jahre, das spezifi-
sche Dosierungen und altersgerechte Stufen vorsieht. In der héchsten Stufe kénnen Biolo-
gika eingesetzt werden, wobei die Zulassungssituation altersabhingig ist: Omalizumab
und Mepolizumab sind ab 6 Jahren zugelassen und stellen damit die zentralen Optionen
fur Kinder unter 12 Jahren dar. Andere Biologika wie Benralizumab oder Reslizumab sind
erst ab 12 bzw. 18 Jahren indiziert und stehen fiir diese Altersgruppe nicht zur Verfiigung
(7). Die Auswahl erfolgt biomarkerbasiert (IgE, Eosinophile, FeNO) und berticksichtigt pha-
notypische Merkmale sowie Komorbiditaten wie atopische Dermatitis oder allergische Rhi-
nitis.

Der Verlauf erfordert eine engmaschige Kontrolle, da Wachstum, Infektanfilligkeit und

wechselnde Allergenexpositionen die Krankheitsaktivitit stirker beeinflussen als bei Ju-
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Therapie aktuell

gendlichen und Erwachsenen. Zudem ist die langfristige ICS-Exposition hinsichtlich poten-
zieller Auswirkungen auf das Wachstum sorgfiltig abzuwigen. Biologika zeigen auch bei
Kindern eine deutliche Reduktion von Exazerbationen und eine Verbesserung der Lebens-
qualitdt, wirken jedoch als Suppressionstherapie, sodass Symptome nach Absetzen wieder
zunehmen kénnen. Eine strukturierte Dokumentation und regelméifige Reevaluation der

Indikation sind daher essenziell, um eine sichere und wirksame Therapie zu gewihrleisten.

Fazit

Schweres Asthma stellt sowohl bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren als auch
bei Kindern unter 12 Jahren eine komplexe Verlaufsdiagnose dar, die erst nach Aus-
schopfung aller leitliniengerechten inhalativen und supportiven Manahmen sowie nach
Ausschluss eines schwierigen Asthmas gestellt werden kann. Wihrend sich die Therapie-
eskalation in allen Altersgruppen am GINA-Stufenschema orientiert, unterscheiden sich
die verfiigbaren Biologika altersabhingig: Fiir Kinder stehen mit Omalizumab und Me-
polizumab bereits ab 6 Jahren wirksame Optionen zur Verfiigung, wihrend weitere Sub-
stanzen erst ab 12 bzw. 18 Jahren indiziert sind. Die Auswahl erfolgt in allen Altersgruppen
biomarker- und phinotypbasiert. Da Biologika als Suppressionstherapien wirken und hiufig
langfristig eingesetzt werden miissen, gewinnen strukturierte Dokumentation, regelmifiige

Reevaluation und eine sorgfiltige Indikationsstellung zunehmend an Bedeutung.

Interessenkonflikte
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Therapie aktuell

Individualisierte Versorgung bei Typ-1-Diabetes:
Kriteriengeleitete Therapieentscheidungen im

modernen Behandlungskonzept

Die Behandlung des Typ-1-Diabetes beruht auf einem individualisierten, technologiege-
stutzten und interdisziplinaren Ansatz. Ziel ist es, eine normnahe Stoffwechseleinstellung
zu erreichen, Akutkomplikationen zu vermeiden, Folgeerkrankungen vorzubeugen und

dabei die Lebensqualitit der Betroffenen zu erhalten oder zu verbessern (1).

1. Partizipative Entscheidungsfindung und Individualisierung

Ein zentrales Prinzip der Leitlinie ist die partizipative Entscheidungsfindung (PEF): Alle
therapeutischen Mafinahmen und Ziele sollen gemeinsam mit den Patientinnen und Pa-
tienten unter Berticksichtigung ihrer Lebensrealitét, Praferenzen und Ressourcen festgelegt
werden. Die individuelle Zielsetzung umfasst dabei nicht nur metabolische Parameter wie

HbA,., sondern auch psychosoziale Aspekte, Lebensqualitit und Teilhabe.

2. Glukosemonitoring: CGM als neuer Standard

Die kontinuierliche Glukosemessung (CGM) hat sich als neuer Standard gegentiber der
klassischen Blutzuckerselbstmessung (SMBG) etabliert. Fast alle Patientinnen und Pa-
tienten mit einem Typ-1-Diabetes nutzen heutzutage eines der verfiigbaren Systeme. CGM
bietet Echtzeitdaten, Trendanzeigen sowie Warnungen vor Hypo- und Hyperglykdmien.
Diese Systeme verbessern nicht nur die , Time in Range“ (TIR), sondern tragen wesentlich
zur Reduktion von Hypoglykdmien und zur Erhéhung der Therapiezufriedenheit bei. Die
Leitlinie empfiehlt CGM-Systeme flir alle Menschen mit Typ-1-Diabetes, insbesondere bei
hoher glykdamischer Variabilitiat oder haufigen Hypoglykdmien.
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Therapie aktuell

3. Insulintherapie: ICT, Insulinpumpen und AID-Systeme

Grundlage der Therapie ist eine intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT) mit Ba-
sis-Bolus-Schema oder die Verwendung einer Insulinpumpe (CSll). Technisch weiterent-
wickelte Systeme, insbesondere automatisierte Insulin-Dosiersysteme (AID), bei denen
ein CGM mit einem Algorithmus zur dynamischen Insulinabgabe kombiniert wird, zeigen
in Studien deutliche Vorteile hinsichtlich HbA;, TIR und Hypoglykamierate. Die AID-The-
rapie wird bei unzureichender Stoffwechseleinstellung oder hoher Therapiebelastung

empfohlen.

4. HbA-Zielwerte und glykamische Kontrolle

Die HbA,-Zielwerte sollen individuell vereinbart werden. Orientierend gilt:

® HbA, <75 %: Standardziel fiir Erwachsene ohne relevante Hypoglykamien,

= HbA, < 6,5 %: bei niedrigem Hypoglykdmierisiko (z. B. Neumanifestation),

®= HbA,; < 85 %: bei hohem Hypoglykamierisiko, Komorbiditat oder eingeschrankter
Adhirenz.

Dabei ist zu beachten, dass moderne Parameter wie die , Time in Range“ (TIR) aus CGM-
Daten zunehmend an Bedeutung gewinnen. Im Vergleich zum HbA, ist die TIR aber
deutlich weniger gut wissenschaftlich evaluiert. Der HbA,, ist weiterhin der Goldstandard

in der Beurteilung der Glykamie.

5. Schulung und Selbstmanagement

Die strukturierte Schulung ist integraler Bestandteil der Therapie. Unterschiedliche Schu-
lungsprogramme vermitteln Wissen zu Insulintherapie, Kohlenhydratschatzung, Gluko-
semonitoring und technischen Hilfsmitteln. Ziel ist die Férderung von Selbstkompetenz
und Therapieadhirenz. Auch Angehérige sollen, wenn méglich, in das Schulungskonzept

einbezogen werden.

6. Erndhrungstherapie
Die Ernghrung wird nicht pauschal geregelt, sondern individualisiert gestaltet. Zentrale

Inhalte sind:

= Kohlenhydratschitzung fur die Insulindosisberechnung (KE/BE),

= zunehmend auch Beriicksichtigung von Fett- und Proteineinheiten (FPE) bei Misch-
mabhlzeiten,

= gegebenenfalls strukturierte Erndhrungsberatung bei Ubergewicht oder weiteren meta-

bolischen Risiken.

7. Psychosoziale Betreuung

Die psychosoziale Gesundheit ist ein zentrales Element der Versorgung. Diabetesbezogene
Belastungen, Depressionen, Angst vor Hypoglykdmien oder Therapietiberforderung sollen
aktiv erfasst und gegebenenfalls psychotherapeutisch begleitet werden. Die klinische Erfah-

rung zeigt, dass emotionale Faktoren den Therapieerfolg erheblich beeinflussen kénnen.
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8. Komplikationsprophylaxe und Langzeitbetreuung

Regelmiflige diabetologische Verlaufskontrollen (in der Regel alle drei Monate, mindestens
aber ein- bis zweimal jahrlich) umfassen die Bewertung der Stoffwechseleinstellung, Be-
gleiterkrankungen und das Screening auf Folgekomplikationen (z. B. Retinopathie, Nephro-
pathie, Neuropathie). Auch kardiovaskuldre Risikofaktoren wie Blutdruck, Lipide und

Rauchstatus werden regelmafig kontrolliert und gegebenenfalls behandelt.

9. Besonderheiten und Sondersituationen

Die Leitlinie enthalt differenzierte Empfehlungen fiir:

Typ-1-Diabetes bei Kindern, Jugendlichen, Schwangeren und Alteren,

Krankenhausaufenthalte und perioperative Betreuung,

Reisen und sportliche Aktivitat,

Sonderformen wie LADA oder Checkpoint-Inhibitoren-assoziierter Diabetes.

Versorgungspraxis bei Typ-1-Diabetes in Deutschland

Die Versorgung von Menschen mit Typ-1-Diabetes in Deutschland folgt einem strukturier-
ten, evidenzbasierten und patientenzentrierten Vorgehen, zumeist im Rahmen des DMP
Typ-1-Diabetes. Ziel ist eine gute Stoffwechseleinstellung bei hoher Lebensqualitit und

minimalem Risiko fiir Akut- und Folgekomplikationen.

Diagnostik und Therapieeinleitung
Nach Diagnosestellung wird unverziiglich mit einer Insulintherapie begonnen. Die Ver-

sorgung wird idealerweise frith in diabetologischen Schwerpunktpraxen tberfihrt.

Strukturierte Schulung
Ein zentrales Element ist die strukturierte Schulung, die Patientinnen und Patienten grund-
legende Fihigkeiten im Selbstmanagement vermittelt: Insulindosierung, Kohlenhydrat-

Schitzung, Verhalten bei Hypoglykamie und Anwendung technischer Hilfsmittel.

Technische Hilfsmittel

Die kontinuierliche Glukosemessung (CGM) ist heute Standard in der Versorgung und
wird von den gesetzlichen Krankenkassen tibernommen. Viele Patientinnen und Patienten
nutzen Insulinpumpen, zunehmend auch automatisierte Systeme (AID), die CGM-Daten

mit Algorithmen zur Insulinabgabe kombinieren. Die Wahl der Technik erfolgt individuell.

Ambulante Betreuung

Menschen mit Typ-1-Diabetes werden meist in diabetologischen Schwerpunktpraxen be-
treut. Kinder und Jugendlichen zumeist in Ambulanzen von diabetologische ausgerichteten
Kinderkliniken. Es bestehen enge interdisziplindre Schnittstellen zu Hausarzten, Augen-
irzten, Nephrologen und Psychotherapeuten. Quartalsweise Termine mit Laborkontrollen,

CGM-Analysen und gegebenfalls Therapieanpassung sind tblich.
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Langzeitbetreuung und Privention

Die Versorgung beinhaltet regelmiRige Vorsorgeuntersuchungen zur Fritherkennung von
Komplikationen (z. B. Funduskontrolle, Albuminurie, Neuropathiescreening). Auch kar-
diovaskulare Risikofaktoren werden mitbehandelt (Blutdruck, Lipide, Rauchstatus). Be-
sonderheiten (z. B. Schwangerschaft, Reisen, Operationen) erfordern spezifische Anpas-

sungen.

Psychosoziale Aspekte
Psychosoziale Belastungen (z. B. Diabetesdistress, Hypoglykdmieangst) werden zunehmend
systematisch erfasst. Bei Bedarf erfolgt eine Anbindung an psychologische oder psycho-

therapeutische Versorgung.

Diese Praxis orientiert sich an einer modernen, technologiegestiitzten Versorgung mit
hoher Eigenverantwortung der Patientinnen und Patienten. Der Zugang zu Hilfsmitteln

und spezialisierten Strukturen ist in Deutschland im internationalen Vergleich gut.

Individuelle Therapiepfade:

Entscheidungsgrundlagen in der Typ-1-Diabetes-Behandlung

Es gibt es klare Kriterien, die bei der Auswahl zwischen unterschiedlichen Therapieoptionen
regelhaft beriicksichtigt werden sollen. Diese Kriterien dienen dazu, die Therapie indivi-
duell an den Bedarf, das Risiko und die Lebenssituation der betroffenen Person anzupas-

sen. Diese Entscheidungen werden partizipativ und kontextsensitiv getroffen.

Therapie aktuell

Wichtige Kriterien fur differenzierte Behandlungsentscheidungen:

1.Glykdmische Kontrolle

m  Kriterium: Hohe HbA;.-Werte, groRRe Glukoseschwankungen, hiufige Hypo- oder Hy-
perglykiamien.

= Therapieoptionen:

— Optimierung der intensivierten Insulintherapie (ICT),

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 53 | Heft 1 | Marz 2026
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Therapie aktuell

— Einsatz eines CGM-Systems (Kontinuierliche Glukosemessung),
— Umstieg auf eine Insulinpumpe (CSII) oder ein AID-System (Automated Insulin De-

livery).

N

. Hypoglykamierisiko

= Kriterium: haufige oder schwere Hypoglykimien, Hypoglykdmie-Wahrnehmungssto-
rung.

= Therapieoptionen:

— CGM mit Alarmfunktion,

— AID-Systeme zur automatisierten Basalratenanpassung,

— Lockerung des HbA;.Zielwerts (z. B. auf < 8,0-8,5 %),

— spezielle Schulung (Hypoglykimiewahrnehmungstraining).

3. Lebenssituation und Fihigkeiten

= Kriterium: Alter, Selbstmanagement-Kompetenz, Alltagstauglichkeit, Beruf, Freizeitge-
staltung.

= Therapieoptionen:

— bei hoher Kompetenz: ICT oder AID-Systeme mit breitem Handlungsspielraum,

— bei eingeschriankter Selbststidndigkeit (z. B. dltere oder kognitiv eingeschrinkte Pa-
tientinnen und Patienten): vereinfachte Insulinregime, gegebenenfalls Unterstiit-
zung durch Angehérige oder Pflegedienste. Dies wird in Zukunft eine immer gro-
Rere Gruppe von dlteren Patientinnen und Patienten mit einen Typ-1-Diabetes be-

treffen.

4. Psychosoziale Belastung/Therapieadhirenz/héheres Alter
= Kriterium: Diabetes-Distress, Depression, Uberforderung mit der Therapie.
= Therapieoptionen:
— Vereinfachung der Insulintherapie (z. B. Fixdosen, Umstellung von konventionelle
Insulintherapie),
— Technikeinsatz zur Entlastung (CGM, AID),
— Einbindung psychosozialer Unterstiitzung und ggf. Psychotherapie.

5. Technikakzeptanz und -kompetenz
= Kriterium: Wunsch nach technischer Unterstitzung vs. Ablehnung digitaler Systeme.
= Therapieoptionen:

— technikoffene Personen: AID, CGM, smarte Pens,

— technikferne Personen: konventionelle ICT mit Blutzuckerselbstmessung.

6. Korperliche Komorbidititen

= Kriterium: Niereninsuffizienz, Retinopathie, diabetisches Fufdsyndrom, koronare Herz-
erkrankung.

= Therapieoptionen:
— Uberweisung in entsprechenden Fachdisziplinen,

— ggf. enge multidisziplindre Absprachen.
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Fazit
Die Therapieentscheidung bei Typ-1-Diabetes richtet sich nicht allein nach dem HbA.-

Wert, sondern beriicksichtigt systematisch:

= individuelle Risiken (v. a. Hypoglykdamien),

Lebensphase und -kontext,

Technikakzeptanz,

Selbstmanagement-Kompetenz,

= psychosoziale Faktoren.

Die daraus resultierende Behandlung reicht von klassischer ICT bis hin zu Hightech-AlID-
Systemen — jeweils mit dem Ziel einer sicheren, alltagstauglichen und individuellen Ver-

sorgung.

Interessenkonflikte Dr. med. Andreas Klinge
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Therapie des unzureichend kontrollierten Typ-2-Diabetes
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis 17 Jahren:

Leitlinien, Optionen, Herausforderungen

Die Inzidenz und Pravalenz des Typ-2-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen steigt welt-
weit und auch im deutschsprachigen Raum an (1-3). Wie bei Erwachsenen ist der Typ-2-
Diabetes im Kindes- und Jugendalter ein durch Hyperglykdamie, Insulinresistenz, Insulin-
mangel und zum Teil Folge- und Begleiterkrankungen gekennzeichnetes Krankheitsbild.
Im Jugendalter manifestierter Typ-2-Diabetes kann durch einen aggressiven Verlauf ge-
kennzeichnet sein mit einem raschen Verlust der Betazellfunktion (4). Betroffene kénnen
bereits im jungen Erwachsenenalter mikro- und makrovaskulare Komplikationen entwickeln
(5, 6). Daher ist eine konsequente Therapie des Typ-2-Diabetes im Kindes- und Jugendalter
wichtig.

© Adobe Stock | Gecko Studio

Die Therapie von Kindern und Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes orientiert sich an der ent-
sprechenden AWMF-Leitlinie (7), die in weiten Teilen der internationalen ISPAD-Leitlinie
entspricht (8). Im Weiteren wird auf die AWMF-Leitlinie Bezug genommen.

Bei der Behandlung des Typ-2-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen soll eine Niich-
ternglukose von < 126 mg/dl (< 7 mmol/l) und ein HbA;.-Wert < 7 % angestrebt werden,
ggf. fur einige Patienten, zum Beispiel solche mit kurzer Diabetesdauer oder geringerer R-
Zelldysfunktion, auch ein HbA;.-Wert < 6,5 % bei (7). Dies steht in Einklang mit der Na-
tionalen Versorgungsleitlinie Typ-2-Diabetes, die ebenfalls fiir bestimmte Patienten, zum
Beispiel mit noch hoher Lebenserwartung und geringen Komorbidititen, einen HbA;-
Wert von < 6,5 % als Therapieziel definiert (9). Neben einer Lebensstilmodifikation, also
Erndhrungsumstellung und Anleitung zu kérperlicher Aktivitit, fufst die Therapie auch auf
einer medikamentésen Behandlung (7). Zusitzlich sollte eine Therapie von Begleiterkran-

kungen erfolgen. Das Selbstmanagement sollte geférdert, individuelle Therapieziele ver-
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einbart werden. Bei hiufig ebenfalls vorhandener Adipositas, psychiatrischen Komorbidi-
titen oder anderen Begleiterkrankungen ist ein multiprofessioneller Therapieansatz erfor-
derlich (7). Fiir die medikamentése Therapie stehen orale Antidiabetika, subkutan zu ap-
plizierende Antidiabetika und Insulin zur Verftigung. Die Leitlinie sieht als Mittel der ersten
Wahl zur Behandlung des Typ-2-Diabetes im Kindes- und Jugendalter Metformin vor, in
bestimmten Fillen zusitzlich weitere Antidiabetika oder Insulin. Prinzipiell sollte eine In-
sulintherapie — falls moglich — auch wieder ausgeschlichen werden, da Insulin als anabo-
les Hormon eine Gewichtszunahme férdert.

Die medikament&se Therapie des Typ-2-Diabetes orientiert sich am HbA;.-Wert und Be-
gleitkomplikationen bei Manifestation. Sie wird der Leitlinie entsprechenddem HbA;.-Wert
im Verlauf ggf. modifiziert und eskaliert.

Fiir die Behandlung des Typ-2-Diabetes kommt in erster Linie Metformin zum Einsatz,
bis zu 2000 mg tgl. p.o., bei einem HbA-Wert < 8,5 % als alleinige Therapie. Bei einem
HbA,.-Wert > 8,5 % ohne diabetische Ketoazidose (DKA) wird hingegen zusatzlich eine
Behandlung mit Basalinsulin empfohlen, in einer anfinglichen Dosierung von 0,5 IE/kg
Kérpergewicht. Die Dosis sollte im Verlauf entsprechend der Glukosewerte angepasst wer-
den. Liegt bei Manifestation eine DKA vor oder ein hyperosmolares, hyperglykimisches
Syndrom, sollte entsprechend der Leitlinie zunédchst mit Insulin intravends, dann mit In-
sulin subkutan behandelt werden, bis die Komplikation behoben ist. Nach Normalisierung
der Stoffwechsellage sollte auch bei diesen Patienten mit einer Metformintherapie begon-
nen werden, zunichst unter Beibehaltung der Basalinsulintherapie (7). Die Leitlinie sieht
vor, dass die Insulintherapie bei Patienten, die initial mit Insulin und Metformin therapiert
wurden und bei denen die Glukosezielwerte erreicht werden, die Insulintherapie tiber zwei
bis sechs Wochen reduziert wird (7).

Wenn die Therapieziele unter alleiniger Metformintherapie nicht erreicht werden, sieht
die Leitlinie eine Erganzung der fortzufiihrenden Therapie mit Metformin um einen zuge-
lassenen GLP-1-Rezeptoragonisten oder einen SGLT-2-Inhibitor vor.

Fur die Behandlung von Kindern ab 10 Jahren mit Typ-2-Diabetes stehen die GLP-1-Re-
zeptoragonisten Liraglutid und Dulaglutid zur Verfiigung, auferdem die oral zu gebenden
SGLT-2-Inhibitoren Dapagliflozin (10 mg tgl.) und Empagliflozin (10-25 mg tgl.). Liraglu-
tid ist taglich subkutan zu verabreichen in einer Dosis von bis zu 1,8 mg tgl., Dulaglutid
wochentlich subkutan zu injizieren in einer Dosis von bis zu 1,5 mg wéchentlich.

Auch fiir Patienten, die mit Metformin und Basalinulin behandelt werden, sollte bei Nicht-
erreichen der Therapieziele die Therapie um einen zugelassenen GLP-1-Rezeptoragonisten
oder SGLT-2-Inhibitor erweitert werden. Das neu hinzugenommene Medikament (also ein
GLP-1-Rezeptoragonist oder SGLT-2-Inhibitor) sollte — falls méglich — die Insulintherapie
ersetzen.

Wenn die Therapieziele unter Metformin und GLP-1-Rezeptoragonist oder unter Metformin
und SGLT-2-Inhibitor noch nicht erreicht werden, sollte eine zusitzliche Gabe von Basalinsulin
erfolgen. Wenn dies schon erfolgt und die Therapieziele weiterhin verfehlt werden, sollte
zusitzlich eine Behandlung mit rasch wirksamem Mabhlzeiteninsulin begonnen werden (7).

Sollte Metformin aufgrund von Unvertréglichkeiten oder Kontraindikationen nicht ver-
abreicht werden kénnen, kann die Behandlung mit einem zugelassenen SGLT-2-Inhibitor

oder einem zugelassenen GLP-1-Rezeptoragonisten erfolgen, jeweils mit oder ohne Insulin.
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Therapie aktuell

Die Leitlinie sieht ebenfalls vor, dass bei Nichterreichen von Therapiezielen beziiglich
einer begleitenden bzw. fur den Typ-2-Diabetes ursichlichen Adipositas die Therapie mit
einem fiir die Adipositastherapie zugelassenen Medikament erwogen wird, also zum Bei-
spiel mit den furr die Therapie bei Adipositas bei Kindern ab 12 Jahren zugelassenen GLP-
1-Rezeptoragonisten Semaglutid oder Liraglutid in hoherer Dosierung als fiir die Behand-
lung des Typ-2-Diabetes. Hierfiir werden die Kosten jedoch bisher nicht von den Kranken-
kassen erstattet, was einem weiter verbreiteten Einsatz entgegenstehen kénnte.

Beziiglich der Versorgungspraxis ist zu beachten, dass bis vor einigen Jahren fr die Be-
handlung des Typ-2-Diabetes bei Kindern > 10 Jahren und Jugendlichen als zugelassene
Medikamente nur Metformin und Insulin zur Verfiigung standen. Liraglutid ist seit 2019
durch die EMA fiir diese Indikation zugelassen, Dapagliflozin seit 2021, Dulaglutid seit
2023 und Empagliflozin seit 2023. Dies hat die Versorgungspraxis in den letzten Jahren
verdndert, da nun auch fur Kinder und Jugendliche aufler Metformin und Insulin eine al-
ternative bzw. erginzende zugelassene Pharmakotherapie zur Verfiigung steht. Es ist
davon auszugehen, dass auch weiterhin vereinzelt fir die Behandlung von Erwachsenen
mit Typ-2-Diabetes zugelassene Medikamente bei Kindern und Jugendlichen im Off-La-
bel-Use angewendet werden.

Einen Uberblick tiber die pharmakologische Therapie von Kindern und Jugendlichen mit
Typ-2-Diabetes im deutschsprachigen Raum in den Jahren 2000-2023 gibt eine Analyse
von Daten aus dem Diabetes-Patienten-Verlaufsregister. Hier konnte gezeigt werden, dass
Metformin das am hiaufigsten verwendete Medikament darstellt (75,9 %), gefolgt von In-
sulin (31,6 %) und GLP-1-Rezeptoragonisten (24,3 %) (10). Seit 2019 steigt der Anteil an
Patienten, die mit GLP-1-Rezeptoragonisten behandelt werden, wihrend der Einsatz an

nicht zugelassenen Sulfonylharnstoffen und Gliniden zurtickgeht (10).

Orale Optionen werden oft besser toleriert als Injektionen - relevant fiir
die Wahl zwischen SGLT-2-Inhibitoren und GLP-1-Rezeptoragonisten

Bei der Behandlung von Kindern und Jugendlichen ist — neben eventuellen Unvertraglich-
keiten oder individuellen Kontraindikationen fiir einzelne Substanzen — darauf zu achten,
dass oral verfligbare Medikamente teilweise besser toleriert werden als zu injizierende
Substanzen. Dies kann bei der Auswahl der Therapie (oral verfiigbarer SGLT-2-Inhibitor

vs. subkutan zu verabreichender GLP-1-Rzeptoragonist) eine Rolle spielen.

Fazit

Der Typ-2-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen nimmt weltweit zu und zeigt hiufig
einen rasch progredienten Verlauf mit frihen Folgeerkrankungen. Eine leitliniengerechte,
konsequente Therapie ist daher essenziell. Neben Lebensstilmafinahmen bildet Metformin
die Basis der Pharmakotherapie, erginzt je nach HbA;.-Verlauf um GLP-1-Rezeptoragonis-
ten, SGLT-2-Inhibitoren oder Insulin. Neue Zulassungen erweitern seit wenigen Jahren die
Behandlungsméglichkeiten deutlich. Bei der Wahl der Therapie spielen individuelle Fakto-
ren wie Begleiterkrankungen, Adipositas und die bessere Toleranz oraler gegenuber inji-

zierbaren Optionen eine wichtige Rolle.

Interessenkonflikte
Die Autorin gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Verordnung von Antidepressiva und Antipsychotika
an AOK-versicherte Jugendliche 2015-2023

© Adobe Stock | Jorm Sangsorn

Laut WHO zdhlen Depressionen, Angst- und Verhaltensstérungen zu den haufigsten Er-

krankungen bei Jugendlichen. In der Europiischen Region leidet laut einer aktuellen Ver-
offentlichung jeder siebte Jugendliche an einer seelischen Stérung, von denen aber viele
unerkannt blieben. Ein Viertel der 15- bis 19-jahrigen Mddchen seien von einer psychischen
Erkrankung betroffen (1). Wahrend der COVID-19-Pandemie waren Jugendliche einer Viel-
zahl zusitzlicher Belastungen ausgesetzt. Die Pravalenz psychischer, vor allem emotionaler
Stérungen hat in dieser Zeit zugenommen. Seit Frithjahr 2022 ist ein Riickgang der Hin-
weise auf psychische Auffilligkeiten in dieser Altersgruppe zu beobachten (2). In Deutsch-
land sind nur eine Handvoll neuerer Antidepressiva und Antipsychotika zur Behandlung
von psychischen Stérungen bei Kindern und Jugendlichen zugelassen. Hierbei handelt es
sich um Fluoxetin (Antidepressivum, zur Behandlung von Depressionen ab dem 6. Le-
bensjahr) (3), Sertralin (Antidepressivum, indiziert zur Behandlung von Zwangsstérungen)
(4), Fluvoxamin (Antidepressivum, indiziert zur Behandlung von Zwangsstérungen) (5),
Aripiprazol (Antipsychotikum, indiziert zur Behandlung von psychotischen Stérungen
und manischen Episoden) (6) und Risperidon (Antipsychotikum, indiziert zur sechswé-
chigen Behandlung von anhaltender Aggression bei Verhaltensstérungen bei Jugendlichen
mit Intelligenzminderung und/oder mentaler Retardierung) (7). Der 18. Geburtstag stellt
bezuiglich der Verordnungsméglichkeiten einen Wendepunkt dar. Es erweitern sich die In-
dikationsspektren der schon im Jugendalter zugelassenen Psychopharmaka, die Gesamt-
palette an Psychopharmaka steht zur Verfiigung. Eine aktuelle Auswertung von Versicher-
tendaten der AOK zeigte bei Vergleich des jeweils vierten Quartals der Jahre 2015 und
2023, dass die Verordnungspravalenz der Antidepressiva Sertralin, Escitalopram und Fluo-
xetin an Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren im Jahr 2023 deutlich gestiegen ist (siehe

Tabelle 1). In Bezug auf Antipsychotika hat die Verordnungsprivalenz von Aripiprazol bei
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Méadchen und Jungen zugenommen, bei Mddchen auRerdem die von Quetiapin. Ein Zu- 8 Hach |, Tanaka LF, Eichler U, Langner |,
. . . Jager S, Selke GW. Trends in antipsy-

sammenhang dieser Verdnderungen mit Stressoren wihrend der Corona-Pandemie liegt chotic and antidepressant prescriptions
. . . among German adolescents: Data from

nahe, wenn man die Trendverdnderungen vor allem zwischen 2020 und 2022 ansieht. Al- the largest statutory health insurance
in Germany. Psychiatry Res 2026; 355:

lerdings scheint sich neben den pandemiebedingten Verinderungen (diese mussten ei- 'I'I683'I.doi>;'IO.?IIO'I6/jr.>FI>sychres.2025.'|'I

gentlich 2023, im ersten Jahr nach der Pandemie, wieder leicht riicklaufig sein) auch eine 6831.

generelle Verordnungszunahme abzuzeichnen (8).

Tabelle 1: Geschlechtsspezifische Verinderung der Verordnungsprivalenz (2023 vs. 2015)

Verordnungsprivalenz 4. Quartal 2023 pro 1000 Versicherte
(Veranderung 2023 im Vergleich zu 2015)

I T ™

Fluoxetin 2,2 (+24 %) 0,6 (22 %)

Sertralin 2,2 (+480 %) 0,8 (+340 %)

Escitalopram 1,2 (+194 %) 0,3 (+103 %)

Aripiprazol 0,5 (+110 %) 0,9 (+100 %)

Risperidon 0,9 (-3 %) 3,0 (-21 %)

Quetiapin 1,0 (+59 %) 0,3 (-4 %)
Dariiber hinaus zeigte eine zusitzliche Auswertung dieser Versichertendaten fiir 18- und 9 Hach I, Langner I, Eichler U, Selke GW.
. . . . . . Veranderungen von Psychopharmaka-
19-jahrige Jugendliche, dass ab 18 Jahren ein weiterer Anstieg der Verordnungspravalenz verordnungen an 12-17-jahrige AOK-
. o . . . Versicherte  2017-2023.  Abstract,
z. B. von Sertralin bei beiden Geschlechtern zu beobachten ist (siehe Abbildungen 1 und 2) (9). XXXVIII. Kongress der Deutschen Ge-

sellschaft fur Kinder- und Jugend-
psychiatrie, Psychosomatik und Psy-
chotherapie (DGKJP); Rostock, Sep-

Mégliche Griinde fiir den Anstieg der Verordnungen tember 2024.
Schon bis 2020 war in Deutschland ein Anstieg der Verordnungen von Antipsychotika an 10 Dérks M, Bachmann CJ, Below M, Hoff-
mann F, Paschke LM, Scholle O. Trends
10- bis 19-)ahrige zu beobachten (10). Der Hauptgrund fur die Zunahme von Psychophar- in antipsychotic use among children and
adolescents in Germany: a study using
maka-Verordnungen kénnte in der Zunahme der seelischen Probleme und psychiatrischen 2011-2020 nationwide outpatient claims
. . . . . . .. . data. Front Psychiatry 2023; 14:1264047.
Diagnosen im Untersuchungszeitraum liegen. Die Pandemie kénnte als eine Art Beschleu- doi: 10.3389)fpsyt.2023.1264047.

niger dieser sowieso vorhandenen Entwicklung gewirkt haben (8). Insgesamt nahmen wih-
rend der Pandemie psychische Auffilligkeiten ab 2020 deutlich zu (ca. +30 %, vor allem
depressive und Angstsymptome). Im Herbst 2022 war jedoch wieder ein Riickgang zu be-

obachten, bei depressiven Symptomen sogar leicht unter das Niveau von 2014 bis 2017.

Geschlechtsspezifisch leiden in diesem Alter Mddchen eher an internalisierenden Sté- 11 Robert Koch-Institut. Health Situation
. . . X of Women in Germany (2020). Robert
rungen und Jungen eher an externalisierenden Stérungen (11). Stérungsspezifisch be- Koch-Institut; 2021. Verfigbar unter:
. . . . . N . https://www.rki.de/EN /Topics/Health-
griindet kénnten daher an Miadchen mehr Antidepressiva als Antipsychotika verordnet and-Society/Health-reporting/Reports/
. . . . . . health-of-women/health-situation-of-
werden, an Jungen umgekehrt. Bei Madchen stieg die Inzidenz von Depressionen und women.html. /

Angststérungen von 2014 bis 2021 (Depressionen: schwankende Inzidenz zwischen 2014 12 Kohring C, Akmatov MK, Holstiege J,
) Heuer |, Dammertz L, Bétzing |. Inzi-
und 2019, dann tberproportionaler Anstieg; Angststérungen: bis 2018 Abnahme der Inzi- denztrends psychischer sowie Entwick-
. . . . . . . lungs- und Verhaltensstsérungen bei Kin-
denz, dann Wiederanstieg). Insbesondere bei 15- bis 17-jdhrigen Madchen war eine deut- dem und Jugendlichen in der ambulanten
. . . . . Versorgung — Entwicklungen zwischen

liche Trendzunahme in den Jahren 2020 und 2021 zu verzeichnen. Bei Jungen hingegen 2014 und 2021; 2023.

war die Inzidenz affektiver Stérungen bis 2020 schwankend, teilweise sogar riicklaufig,
dann war eine Zunahme zu beobachten (12). Eine haufigere Verordnung von Antidepressiva
erscheint bei beiden Geschlechtern daher insgesamt schliissig, insbesondere, wenn man
annimmt, dass Antidepressiva auch in der Indikation Angststérungen verordnet wurden.

Das Ausmaf der Zunahme (zum Beispiel Verdreifachung bis Vervierfachung von Sertra-
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Abbildung 1: Verordnungsprivalenz von Quetiapin und Sertralin bei 15- bis 19-jahrigen Madchen
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Abbildung 2: Verordnungsprivalenz von Aripiprazol und Sertralin bei 15- bis 19-jahrigen Jungen

lin-Verordnungen) erschliefdt sich jedoch daraus nicht. Die Privalenz von Zwangsstérungen
(Indikation von Sertralin) im Jugendalter zeigte keine besondere Verinderung. Ein ver-
mehrter Einsatz von Sertralin oder Fluvoxamin innerhalb dieser Indikation ist also eher
nicht anzunehmen.

Bei den Antipsychotika kann die Verordnungszunahme nicht durch eine Privalenzverén-
derung von psychotischen und/oder manischen Stérungen (= Indikation von Aripiprazol
im Jugendalter bzw. Indikation von Antipsychotika im Erwachsenenalter) bedingt sein.
Vielmehr ist zu vermuten, dass auch Aripiprazol, dhnlich wie Risperidon, zur Therapie
von Verhaltensauffilligkeiten und emotionalen Reaktionen eingesetzt wurde. Angaben
zur Inzidenz solcher Symptome, wie z. B. Aggressivitit, Wut, Hilflosigkeit bzw. deren Verin-
derungen wihrend der COVID-19-Pandemie, liegen nicht vor, jedoch ist ein Anstieg als

Reaktion auf die Pandemie oder andere Krisen plausibel (2). Eine sechswéchige On-Label-
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Verordnung von Risperidon bei Jugendlichen kann erfolgen bei Vorliegen von Aggression
und einer Verhaltensstérung (ICD-10-Kategorien F90-F93) sowie einer gleichzeitigen In-
telligenzminderung oder mentalen Retardierung. Die Privalenz von diagnostizierten In-
telligenzminderungen hat sich wihrend der Pandemie jedoch nicht veridndert (13).

Eine weitere Einsatzmoglichkeit kdnnten seelische Stérungen sein, die (noch) nicht in
der ICD-10 diagnostizierbar sind. Hierzu gehéren z. B. nicht suizidales selbstverletzendes
Verhalten (NSSV) oder auch digitale Mediensucht. Insbesondere bei NSSV, das wihrend
der Pandemie stark zugenommen hat, kommen in der Therapie verschiedene Psychophar-
maka zum Einsatz (vgl. (14)). Bei Komorbiditat stellt natiirlich auch immer die pharma-
kologische Therapie der Hauptdiagnose (z. B. Depression) eine Méglichkeit dar. Nicht zu-
letzt seien auch noch die Autismusspektrumsstérungen (ASS) als Einsatzgebiet fiir
Antipsychotika erwdhnt. Hier liegen fir Aripiprazol und Risperidon Zulassungen der FDA
vor. Autismusspektrumsstérungen zeigen weltweit eine Zunahme der Privalenz (15). In
zwei placebokontrollierten Studien wurde untersucht, ob Aripiprazol bei Kindern und Ju-
gendlichen die Reizbarkeit in Zusammenhang mit autistischer Stérung senken und einen
Ruickfall verhindern kann. Das Symptom ,,Reizbarkeit* (Unterskala der ,, Aberrant Behaviour
Checklist“) wurde durch Aripiprazol statistisch signifikant besser beeinflusst als durch Pla-
cebo (wobei klinische Relevanz nicht nachgewiesen werden konnte), hinsichtlich der Riick-
fallprophylaxe zeigte sich kein statistisch bedeutsamer Unterschied (6). Bei Quetiapin ist
anzunehmen, dass es nicht in seiner Hauptindikation (Schizophrenie) oder anderen Indi-
kationen im Erwachsenenalter (manische oder depressive Episoden bzw. Riickfallprophylaxe
bei bipolaren Stérungen) angewandt wird (16). Es kdnnte vor allem aufgrund seiner schnell
einsetzenden beruhigenden Wirkung verordnet worden sein, d. h. sowohl bei Angsterkran-
kungen als auch bei (begleitenden) Schlafstérungen. Hierbei sei beriicksichtigt, dass die
Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) ,,Schlafstérungen bei Erwachsenen aufgrund feh-
lender wissenschaftlicher Evidenz Antipsychotika generell nicht zur Behandlung empfiehlt
(17). In der S3-Leitlinie ,,Angststérungen* wird Quetiapin in einem Stufenplan genannt,
und zwar als Stufe 3 nach Nichtansprechen auf Standardmedikation, da es in RCTs bei Er-

wachsenen wirksam war (18).

Mogliche Vorteile einer Zunahme von Psychopharmaka-Verschreibungen
In der Pandemie war der Zugang zu Psychotherapeuten teilweise noch schwieriger und
langwieriger als vor der Pandemie. Die Wartezeiten fiir Kinder und Jugendliche auf den
Beginn einer Psychotherapie haben sich laut einer Studie der Universitat Leipzig seit Pan-
demiebeginn auf rund 25 Wochen nahezu verdoppelt (19). Im Falle einer psychischen Sté-
rung kénnte eine Medikation also eine schnell(er) verfligbare Therapieoption gewesen
sein, insbesondere, wenn sie in ein Gesamttherapiekonzept eingebettet war und leitlinien-
konform erfolgte. Dass im Falle eines solchen Vorgehens nicht nur auf zugelassene Psy-
chopharmaka zuriickgegriffen wird, sondern insbesondere bei ilteren Jugendlichen auch
Substanzen eingesetzt werden, die ab 18 Jahren zur Therapie der entsprechenden psychi-
schen Stérungen zugelassen sind, erscheint naheliegend. Eine schnelle und erfolgreiche
Behandlung einer psychischen Stérung kann zu einer schnelleren Linderung der Sympto-
matik beitragen und Chronifizierung verhindern, zu Letzterem kann auch die Weiterverord-

nung als Rezidivprophylaxe beitragen.
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Mogliches Risiko allgemein

Die im Jugendalter zugelassenen neueren Psychopharmaka und das zugehérige Indikati-
onsspektrum sind tiberschaubar. Die pharmakologischen Angaben der Fachinformation
beziehen sich stets nur auf den Einsatz innerhalb der Indikation. Nur bei bestehender Zu-
lassung finden sich in der Fachinformation gezielte Angaben zur Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung oder auch Angaben zur altersbezogenen Nebenwirkungsprivalenz. Die Angaben
der Erwachsenen-Fachinformation sind nicht direkt tibertragbar. Bei Off-Label-Einsatz (auf-
grund von Alter, Indikation und/oder Dosierung) bestehen aufgrund der geringeren Stan-

dardisierung der Effekte somit stets groflere Risiken als bei On-Label-Verordnungen.

Mogliches Risiko Antidepressiva

Die Ergebnisse eines Cochrane-Review lber die Wirksamkeit neuerer Antidepressiva bei
Kindern und Jugendlichen legen nahe, dass neuere Antidepressiva in diesem Alter die
Symptome einer Depression im Vergleich zu Placebo nur in einem geringen und unbe-
deutenden Mafie reduzieren (20). Dies sagt zwar nichts tiber die individuelle Wirksamkeit
aus, weist aber auf ein altersspezifisches Phanomen hin, dass zumindest teilweise die ge-
ringe On-Label-Verfiigbarkeit fiir Jugendliche von im Erwachsenenalter zugelassenen An-
tidepressiva erklart. Eine der relevantesten unerwiinschten Nebenwirkung von Antidepres-
siva ist der mégliche Anstieg von Suizidalitit und suizidalem Verhalten. Ein engmaschiges
Monitoring der Nebenwirkungen ist bei jeder Verordnung notwendig. Fiir leichte und mit-
telschwere depressive Episoden ist laut der nationalen britischen Versorgungsleitlinie bei
Kindern und Jugendlichen Psychotherapie Mittel der ersten Wahl (21). Da die beschriebenen
AOK-Versichertendaten vorwiegend aus dem ambulanten Sektor kommen, besteht eine
hohe Wahrscheinlichkeit, dass es sich beziiglich des Schweregrads der Depression eher
um leichte oder mittelgradige Depressionen handelt. Ebenso beinhalten Anpassungssté-
rungen, die eine weitere hiufige Diagnosekategorie in diesem Datensatz darstellen, leich-
te depressive und/oder dngstliche Symptomatik. Dartiber hinaus liegt bei Anpassungs-
stérungen, der vermuteten Genese entsprechend, vor allem die Bearbeitung der als aus-
|6send angenommenen Umstiande im therapeutischen Fokus. Eine medikament6se The-
rapie kommt hier also sowohl wegen des geringen Schweregrades der depressiven Sym-
ptomatik als aber vor allem auch der Genese eher nicht infrage. Jede Antidepressiva-Ver-
ordnung an Kinder und Jugendliche sieht laut Fachinformation vor, dass diese nur bei
mittelschweren bis schweren depressiven Stérungen und nach Nichtansprechen auf vier
bis sechs psychotherapeutische Behandlungen erfolgen soll. An der Durchfiihrung sol-
cher psychotherapeutischen Behandlungen in Krisenzeiten muss gezweifelt werden, da
davon auszugehen ist, dass sich die insgesamt langen Wartezeiten fir Psychotherapie
auch hier auswirken. Werden Antidepressiva zur Therapie von Angstsymptomen verordnet,
kénnte eine erfolgreiche pharmakologische Therapie (Abschwichung der Symptomatik)
im schlimmsten Fall sogar eine Psychotherapie erschweren (im Rahmen einer Konfronta-
tionstherapie beispielsweise ist das Spiiren der Angstsymptomatik notwendig) oder die
Suche nach eigenen Bewiltigungsstrategien verzégern oder verhindern. Die Erfahrung von

Selbstwirksamkeit kénnte ausbleiben.
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Mogliches Risiko Antipsychotika

Antipsychotika scheinen bei Off-Label-Einsatz hiufiger als Antidepressiva mit suprathera- 22 Hach |, Bertsch T, Nonell P. The preva-
. i . . . . . lence of off-label use and supratherapeu-
peutischen Wirkspiegeln (d. h. Blutspiegel auflerhalb des therapeutischen Bereiches in der tic blood levels of outpatient psychotro-
. . . . X L. . . pic medication in suicidal adolescents.

zugelassenen Indikation) einherzugehen (22). Damit steigt das Risiko fiir unerwiinschte Front Psychiatry 2023; 14:1240681. doi:

. o . . , ) 10.3389/fpsyt.2023.1240681.
Nebenwirkungen, die bei Antipsychotika vor allem extrapyramidal motorische Stérungen ffport
23 Pigeot |, Ahrens W. Epidemiology of me-

(EPMS), metabolische und kardiovaskulidre Nebenwirkungen umfassen. EPMS treten tabolic syndrome. Pflugers Arch 2025;
477(5):669-80. doi: 10.1007/500424-
auch bei On-Label-Verordnung bei Jugendlichen hiufiger als im Erwachsenenalter auf 024-03051-7.

(vgl. z. B. (8)). Metabolische und kardiovaskulare Erkrankungen sind wichtige aktuelle Pu-
blic-Health-Probleme (23). Alle Antipsychotika zeigen Gewichtssteigerungen im Verlauf
der Einnahme, sogar Aripiprazol (8). Insbesondere Quetiapin, auch wenn es nur in gerin-
gen Dosen eingenommen wurde, ging schon nach kurzen Einnahmezeitraumen mit Ge-
wichtssteigerungen einher (16). Daher sollte vor jeder Verordnung von Antipsychotika au-
Rerhalb der zugelassenen Indikationen eine besonders sorgfiltige Anamnese auch hin-
sichtlich anderer Risikofaktoren (z. B. geringe kérperliche Aktivitit, digitaler Medienkonsum,
Erndhrungsverhalten) erhoben werden und im Rahmen der Nutzen-Schaden-Abwigung
vor Verordnung beriicksichtigt werden. Auch bei Antipsychotika-Verordnung ohne gleich-
zeitige psychotherapeutische Intervention kénnte das frithe Initiieren des Zusammenhan-
ges, dass emotionale (voriibergehende) Zustinde der Gabe von hochpotenten Antipsycho-
tika bedurfen, ungiinstige Lernprozesse in Gang setzen und die Ausbildung eigener Stra-

tegien behindern.

Fazit

Die Verordnungen von Antidepressiva und Antipsychotika an Jugendliche scheinen auch
nach der Pandemie bzw. trotz beobachteter deutlicher Riicklaufigkeit der Inzidenz psychi-
scher Diagnosen bei Jugendlichen im Herbst 2022 auch im Jahre 2023 auf einem anhal-
tend hohen Niveau zu bleiben. Dies gibt Anlass zur Besorgnis. Es ist dringend notwendig,
mehr klinische und epidemiologische geschlechtsspezifische Studien durchzufiihren zu
Nutzen und Schaden der psychopharmakologischen Medikation in diesem Alter, insbe-

sondere bei mittel- und langfristiger Einnahme.
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Aus der Praxis - fur die Praxis

Therapie des Vorhofflimmerns im Wandel -

Wer sind die Profiteure?

Einleitung

In den letzten Jahren hat sich die Therapie des Vorhofflimmerns zunehmend von der rei-
nen Frequenzkontrolle hin zu einer friihen Rhythmuskontrolle und Katheterablation ver-
schoben. Dieser Paradigmenwechsel wird durch technologische Fortschritte und aktuelle
Leitlinienempfehlungen gestutzt, wirft jedoch zentrale Fragen zur klinischen Relevanz
und zum patientenbezogenen Nutzen auf. Wihrend moderne Ablationsverfahren sicherer
und effizienter geworden sind, zeigen Studien mit kontinuierlichem Rhythmusmonitoring
deutlich héhere Rezidivraten als friihere Untersuchungen mit intermittierender Diagnostik.
Zudem bleibt der Einfluss auf harte klinische Endpunkte wie Mortalitat oder Schlaganfall
begrenzt. Der therapeutische Erfolg hiangt wesentlich von der Definition des Zielkriteriums
ab: Binare Rezidivendpunkte erfassen die klinische Realitdt nur unzureichend, wihrend
die tatséchliche Vorhofflimmerlast und die Symptomatik fiir viele Patientinnen und Pa-
tienten entscheidender sind. Der Beitrag versucht den aktuellen Wandel kritisch einzuord-

nen mit dem Ziel einer differenzierten Anwendung moderner Rhythmusstrategien.

Pathophysiologie

Vorhofflimmern (VHF) ist eine progressive arrhythmische Erkrankung, die sowohl durch
elektrische (funktionelle) als auch strukturelle Remodellierung der Vorhéfe gekennzeichnet
ist (1). Eine elektrische Remodellierung umfasst kurzzeitige funktionelle Anpassungen
auf zelluldrer Ebene unter anderem durch verdnderte lonenkanal-Expression. Solche An-
derungen kénnen bereits in den ersten Tagen anhaltenden Vorhofflimmerns auftreten
(velectrical remodelling”) und erklaren das Phanomen , AF begets AF“ — einmal ausgelds-
tes VHF erleichtert sein eigenes Fortbestehen (2). Eine strukturelle Remodellierung ent-
wickelt sich tber lingere Zeitraume: wiederholte VHF-Episoden und assoziierte Belastungen
(z. B. Druck- oder Volumenbelastung des Vorhofs) fithren zu Vorhofdilatation, Entziindung
und fibrotischem Gewebeumbau (3). Sowohl die elektrische als auch die strukturelle Re-

modellierung tragt entscheidend zur Entstehung und Progression des VHF bei, wobei kli-
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nisch relevant ist, dass manche Aspekte der Remodellierung reversibel sind: Eine Wieder-
herstellung des Sinusrhythmus (z. B. durch Ablation) kann Teilaspekte der elektrischen
Remodellierung riickgéngig machen, wohingegen ausgeprigte strukturelle Verdnderungen

(Fibrose) meist persistieren.

Klinische Relevanz des Vorhofflimmerns

VHF ist die haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung und geht mit erheblichen klini-
schen Risiken einher. Grof3e bevélkerungsbasierte Kohortenstudien haben konsistent ge-
zeigt, dass VHF das Risiko fiir schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse deutlich er-
hoht (4, 5).

Vorhofflimmern ist dabei jedoch mehr als nur eine Herzrhythmusstérung, es handelt
sich um eine Erkrankung mit systemischen Auswirkungen auf viele Organsysteme. Neben
den primiren kardiovaskularen Risiken wie Schlaganfall, Herzinsuffizienz und plétzlicher
Herztod miissen auch sekundire Effekte auf beispielsweise Niere, Leber, Lunge, Musku-

latur, Nervensystem und Psyche beachtet werden (6, 7).

Therapieverfahren

Grundsitzlich besteht die Notwendigkeit eines ganzheitlichen Versorgungsansatzes: Schlag-
anfallprophylaxe und Rhythmus-/Frequenzkontrolle sind zentral, aber auch Komorbiditits-
management (Hypertonie, Diabetes, Schlafapnoe, Entziindungshemmung) und Lebens-
stilinterventionen (Bewegung, Ernidhrung) sind essenziell, um die vielfiltigen Risiken von
VHF zu mindern (8-10). Im Folgenden sollen die Therapieansitze der Frequenz- und

Rhythmuskontrolle etwas differenzierter betrachtet werden.

Frequenzkontrolle

Die Frequenzkontrolle erfolgt primir medikamentds mit Betablockern (Metoprolol, Biso-
prolol) oder Nicht-Dihydropyridin-Kalziumantagonisten (Diltiazem, Verapamil). Bei nicht
ausreichender Frequenzsenkung oder bei Herzinsuffizienz kann Digitalis ergénzend einge-
setzt werden. Die Europdische Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) empfiehlt eine Ruheherz-
frequenz kleiner als 110/min als milde Kontrolle (11); nur bei anhaltenden Symptomen ist
eine niedrigere Zielfrequenz angezeigt. Diese bringt allerdings keinen Uberlebensvorteil
(12) und sollte darum nicht , generell“ durchgefiihrt werden. Bei Therapieversagen oder per-
sistierenden Beschwerden kann eine AV-Knoten-Ablation mit Schrittmachertherapie erwo-

gen werden.

Rhythmuskontrolle

Die Rhythmuskontrolle kann medikamentds oder interventionell erfolgen.

Medikamentése Rhythmuskontrolle

Die medikamentése Rhythmuskontrolle umfasst Antiarrhythmika, bei persistierendem
Vorhofflimmern kombiniert mit einer Kardioversion. Langfristig kommen Klasse-lc-Medi-
kamente (Flecainid, Propafenon) bei normaler Herzstruktur zum Einsatz (bei paroxysmalem
VHF als ,,Pill-in-the-pocket*). Alternativ kénnen Klasse-Il1-Antiarrhythmika (Sotalol, Dro-

nedaron, Amiodaron) eingesetzt werden. Sotalol kombiniert antiarrhythmische Wirkung
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mit Betablockade, Dronedaron eignet sich nur fiir paroxysmales VHF ohne schwere Herz-
insuffizienz, Amiodaron bleibt wirksam auch bei strukturellen Erkrankungen, ist aber we-
gen seiner Organtoxizitat als Reservemittel zu betrachten. In jedem Fall muss eine ada-
quate Antikoagulation bei Vorliegen von Risikofaktoren (CHA,DS,-VASc-Score) fortgefiihrt
werden (11, 13).

Interventionelle Rhythmuskontrolle

Seit der Entdeckung von Haissaguerre (14), dass ektope Extrasystolen aus den Pulmonal-
venen VHF-Episoden auslésen kénnen, gilt die Pulmonalvenenisolation (PVI) als zentrale
Therapie. Aktuelle Untersuchungen haben dieses Paradigma erweitert und liefern neue
Einblicke in die besonderen funktionellen, molekularen und anatomischen Eigenschaften
der Pulmonalvenenregion als arrhythmogene Zone (15, 16). Die elektrische Isolation der
Pulmonalvenen ist somit der Grundpfeiler der Katheterablation, in fortgeschrittenen Fillen
kénnen erginzende Ablationsstrategien erforderlich sein (15).

Als Verfahren zur PVI kommen aktuell drei unterschiedliche Verfahren zum Einsatz: die
Radiofrequenzablation (RF), die Kryoablation (Kryo) und die Pulsfeldablation (PFA). Das
ilteste Verfahren ist hierbei die RF-Ablation mit den zwar seltenen, aber gefiirchteten
Komplikationen von Pulmonalvenenstenose, Osophagusfisteln und Nervenschidigungen
(17). Diese sind bei Kryoverfahren seltener bei vergleichbarer Effektivitat (18). Dabei hat
Kryo den Vorteil einer standardisierten, meist kiirzeren Prozedurzeit, wihrend RF flexibler
und daher bei komplexeren Fillen einsetzbar ist (19). Die neueste Technologie ist die PFA,
bei der durch Elektroporation gewebeselektiv Myokard zerstért und die umliegenden
Strukturen verschont werden (20). Die PFA zeichnet sich durch noch kiirzere Prozedur-
dauern und potenzielle Sicherheitsvorteile aus (21). Langfristige klinische Endpunkte (z. B.

Schlaganfall- und Mortalitatsraten) unter PFA missen jedoch noch evaluiert werden.

Ergebnisse der Pulmonalvenenisolation

Studien zeigen, dass eine erfolgreiche Rhythmuskontrolle in der Regel zu besserer Symp-
tomkontrolle und héherer Lebensqualitit fuhrt. Im CABANA-Trial beispielsweise fihrte
die PVI zu deutlich weniger VHF-Rezidiven (50 % vs. 69 % nach vier Jahren) und besserer
Lebensqualitit (22). Weitere Auswertungen der Studie ergaben den Nachweis, dass die Ef-
fekte unabhingig vom Geschlecht sind (23). Die primére These, dass eine Katheterablation
zu weniger relevanten Komplikationen und besserem Uberleben fiihrt, konnte jedoch nicht
nachgewiesen werden. Der kombinierte Endpunkt aus Tod, Schlaganfall, Blutung, und In-
farkt war nicht signifikant unterschiedlich (8,0 % vs. 9,2 %; HR 0,86; p = 0,30) (24).

Eine weitere (gerne zitierte Studie) ist die EAST-AFNET-4-Studie (25), welche untersuchte,
ob eine friihzeitige Rhythmuskontrolle Vorteile bringt. Hier konnte gezeigt werden, dass
eine frihe Rhythmuskontrolle (medikamentds und mittels Ablation) zu signifikant weni-
ger kardiovaskuldren Ereignissen fiihrt (HR 0,79 fir kombinierten Endpunkt; p = 0,005).
In absoluten Zahlen entspricht dies einer Risikoreduktion von 1,1 Ereignissen pro 100 Pa-
tientenjahre (ARR), was einer Number needed to treat von etwa 27 tber drei Jahre ent-
spricht. Fiir den Sicherheitsendpunkt (Tod, Schlaganfall, schwere unerwiinschte Ereignisse)
zeigte sich hingegen kein Vorteil der frithen Rhythmuskontrolle. Dies umfasste auch weni-

ger Schlaganfille (HR 0,65) und kardiovaskulire Todesfille. Allerdings erreichten auch in
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EAST nur 80,7 % der Patienten (Rhythmuskontrollgruppe) vs. 60,1 % einen Sinusrhythmus
—ein grof3er Anteil blieb also trotzdem im VHF. Pulmonalvenenisolationen wurden primir le-
diglich bei 8,0 % der Patienten in der Gruppe der Rhythmuskontrolle durchgeftihrt, 86,8 %
erhielten Antiarrhythmika.

Leitlinienempfehlungen
Die Katheterablation zur Pulmonalvenenisolation (Radiofrequenz- oder Kryoballonablation)
ist inzwischen etabliert. Die Europiische Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) betont zunichst
einen ganzheitlichen Ansatz, setzt die Schwelle zur Ablation bei paroxysmalem VHF je-
doch bereits als Erstlinientherapie sehr niedrig (11). Auch die Deutsche Gesellschaft fur
Kardiologie tendiert in diese Richtung (26). Tatséachlich lautet die aktuelle Leitlinien-Emp-
fehlung (Klasse | A), bei paroxysmalem VHF in gemeinsamer Entscheidungsfindung die
Ablation zu diskutieren, um Symptome, Rezidive und Progression zu senken (26). Bei
persistierendem VHF bleibt die Ablation zweite Wahl nach unzureichendem Ansprechen
auf Medikamente (11). Auch chirurgische Verfahren (MAZE, LAA-Occluder) sind verfligbar,
spielen aber in der Erstlinientherapie auf3erhalb spezialisierter Zentren weniger eine Rolle.
Die neuesten ACC/AHA-Leitlinien (2023) heben ebenfalls die friihere und aggressivere
Rhythmusintervention hervor und empfehlen die Katheterablation als Erstlinientherapie
bei ausgewihlten Patienten (inklusive HFrEF) zur Verhinderung der Progression (27). Ge-
meinsam ist allen Richtlinien: Die Therapieentscheidung soll im Rahmen einer gemeinsa-
men Entscheidungsfindung (,shared decision-making") unter Berticksichtigung von Symp-

tomen, Risiken und Patientenwiinschen erfolgen.

Therapien kritisch betrachtet

Die ESC-Leitlinien 2024 enthalten sowohl exzellent evidenzbasierte Empfehlungen als
auch normativ gepragte Therapieziele. Insbesondere die Aufwertung der frithen Rhythmi-
sierung und der Katheterablation beruhen hiufig auf Surrogatendpunkten, selektierten
Populationen und technischer Machbarkeit.

Trotz umfangreicher Studien bleibt vieles unklar. AFFIRM und RACE wurden vor allem
bei dlteren Hochrisikopatienten mit Amiodaron durchgefiihrt, daher sind ihre Resultate
primir auf diese Gruppe iibertragbar (13). Dass die Rhythmusstrategie dort keinen Uber-
lebensvorteil zeigte, kann an den damals hohen Nebenwirkungsraten liegen. Die neuen Er-
gebnisse (EAST-AFNET 4) stammen von Patienten mit sehr kurz bestehendem VHF und
intensivem Management. Das sehr offene Studiendesign und die Endpunktdefinition er-
schweren jedoch die Interpretation. So blieben auch in der Interventionsgruppe noch 19,3 %
im VHF, das Ausmaf des ,erreichten Vorteils“ war begrenzt (25). Dariiber hinaus war die
Studie nicht ausgelegt, um eine prognostische Uberlegenheit der Ablation zu zeigen. Der
»hachgewiesene" Benefit des Sinusrhythmus durch Ablation beruht auf einer Post-hoc-Ana-
lyse. Die Entscheidung zwischen Ablation und Antiarrhythmika wurde nicht per Randomisie-
rung festgelegt, sondern war dem Studienarzt tiberlassen. Nach zwei Jahren hatten weniger
als 20 % der Patienten in der Interventionsgruppe eine Ablation erhalten. Die hiufige Re-
zeption der Studienergebnisse fiir eine frithe Katheterablation ist durch das Studiendesign

nicht gedeckt.
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Die Ablation als Verfahren konnte in randomisierten Studien wie beispielsweise CABANA
nicht als tiberlegen bewiesen werden (24). Die Erfolge der Ablation zeigten sich eher in Sur-
rogaten (weniger Rezidive, bessere Lebensqualitit) (23). Ein mdglicher Grund sind die vielen
Crossovers und die Tatsache, dass moderne pharmakologische Therapien (z. B. neue Antiar-
rhythmika, DOAK) in friihen Studien noch nicht verfliigbar oder zu wenig eingesetzt wurden.

Aus den vorliegenden Studien lisst sich die Schlussfolgerung ziehen, dass eine friihzei-
tige Intervention mit Erreichen eines stabilen Sinusrhythmus zu einem prognostischen
Vorteil fihrt (28). Dies bedeutet, dass eine Rhythmuskontrolle per se nicht wirksam ist,
sondern nur dann, wenn sie erfolgreich ist. Der Effekt ldsst sich auch bei Patienten mit
stabiler Herzinsuffizienz nachweisen (29). Anhand der bisher vorliegenden Daten ist der
Effekt jedoch von der Art der Rhythmuskontrolle (medikamentés, interventionell) unab-
hangig (30).

Einige Fragen sind noch offen: Wann und ob eine erfolgreiche Rhythmuskontrolle das
Absetzen der Antikoagulation erlaubt, ist nicht belegt — aktuelle Leitlinien raten bei hohem
Schlaganfallrisiko jedenfalls zur Fortfiihrung. Bei sehr alten oder multimorbiden Patienten
zeigen Beobachtungsdaten, dass die Sterblichkeit unter Frequenz- und Rhythmuskontrolle
identisch ist (31), wobei der tiberwiegende Teil mittels Frequenzkontrolle therapiert wird.
Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter linksventrikuldrer Pumpfunktion wird
gestutzt auf die CASTLE-AF-Studie oftmals die Ablation empfohlen (32), es fehlen jedoch

noch prospektive Daten, um dies valide zu belegen.

Fazit fiir die Praxis

Es existiert kein Patentrezept — die Wahl zwischen Rhythmus- und Frequenzkontrolle
muss individuell getroffen werden. Bei jiingeren, symptomatischen Patienten kann eine
frithe Rhythmuskontrolle sinnvoll sein; die Katheterablation sollte dabei als mégliche Erst-
therapie nicht ausgeklammert werden (26, 33). Altere oder hochmorbide Patienten tole-
rieren eine zielgerichtete Frequenzkontrolle hiufig sehr gut (31); ein Vorteil fiir eine Rhyth-
muskontrolle l4sst sich in dieser Gruppe nicht nachweisen. Entscheidend ist die adaquate
Schlaganfallprophylaxe (7, 13). Bei der Entscheidung sollte nie vergessen werden, dass die
Ablation zwar die Wahrscheinlichkeit von Sinusrhythmus erhéht, dies aber kein valider
Marker fiir einen prognostischen Nutzen ist.

Empfohlen wird eine gemeinsame Entscheidungsfindung: Patient und Arzt wiagen Nut-
zen und Risiken aller Optionen ab. Nicht zu unterschitzen und viel zu wenig beachtet
sind Effekte durch Lifestyle-Veranderungen. Die Haufigkeit von VHF kann durch einen ho-
heren Fitnesslevel signifikant gesenkt werden (8). Auch Ubergewicht fiihrt unabhingig
von anderen Faktoren zu einer héheren Rate an VHF (9) und sollte definitiv mit behandelt
werden. Die Rate an Vorhofflimmern bei obstruktiver Schlafapnoe ist erheblich und kann

durch eine konsequente Therapie signifikant gesenkt werden (34, 35).

Fazit

Lifestyle-Interventionen und Primirprivention von Vorhofflimmern durch Vermeidung
von Ubergewicht und Bewegungsmangel wird in den Therapieempfehlungen wenig be-
tont und nicht konsequent vor Einsatz anderer (invasiver) Verfahren gefordert. Die Fre-

quenzkontrolle ist effektiv und sicher fiir viele Patienten, die Rhythmuskontrolle (medika-
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mentos oder durch Ablation) kann lberlegene Symptomlinderung bieten. Wenn es gelingt,
frith einen stabilen Sinusrhythmus zu etablieren, gibt es einen prognostischen Vorteil fiir
die Patienten, allerdings nur wenn man einen dauerhaften Sinusrhythmus etablieren kann.
Mit welchem Verfahren die Rhythmisierung erreicht wird, hat nach aktuellem Kenntnisstand

keinen Einfluss auf die Prognose.

Interessenkonflikte PD Dr. med. Emilia Stegemann
Die Autorin gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Arzneimittel - kritisch betrachtet

Erweiterte Kontraindikation von Promethazin bei Kindern

Promethazin ist ein Antihistaminikum der ersten Generation (AH1G). Wahrend die Hem-
mung des peripheren H1-Rezeptors die allergische Symptomatik unterdriickt, verursacht
die Blockade der zerebralen H1-Rezeptoren zentralnervése Symptome wie Sedierung, auch
uberstarke Atemdepression, aber auch paradoxe Symptome wie Unruhe, Halluzinationen,
dystone Reaktionen und zerebrale Krampfanfille (1-3). Zudem haben Antihistaminika der
ersten Generation eine anticholinerge Wirkung, die eine erwiinschte antiemetische Wir-
kung hervorruft. Auch unerwiinschte Mundtrockenheit, Blasenentleerungsstérung, Obsti-
pation sowie eine tachykarde Herzrhythmusstérung kann die Einnahme von Promethazin
mit sich bringen (2). Bei &lteren Kindern kénnen Tagesmiidigkeit, Benommenheit und
Konzentrationsstérungen auftreten; in toxischen Dosierungen sind auch Halluzinationen
und Krampfanfille méglich. Bei Sduglingen hingegen stehen vermehrt zentrale Atemsté-
rungen und Apnoen im Vordergrund. Aufgrund der Gefahr einer Atemdepression wurde
von der amerikanischen Arzneimittelbehérde FDA 2004 ein Warnhinweis fiir Promethazin
in die Fachinformation aufgenommen und fiir die Anwendung bei Kindern unter zwei Jahren
eine Kontraindikation ausgesprochen (1). Diese Einschitzung der Datenlage fiihrte schlief3-
lich auch in Deutschland zu einer Kontraindikation von Promethazin fiir Kinder unter zwei
Jahren.

Die Europidische Arzneimittel-Agentur (EMA) hat auf aktuelle Sicherheitsberichte rea-
giert: Der Ausschuss fiir Risikobewertung in der Pharmakovigilanz (PRAC) bestitigte neue
Hinweise auf potenziell schwerwiegende Nebenwirkungen, insbesondere bei hohen Do-
sierungen, etwa ein malignes neuroleptisches Syndrom, Herzrhythmusstérungen oder
Thrombozytopenien. Folglich wurde im Jahr 2024 beschlossen, die Fachinformationen

dem wissenschaftlichen Erkenntnisstand anzupassen (4).

\

Berichte tiber zentralnervése und psychiatrische Nebenwirkungen wie Halluzinationen oder

aggressives Verhalten bei Kindern unter sechs Jahren sowie bestehende Kontraindikationen
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Arzneimittel - kritisch betrachtet

in Neuseeland, Australien und GrofSbritannien haben ein neues Sicherheitsrisiko aufge-
zeigt. Nach erneuter Bewertung wurde daher auch in Deutschland eine Kontraindikation
fur die Anwendung von Promethazin bei Kindern unter sechs Jahren festgelegt (5). Fiir die
Altersgruppe unter sechs Jahren stehen fiir die Indikationen therapeutische Alternativen
mit einem giinstigeren Nutzen-Risiko-Profil zur Verfiigung. In der padiatrischen Praxis

spielt Promethazin daher kaum mehr eine Rolle.

Folgen fehlender Studien bei der Zulassung von Medikamenten bei Kindern
Im letzten Jahrhundert wurden nicht nur Promethazin, sondern auch andere Arzneimittel
ohne valide Studiendaten fur Kinder zugelassen, da die Beteiligung von Kindern an klini-
schen Studien damals als ethisch bedenklich galt. Seit Beginn dieses Jahrhunderts wird
die Durchfiihrung klinischer Studien bei Kindern zunehmend als wichtig angesehen und

gilt als ein zentraler Beitrag zum Schutz dieser vulnerablen Patientengruppe (6).
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Bonn, 20.11.2025. Verfiigbar unter:
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Tabelle 1: Einschrinkung bzw. Anderung der Zulassung fiir eine bestimmte Altersgruppe und in spezifischen Indikationen durch Meldung

von potenziellen Nebenwirkungen (modifiziert nach (6))

Wirkstoff Problem durch Meldung erkannt Entscheidung zur Verbesserung der Arzneimittelsicherheit

Dimenhydrinat, Diphenhydra-
min (Vomex A, Vomacur)

schwerwiegenden Nebenwirkungen, auch funf
Todesfille bei Kleinkindern

Phosphat-haltige Klistiere
(Klistier Fresenius Kabi)

schwerwiegenden, lebensbedrohliche
Hyperphosphatimie, auch ein Todesfall

erst ab 12 Jahren

Codein lebensbedrohliche Morphin-Intoxikation bei
Ultrafast-Metabolisierern

erst ab 12 Jahren

Metoclopramid Neubewertung des Nutzen-Risiko-Verhiltnis-
ses durch die EMA bei vermehrten Nebenwir-

kungen

Estradiol-Salbe (Gynakadin) Pseudopubertas praecox durch Ubertragung

der Salbe von der Haut der Mutter auf ihr Kind

Doxylamin (Sedaplus-Saft) Bei Siuglingen und Kleinkindern besteht ein
erhéhtes Risiko fiir gravierende Nebenwir-

kungen wie bei allen H1-Antihistaminika.

Todesfille bei intraossirer Gabe durch fehlen-
de Evidenz

Lidocain

nicht bei Fieber, nicht bei Gastroenteritis, strenge Indikation bei
Kindern unter 3 Jahren; maximale Dosis 5 mg/kg pro Tag

nur Chemotherapie und postoperativ (second line)

Warnhinweis in der Fachinformation

Bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) wird Doxylamin ein ver-
schreibungspflichtiges Arzneimittel.
Sedaplus-Saft fiir Kinder derzeit auer Handel

Die Empfehlungen der Gabe von Lidocain intraossar in Leitlinien
(AWMF und ERC) und in Handlungsempfehlungen fiir Rettungs-

sanititer miissen dringend zuriickgenommen werden.

Promethazin
Kinder unter 2 Jahren, nun auf Kinder unter 6
Jahren

weitere Einschrinkung der Kontraindikation fir neue Risikobewertung durch EMA und BfArM

AWMF — Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.; ERC — European Resuscitation Council; EMA — European Medicines Agency;

BfArM — Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Um die Sicherheit bei Kindern auch fiir Arzneimittel, die schon seit Jahrzehnten verwendet
werden, zu erhéhen, ist die Meldung eines Verdachtes auf Arzneimittelnebenwirkungen
dringend geboten. Aufgrund von Meldungen schwerwiegender und auch tédlicher Neben-
wirkungen durch die Arzteschaft an die AkdA und das BfArM wurde in den letzten Jahren
die Zulassung von verschiedenen Arzneimitteln fiir Kinder eingeschriankt (Tabelle 1) (7).
So ist die Meldung von Nebenwirkungen und gerade auch von Nebenwirkungen &lterer

Arzneimittel wichtig, um die Sicherheit der Anwendung bei Kindern zu erhéhen.
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7 Rascher W, Mentzer D. Praktische Kon-
sequenzen aus Spontanmeldungen von
Nebenwirkungen. Monatsschr Kinder-
heilkd 2025; 173 (1):57-62. doi: 10.1007/
s00112-024-02087-4.
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Arzneimittel - kritisch betrachtet

Fazit
Die Neubewertung von Promethazin zeigt exemplarisch, wie wichtig eine konsequente
Uberwachung der Arzneimittelsicherheit bei Kindern ist. Aufgrund zentralnervéser und po-
tenziell lebensbedrohlicher Nebenwirkungen — insbesondere Atemdepression, psychiatri-
sche Symptome und schwere unerwiinschte Wirkungen bei hoheren Dosierungen —wurde
die Kontraindikation schrittweise ausgeweitet und umfasst inzwischen alle Kinder unter
sechs Jahren. Fur diese Altersgruppe stehen sicherere therapeutische Alternativen zur Ver-
fligung, sodass Promethazin in der pidiatrischen Praxis kaum noch Bedeutung hat.
Gleichzeitig wird durch diese Kontraindikationserweiterung deutlich, welche Folgen das
historische Fehlen kindgerechter Studiendaten mit sich bringt. Viele dltere Arzneimittel
wurden ohne ausreichende Evidenz fiir Kinder zugelassen, was heute eine besondere
Wachsambkeit erfordert. Spontanmeldungen von Nebenwirkungen spielen dabei eine zen-
trale Rolle: Sie ermdoglichen es Behorden, Risiken frithzeitig zu erkennen und Zulassungen

anzupassen, um Kinder bestméglich zu schitzen.

Interessenkonflikte Prof. em. Dr. med. Dr. h.c. Wolfgang Rascher

Die Autorin und der Autor geben an, keine Interessenkonflikte
zu haben.
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Wer evidenzbasiert argumentiert, bezieht sich auf den aktuellen Wissensstand aus Studien, nicht nur auf personliche
Erfahrungen oder auf die Meinung von Experten. Das bloRe Zitat einer Studie ist aber noch keine evidenzbasierte Argumen-
tation. Studien bieten keine unumstoRlichen Wahrheiten, sondern Ergebnisse statistischer Analysen. Jeder Studientyp hat
dabei spezifische Starken und Schwachen. Diese Artikelreihe konzentriert sich auf klinische Studien, die experimentell
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Arzneimitteln prifen. In kurzen Beitragen mochten wir Sie mit dem notigen ,Werkzeug*

ausstatten, um klinische Studien zu Arzneimitteln kritisch zu lesen und sich Ihre eigene, evidenzbasierte Meinung zu bilden.

Klinische Studien zu Arzneimitteln - Wo ist der Haken?

Wie groB ist der Nutzen? - Absolute Risikoreduktion,
relative Risikoreduktion und Number needed to treat

Riickblick: Nur wenn es eine Kontrollgruppe gibt, kann zwischen dem natiirlichen Krankheitsverlauf

und dem Effekt des Arzneimittels unterschieden werden (Studientypen — ohne Kontrolle geht nichts).
Idealerweise stimmen Kontroll- und Interventionsgruppe in allen Merkmalen Uberein, die die The-
rapieauswahl, den Krankheitsverlauf und die Wirksamkeit des Arzneimittels beeinflussen kénnen.
Diese Strukturgleichheit wird am besten dadurch erreicht, dass die Teilnehmer zufillig (,random*)
den unterschiedlichen Behandlungsgruppen zugeteilt werden (Randomisierung — der reine Zufall).
Die Datenanalyse sollte darauf zielen, trotz Protokollverstéfen und Studienabbriichen die ur-
spriingliche Strukturgleichheit der Behandlungsgruppen méglichst gut zu bewahren: Bei einer In-
tention-to-treat (ITT) Analyse werden Studienteilnehmer daher auch dann entsprechend ihrer ur-
spriinglichen Zuteilung ausgewertet, wenn sie die Studienmedikation nicht wie vorgesehen einnah-
men (Was machen wir mit den , Abtriinnigen“?) und mit Hilfe von Imputationsverfahren kénnen
fehlende Daten durch plausibel erscheinende Werte ersetzt werden (Verloren, aber nicht unersetzlich).
Hierdurch wird vermieden, dass die Strukturgleichheit durch systematisch fehlende Werte (z. B.

Patienten mit schlechteren Therapieergebnissen weisen mehr fehlende Werte auf) verletzt wird.

Stellen Sie sich vor, es ist Freitagmittag und Frau Miiller ist bei Ihnen in der Sprechstunde,
um die Ergebnisse ihres Check-ups zu besprechen. Frau Miiller ist 64 Jahre alt und hat —
bis auf einen mit Ramipril gut eingestellten Hypertonus — keine wesentlichen Vorerkran-
kungen. Beim Check-up haben Sie einen erhéhten Niichternglukosewert festgestellt, der
sich auch bei der Kontrolle bestitigt hat. Neben der Einstellung des Diabetes mellitus méch-
ten Sie mit Frau Miiller den Beginn einer lipidsenkenden Therapie besprechen. Frau Miiller
ist wenig begeistert davon, auf einen Schlag gleich mehrere neue Medikamente zu bekom-
men. Sie wollen Frau Miiller deshalb verdeutlichen, wie grof? der Nutzen einer Statintherapie
fiir sie wire. Dabei kénnen Sie sich auf randomisierte kontrollierte Studien beziehen, die
den Nutzen von Statinen bei Patienten wie Frau Miiller untersuchten (d. h. bei Personen
mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne kardiovaskuldre Vorerkrankung) (1).

Relevant fur Frau Miiller ist insbesondere die Verhinderung schwerer kardiovaskuldrer
Ereignisse (Myokardinfarkte und Schlaganfille) und ein lingeres Gesamtiiberleben. In un-

serem Beispiel wollen Sie Frau Muller erkldren, wie stark Statine das Risiko fiir einen Myo-
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Einhart, N.
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Klinische Studien zu Arzneimitteln - Wo
ist der Haken?

Studientypen — ohne Kontrolle geht
nichts

Randomisierung — der reine Zufall

Per-protocol, As-treated oder Intention-
to-treat: Was machen wir mit den ,Ab-
triinnigen*?

Verloren, aber nicht unersetzlich? — Vom
Umgang mit fehlenden Daten
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kardinfarkt im Vergleich zum Therapieverzicht senken. Welche Information ware wohl (an-

nahernd) die richtige?

Wenn Sie ein Statin nehmen,

sinkt Ihr Risiko fiir einen

Herzinfarkt...

] (7

7> 7>

Beide Angaben zur Risikoreduktion sind richtig, sie beschreiben den gleichen Sachverhalt

© Adobe Stock | Oksana_Latysheva

nur unterschiedlich. Das Ereignis ,Myokardinfarkt" ist aus Sicht eines Statistikers ein di-
chotomes bzw. bindres Merkmal: Es ist entweder vorhanden oder nicht vorhanden (Myo-
kardinfarkt ja oder nein). Die Haufigkeit dichotomer Merkmale wird in Studien zumeist als
Wahrscheinlichkeit dargestellt und — unabhingig davon, ob diese Ereignisse fiir den Pa-
tienten negativ (Myokardinfarkt) oder positiv (Schmerzfreiheit) sind — als ,Risiko“ be-
schrieben. Das ,Risiko* fiir ein Ereignis ergibt sich aus der Anzahl von Personen mit Ereig-
nis im Verhiltnis zur Gesamtzahl der Personen in einer Untersuchungsgruppe.

In einer Metaanalyse randomisierter Studien kam de Vries zu dem Ergebnis, dass unter
moderat dosierten Statinen 99 von 3645 Patienten mit Diabetes mellitus einen Myokard-
infarkt erlitten, das Risiko fiir einen Myokardinfarkt unter Statintherapie also bei 2,7 % lag.
In der Kontrollgruppe, d. h. ohne Statintherapie, ereignete sich ein Myokardinfarkt bei 141
von 3630 Studienteilnehmern, das Risiko fiir einen Myokardinfarkt ohne Statintherapie lag
somit bei 3,9 %. Diese beiden Risiken kénnen miteinander verglichen werden. Das relative
Risiko (RR) wird berechnet, indem das Risiko der Interventionsgruppe (2,7 %) durch das
Risiko der Kontrollgruppe (3,9 %) geteilt wird, es betriagt im Beispiel also 0,69. Das RR ist
(sofern dichotome Endpunkte untersucht wurden) das haufigste in den Ergebnistabellen

randomisierter Studien publizierte Effektmaf.

Was bedeutet ein RR von 0,69?

Das relative Risiko ist 1, wenn das Risiko der Interventionsgruppe genau dem Risiko der
Kontrollgruppe entspricht. In unserem Beispiel liegt das RR unter 1, das Ereignis tritt in der
Interventionsgruppe also seltener auf als in der Kontrollgruppe. Da es sich hier um einen
negativen Endpunkt handelt, bedeutet ein RR < 1 einen Vorteil fur die Interventionsgruppe.
Bei einem positiven Endpunkt (Erreichen eines Therapieziels, z. B. Schmerzfreiheit) wiirde
ein RR < 1 hingegen fiir einen Nachteil sprechen. Die Differenz zu 1 wird als relative Risiko-
reduktion (RRR) bezeichnet. In unserem Beispiel ist die RRR 31 % (1-0,69), d. h. Myokardin-
farkte traten unter Statinen zu 31 % seltener auf als ohne Statintherapie. Dagegen be-
schreibt die absolute Risikoreduktion (ARR) — wie der Name bereits sagt — den absoluten

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen: Die ARR gibt an, um wie viele Prozent-
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punkte das Risiko fiir einen Myokardinfarkt durchschnittlich sinkt, wenn der Patient sich
fur die Intervention entscheidet (3,9 % minus 2,7 %).

Aus der ARR lasst sich die Number needed to treat (NNT) errechnen. Die NNT ist die
Anzahl der Patienten, die durchschnittlich behandelt werden missen, um ein Ereignis zu
verhindern (im Beispiel 100 geteilt durch 1,2 %). Die NNT wird gerundet angegeben, da
es keine anteiligen Patienten gibt. Um eine konservative Schitzung zu erhalten, wird im-
mer aufgerundet. Die NNT liegt in unserem Beispiel (errechneter Wert: 83,3) deshalb bei
84, d. h. es mussen durchschnittlich 84 Patienten tber vier Jahre (dies war die Studien-
dauer) ein Statin erhalten, um einen zusitzlichen Myokardinfarkt zu verhindern. Analog
dazu kann bei unerwiinschten Ereignissen die Number needed to harm (NNH) berechnet
werden. Die NNH ist die Anzahl an behandelten Patienten, bei der eine zusitzliche Ne-
benwirkung zu erwarten ist. Die NNH wird immer abgerundet (bei einem errechneten Wert

von 33,7 wire die NNH beispielsweise 33).

NNT (4 Jahre) = 84

RRR =31 %

Placebo Placebo

3,9 % 3,9 %

Statin
2,7 %

ARR: absolute Risikoreduktion; NNT: Number needed to treat; RRR: relative Risikoreduktion

Statin
2,7 %

Abbildung 1: Reduktion von Myokardinfarkten durch moderat dosierte Statine bei Personen mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne kardiovas-

kulédre Vorerkrankung (1)

Fir die Behandlungsentscheidung ist die ARR relevanter als die RRR. Nur die absoluten Ri-
sikoangaben vermitteln die Gréflenordnung von Effekten und erlauben, Nutzen und Scha-
den gegeneinander abzuwiegen. Bei geringen Ausgangsrisiken kann die RRR sehr irrefiih-
rend hohe Zahlenwerte annehmen. So klingt beispielsweise ein um ein Drittel erhéhtes
Risiko fur Leberwerterhhungen dramatisch, entspricht jedoch bei moderat dosierten Sta-
tinen drei zusatzlichen Fallen pro 1000 Patienten lber eine Behandlungsdauer von vier
Jahren (2). Daher sollte nie ausschlieRlich die RRR berichtet werden, sondern immer auch
absolute Zahlen genannt werden (3).

Allerdings sollte insbesondere die ARR immer gemeinsam mit der Therapiedauer ge-
nannt werden: Bei chronischen Erkrankungen nimmt die ARR bei steigender Therapiedauer
zu. Aulerdem darf die in Studien ermittelte ARR nicht direkt auf den individuellen Patien-
ten Ubertragen werden, da ihr Ausmafl abhingig ist von der Hohe des Ausgangsrisikos.

Tabelle 1 zeigt, wie sich die ARR bei gleichbleibender RRR in verschiedenen Patientengrup-
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pen unterscheidet: Es profitieren diejenigen Patienten absolut mehr, die ein hoheres Aus-
gangsrisiko haben. Da die ARR stark von Patientencharakteristika abhangig ist, missen
Sie priifen, ob die Studienpopulation dhnliche Risikofaktoren (z. B. Begleiterkrankungen) auf-
weist wie Ihr konkreter Patient. So ist es beispielsweise nicht zulassig, die ARR aus Studien
der Sekundérprivention auf Frau Miiller zu beziehen, denn Patienten nach erlittenem Herz-
infarkt oder Schlaganfall haben ein ungleich héheres Ausgangsrisiko fiir Rezidivereignisse
als Patienten ohne symptomatische kardiovaskuldre Erkrankung. Fiir die Abschatzung der
ARR in bestimmten Patientengruppen (z. B. jlingere vs. dltere Patienten) kdnnen Subgrup-
penanalysen in Studien hilfreich sein.

Idealerweise kénnen Sie das individuelle Ausgangsrisiko des Patienten beurteilen und
hieraus die zur erwartende individuelle ARR ermitteln (siehe Tabelle 1). Im Beispiel von
Frau Miiller stehen verschiedene Scores zur Abschitzung des kardiovaskuliren Risikos
zur Verfiigung, unter anderem Arriba (absolute und relative Risikoreduktion: individuelle
Beratung in der Allgemeinpraxis, empfohlen von der Deutschen Gesellschaft fiir Allge-
meinmedizin) und SCORE2-Diabetes (Systematic Coronary Risk Estimation 2, empfohlen
von der Europiischen Gesellschaft fiir Kardiologie). Die Ergebnisse der Risikokalkulatoren
unterscheiden sich kaum, wohl aber die empfohlenen Interventionsschwellen in den Leit-
linien (4, 5). Je niedriger die Interventionsschwelle angesetzt wird, desto geringer ist der
zu erwartende Nutzen der Statintherapie und desto sorgfiltiger muss der Nutzen gegen

die Risiken der Therapie abgewogen werden.

4 Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinme-
dizin und Familienmedizin (DEGAM).
S3-Leitlinie Hausérztliche Risikobera-
tung zur kardiovaskuldren Pravention.
AWMEF-Register-Nr. 053-024, Version 2;
Leitlinienreport; November 2024. Ver-
fiigbar unter: https://registerawmf.
org/assets/guidelines/053-024m_S3_
Hausaerztliche-Risikoberatung-zur-
kardiovaskulaeren-Praevention_2025-
08.pdf.

Marx N, Federici M, Schiitt K, Miiller-
Wieland D, Ajjan RA, Antunes M] et al ;
ESC Scientific Document Group. 2023
ESC Guidelines for the management of
cardiovascular disease in patients with
diabetes. Eur Heart | 2023; 44(39):4043-
4140. doi: 10.1093 /eurheartj/ehad192.
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Tabelle 1: Kardiovaskulire 10-Jahres-Ereignisraten bei Patientengruppen mit unterschiedlichem Risikoprofil mit und ohne Statintherapie

relative Risikoreduktion jeweils 30 %
( j )

Risiko fiir schwere kardiovaskulire
Ereignisse in den nichsten 10 Jahren
mit Statintherapie

Risiko fiir schwere kardiovaskulire

Ereignisse in den nichsten 10 Jahren
ohne Statintherapie

Absolute Risikoreduktion durch

Statintherapie

20 % 14 %
10 % 7%
5% 3-4 %

Exkurs: Chancen und Odds Ratio

Gelegentlich werden dichotome Endpunkte nicht als Risiken beschrieben, sondern als
,Chancen“ wie beim Gliicksspiel (z. B. Gewinnchance 1 zu 1.000.000). Eine Chance
(englisch odds) beschreibt die Anzahl von Personen mit einem bestimmten Ereignis
im Verhiltnis zur Anzahl der Personen, bei denen das Ereignis nicht auftritt. Der Aus-
druck ,,Chance" bezieht sich dabei im medizinischen Kontext — abweichend vom tib-
lichen Sprachgebrauch — sowohl auf fiir den Patienten positive wie negative Ereignisse.
Wenn beispielsweise in einer Studie 4 von 10 Patienten ohne Therapie einen Myokard-
infarkt erleiden, ist die Chance auf einen Myokardinfarkt 4 geteilt durch 6, also 67 %.
Dagegen liegt das Risiko fiir einen Myokardinfarkt bei gleicher Datengrundlage bei 40 %
(4 geteilt durch 10, siehe Haupttext).

Chancen konnen ebenso wie Risiken miteinander verglichen werden. Der Quotient aus
zwei Chancen heifdt Odds Ratio (OR). Wenn bei obiger Beispielstudie im Interventions-
arm 2 von 10 Patienten einen Myokardinfarkt erleiden, ist die OR 0,375 (2/8 geteilt
durch 4/6). Die Chance durch die Intervention einen Myokardinfarkt zu erleiden, ist
somit 62,5 % niedriger als im Kontrollarm (1-0,375). Zum Vergleich: Bei gleicher Da-
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6% (20 % x 0,3)
3% (10 % x 0,3)
1-2 % (5 % x 0,3)
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tengrundlage betréagt das relative Risiko (RR) 0,5 (2/10 geteilt durch 4/10), d. h. das Risi-
ko fiir einen Myokardinfarkt ist unter der Therapie um 50 % niedriger.

Weil Menschen eher in Risiken als in Chancen denken, birgt die Darstellung als Chance 6 Choosing effect measures and compu-

o a o B o x ting estimates of effect. In: Higgins JPT,
bzw. OR die Gefahr einer Fehlinterpretation: Aufgrund des in der Regel gréfReren Zah- Thomas ), Chandler J, Cumpstor M. Li T
lenwertes erscheint die Chance dramatischer und die Odds Ratio lasst den Therapieeffekt Page M), Welch VA (Hrsg.). Cochrane
. o q q 2 8 9 [l o Handbook for Systematic Reviews of In-
uberzeugender wirken (6). Problematisch ist dies insbesondere bei hiufigen Ereignissen. terventions. Verdion 6.3; Cochrane, 2022,

Bei seltenen Ereignissen verliert der Unterschied zwischen der Darstellung als Chance Verfiigbar unter: https://training.cochra
und als Risiko an Bedeutung: Wenn nur einer von 1000 Patienten erkrankt, liegen Risi- ne.org/nandbook/current)chapter-06.
ko (1/1000 = 0,001 %) und Chance (1/999 = 0,001 %, bei Rundung auf drei Nachkom-
mastellen) sehr dicht beieinander.

In Interventionsstudien und prospektiven Beobachtungsstudien kénnen sowohl Chan-
cen als auch Risiken berechnet werden. Bei Fall-Kontroll-Studien ist dagegen nur die
Angabe als Chance bzw. OR méglich: Hier wird bei der Planung der Studie festgelegt,
wie viele ,Fille* (Personen mit Erkrankung, z. B. Echinokokkose) und wie viele ,, Kontrol-
len“ (moglichst dhnliche Personen, aber ohne Erkrankung) eingeschlossen werden.
Anschliefend wird untersucht, mit welcher Wahrscheinlichkeit bestimmte Merkmale
(zum Beispiel , Tatigkeit als Jager“) bei den Fillen (Personen mit Echinokokkose) und
bei den Kontrollen (Personen ohne Echinokokkose) auftreten. Die Untersuchung des
Erkrankungsrisikos ist nicht méglich, da das Verhaltnis zwischen Kontrollen und Fallen
(anders ausgedriickt: die ,,Patienten unter Risiko“ in den Gruppen) durch die Studienpla-
nung gegeben ist.

Fazit

In Werbeanzeigen und Pharmaindustrie-gesponserten Fortbildungen wird hiufig nur die
relative Risikoreduktion genannt, die in der Regel sehr viel eindrucksvoller klingt als die
absolute Risikoreduktion. Die klinische Relevanz kann jedoch allein auf Basis der relativen
Risikoreduktion nicht eingeschétzt werden. Fragen Sie deshalb nach den Ereignisraten der
zitierten Studien: Wie viele Patienten hatten im Kontrollarm das Ereignis (Myokardinfarkt,
Tumorrezidiv, Schmerzfreiheit etc.) und wie viele Patienten hatten dieses Ereignis unter
Therapie X? Der absolute Behandlungsunterschied hilft Thnen und lhren Patienten, den

erwartbaren Nutzen gegen die Risiken abzuwiagen.

Interessenkonflikte Dr. med. Natascha Einhart

Die Autori d der Aut b , keine Int konflikt haben.
ie Autorin und der Autor geben an, keine Interessenkonflikte zu haben Prof. Dr. Tim Mathes

Ressortleiter Gesundheitsékonomie am Institut fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), K6ln

Dieser Artikel wurde am 26. Februar 2026 vorab online veroffentlicht.
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Arzneimittelnutzenbewertung

Friihe Nutzenbewertung von Arzneimitteln:

Beteiligung der AkdA im Jahr 2025

Hintergrund

Die friihe Nutzenbewertung (AMNOG) wurde 2011 eingefiithrt und verpflichtet den phar-
mazeutischen Unternehmer (pU) bei Markteintritt eines erstattungsfihigen Arzneimittels
mit neuem Wirkstoff den Zusatznutzen gegeniiber einer zweckmiRigen Vergleichstherapie
(ZVT) nachzuweisen (1). Dies gilt auch fiir neu zugelassene Anwendungsgebiete dieser
Arzneimittel. Im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens kénnen Stellungnahmen durch
die AkdA abgegeben werden.

Die frithe Nutzenbewertung (G-BA-Beschluss) ist Grundlage fiir die Preisverhandlungen
zwischen pU und dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-SV). Der verhandelte
Erstattungsbetrag (Preis, der von den Krankenkassen gezahlt wird) gilt riickwirkend ab dem
siebten Monat nach Markteintritt. In den ersten sechs Monaten gilt der vom pU festge-
legte Preis.

Weitere Informationen zum Nutzenbewertungsverfahren sind zwei AVP-Artikeln (1/2016
(1); Ubersicht AkdA-Beteiligung 2024: 1/2025 (2)) zu entnehmen sowie auf der Website
des G-BA zu finden.

Stellungnahmen der AkdA

Die AkdA ist als Sachverstindige der medizinischen Wissenschaft und Praxis stellungnah-
meberechtigte Organisation im Rahmen der frithen Nutzenbewertung (§ 92 Abs. 3a SGB V).
Die AkdA-Stellungnahmen zu einzelnen Nutzenbewertungsverfahren werden auf der AkdA-
Webseite nach der miindlichen Anhérung veréffentlicht. Zu ausgewahlten, versorgungsrele-
vanten Wirkstoffen erfolgt nach Beschlussfassung des G-BA eine Zusammenfassung in
AVP (Rubrik ,,Neue Arzneimittel: Frihe Nutzenbewertung") (Archiv: ,,Neue Arzneimittel).

Die AkdA hat sich im Zeitraum 01.01.2011-31.12.2025 an insgesamt 280 Verfahren be-
teiligt. Legt man die Gesamtzahl der Verfahren beim G-BA von 1238 zugrunde, liegt die durch-
schnittliche jahrliche Beteiligung der AkdA bei 23 % (Abbildung 1). Die Anzahl der AkdA-
Beteiligungen an den Stellungnahmeverfahren nach Therapiegebieten sind in Abbildung 2
dargestellt. Tabelle 1 sind die Verfahren, an denen sich die AkdA im Jahr 2025 beteiligt hat,
zu entnehmen.

Die AkdA stufte bei 54 % der 280 eingereichten Stellungnahmen den Zusatznutzen als
nicht belegt ein (Abbildung 3). Der G-BA beschloss diese Kategorie bei 46 % der 1238 er-
folgten Verfahren (Abbildung 4). Bei 16 % der AkdA-Stellungnahmen wurde ein nicht quan-
tifizierbarer Zusatznutzen festgestellt, der G-BA beschloss bei 18 % der Verfahren einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen (Abbildungen 3 und 4).

Seit 01.10.2020 sind die Beschliisse zur friihen Nutzenbewertung in der Verordnungssoft-
ware der Arztpraxen hinterlegt. Hiertiber kénnen die Angaben zum Anwendungsgebiet, zur
Aussagesicherheit, zum Ausmafs des Zusatznutzens und zu den Ergebnissen der klinisch
relevanten Endpunkte (Mortalitat, Morbiditit, Lebensqualitat, unerwiinschte Ereignisse) ein-
gesehen werden. Ein Hyperlink erméglicht den direkten Zugriff auf den Beschluss auf der
Internetseite des G-BA. Zudem sind Recherchen méglich, fiir welche Arzneimittel ein Be-

schluss zur frihen Nutzenbewertung vorliegt (3).
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Abbildung 1: Jahrliche Beteiligung der AkdA an den Verfahren der Nutzenbewertung
(Angaben absolut; Zeitraum: 01.01.2011-31.12.2025; n = 280)
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sonstiges 14
Krankheiten des Verdauungssystems 57
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freigestellt (ohne Zuordnung) 0

¥ G-BA-Verfahren ® AkdA-Beteiligung

Abbildung 2: Beteiligung der AkdA an den Verfahren der Nutzenbewertung nach Therapiegebieten
(Angaben absolut; Zeitraum: 01.01.2011-31.12.2025; n = 280)
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erheblich betrachtlich " gering
nicht quantifizierbar = 7N nicht belegt

= geringerer Nutzen
keine Bewertung des Ausmaf3

Abbildung 3: AkdA-Bewertung zum Ausmaf des Zusatznutzens
(Angaben absolut; héchste Zusatznutzenkategorie je Verfahren; Zeitraum: 01.01.2011-31.12.2025; n = 280)

19
185
218
erheblich betrachtlich = gering
nicht quantifizierbar = ZN nicht belegt = geringerer Nutzen
= ZN belegt (Reserveantibiotika)

Abbildung 4: Beschliisse des G-BA zum Ausmaf des Zusatznutzens

(Angaben absolut; héchste Zusatznutzenkategorie je Verfahren; Zeitraum der Verfahren: 01.01.2011-31.12.2025, n = 1238 [Veroffentlichung der

Beschliisse bis zum 19.02.2026]). Die Anzahl der Beschliisse (1238) ergibt sich aus der Gesamtanzahl der eingeleiteten Verfahren ohne freige-
stellte (n = 12) bzw. eingestellte (n = 32) Verfahren.
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Tabelle 1: Nutzenbewertungsverfahren, zu denen die AkdA 2025 eine Stellungnahme abgegeben hat

Wirkstoff (A-Z)

Atezolizumab (Tecentriq)
Belzutifan (Welireg)

Bevacizumab (Lytenava)

Ciltacabtagen autoleucel (Carvykti)

Delgocitinib (Anzupgo)

Durvalumab (Imfinzi)

Efgartigimod alfa (Vyvgart)

Epcoritamab (Tepkinly)

Lecanemab (Legembi)

Linzagolix (Yselty)
Marstacimab (Hympavzi)

Natriumthiosulfat (Pedmargsi)

Nirsevimab (Beyfortus)

Nivolumab (Opdivo)
Rimegepant (Vydura)
Vibegron (Obgemsa)
Tisotumab vedotin (Tivdak)

nAWG: neues Anwendungsgebiet

Indikation (G-BA)

nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, Erstlinie fiir platinbasierte Therapie ungeeignet | nAWG
klarzelliges Nierenzellkarzinom, fortgeschritten, nach 2 2 Vortherapien
neovaskulire altersabhingige Makuladegeneration | bekannter Wirkstoff mit neuem Unterlagenschutz

Multiples Myelom, nach mind. 1 Vortherapie, refraktir gegentiiber Lenalidomid | nAWG, Neubewertung Orphan
> 30 Mio, Orphan Drug

mittelschweres bis schweres chronisches Handekzem

kleinzelliges Lungenkarzinom, nicht fortgeschrittenes Stadium, nach platinbasierter Radiochemotherapie,
Monotherapie | NnAWG

chronisch-entziindliche demyelinisierende Polyneuropathie, vorbehandelte Patienten | nAWG; Orphan Drug

diffus grofizelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL), nach = 2 Vortherapien | Aufhebung des regulatorischen
Orphanstatus

friihe Alzheimer-Krankheit, mit bestatigter Amyloid-Pathologie, ApoE €4-Nichttriger oder heterozygote ApoE €4-
Trager

Endometriose | nAWG
schwere Hamophilie A, 2 12 Jahre, ohne Faktor-VllI-Inhibitoren

Vorbeugung von Ototoxizitit durch Cisplatin-Chemotherapie, solide Tumoren, 1 Monat bis < 18 Jahre | bekann-
ter Wirkstoff mit neuem Unterlagenschutz

Prévention von RSV-Infektionen, Kinder wihrend ihrer 1. RSV-Saison, die nicht im Therapiehinweis zu RSV-
Antikérpern adressiert sind | erstmalige Dossierpflicht

nicht resezierbares oder fortgeschrittenes Leberzellkarzinom, Erstlinie, Kombination mit Ipilimumab | nAWG
Migrine-Prophylaxe
tiberaktive Blase

Zervixkarzinom, vorbehandelt

Quelle: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/

Beratungen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
Mit dem Gesetz fuir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV, 2019) werden
Beratungen der pU durch den G-BA zur Planung klinischer Priifungen vor Beginn von Zu-
lassungsstudien der Phase Il durchgefiihrt. Zu Fragen der Vergleichstherapie werden die
wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die AkdA seit 2020 schriftlich be-
teiligt. Hierbei geht es um den medizinischen Stand der jeweiligen Behandlung in einer ent-
sprechenden Indikation bzw. um den Versorgungsstandard oder bestimmte Subpopula-
tionen, die in der Versorgung beriicksichtigt werden miissen.

Seit 2025 wird die AkdA zusitzlich bei Fragen zur PICO-Bestimmung (Population, Inter-

vention, Comparator, Outcome) im Rahmen der EU-HTA-Bewertung vom G-BA einbezogen.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
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Pharmakovigilanz

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen:
Nebenwirkungen melden kann Leben retten
Nachdruck aus: Deutsches Arzteblatt 2025; 122: A 638-40

Obwohl ihre Berufsordnung sie dazu verpflichtet, melden immer weniger Arztinnen und Osterloh, F.
Arzte Nebenwirkungen von Arzneimitteln. Griinde sind Zeitmangel und Unwissenheit
uber das Meldesystem. Dabei ist der Aufwand gering. Der Nutzen fiir die Patienten kann
hingegen grofd sein.
Um einem Gichtanfall zu entgehen, leerte ein 73-jdhriger Mann das ganze Flaschchen
Colchicin, das sein Arzt ihm zur Behandlung eines akuten Gichtanfalls verordnet hatte.
Colchicin, das Gift der Herbstzeitlosen, darf nur in Tagesdosen von maximal 12 mg ein-
genommen werden. Das Flaschchen enthielt jedoch 25 mg. Zwei Tage spiter starb der
Mann. Dieser Fall einer akzidentellen Uberdosierung wurde der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft (AkdA) gemeldet.

Ein Austausch iiber unerwiinschte Wirkungen von Arzneimitteln

gehort zur Arzt-Patienten-Kommunikation.

Teil der Berufsordnung

Die AkdA setzte sich gegeniiber dem pharmazeutischen Unternehmer dafiir ein, einen
solchen Medikationsfehler kiinftig auszuschlieRen. Heute wird Colchicin nur noch in ei-
ner Flaschengrofle angeboten, die die maximal zuldssige Tagesdosis fir die Behandlung
eines Gichtanfalls nicht iibersteigt. ,Die Meldung von Medikationsfehlern und Nebenwir-
kungen kann Leben retten“, sagt Prof. Dr. med. Ursula Gundert-Remy, Vorsitzende des
Fachausschusses UAW der AkdA, dem Deutschen Arzteblatt (DA). Deshalb ist eine Pflicht
zur Meldung von Nebenwirkungen auch in der (Muster-)Berufsordnung enthalten. ,Arz-
tinnen und Arzte sind verpflichtet, die ihnen aus ihrer 4rztlichen Behandlungstatigkeit
bekanntwerdenden unerwiinschten Wirkungen von Arzneimitteln der Arzneimittelkom-
mission der deutschen Arzteschaft und bei Medizinprodukten auftretende Vorkommnisse
der zustindigen Behérde mitzuteilen®, heifit es darin. Die Meldung von Medikations-
fehlern ist in der Berufsordnung expressis verbis nicht vorgeschrieben. In der EU-weiten
Definition von Nebenwirkungen wurde aber der Begriff Medikationsfehler mit aufgenom-
men. Derartige Meldungen sind also sinnvoll und von der AkdA erwiinscht.

Doch die Zahl der gemeldeten Nebenwirkungen geht seit Jahren zuriick. Wurden der
AkdA im Jahr 2016 noch knapp 4000 Nebenwirkungen gemeldet, waren es im vergange-
nen Jahr nur noch 1870. Woran liegt das? Die AkdA hat Arztinnen und Arzte 2018 in einer
Umfrage danach gefragt. Als Hauptgrund wurde ,Zeitaufwand“ genannt, gefolgt von ,Un-
sicherheit dartiber, welche Nebenwirkungen gemeldet werden sollen“, ,mangelnde Kennt-

nis des Meldesystems“ und , datenschutzrechtliche Vorgaben*. Bei den Fortbildungsver-

Das Onlineformular zum Melden von Nebenwirkungen
auf der Website der AkdA: https://daebl.de/ip13
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anstaltungen, die die AkdA regelmiRig tiber das Melden von Unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen (UAW) anbietet, sind die Riickmeldungen dieselben. Dabei ist das Interesse
gerade an diesem Thema in der Arzteschaft grof. Die Fortbildungen der AkdA iber das
Melden von UAW sind stets gut besucht.

»Ich glaube, mehr Arztinnen und Arzte wiirden gerne Nebenwirkungen melden, als es
heute tun“, meint Gundert-Remy. ,lhr voller Alltag und Unsicherheiten beziiglich einer
korrekten Meldung halten manche dann aber doch davon ab.“ Dabei ist das Melden von
Nebenwirkungen ein bedeutsamer Teil der Arzneimittelsicherheit. ,Bei der Zulassung
eines Arzneimittels liegen lediglich Daten von durchschnittlich etwa 2000 Patientinnen
und Patienten vor“, so Gundert-Remy weiter. Rein statistisch sei es also unméglich, in
den Studien Nebenwirkungen zu erkennen, die selten auftreten — in einem von 10.000
Fillen — oder sehr selten — in einem von 100.000 Fillen. Dabei kénnten entsprechende
Nebenwirkungen schwerwiegend sein und Warnhinweise erforderlich machen. ,Nur, wenn
diese Informationen vorliegen, kénnen Arzte zusammen mit ihren Patienten eine individu-
elle Nutzen-Risiko-Abwigung vornehmen®, betont Gundert-Remy. ,, Auch Marktriicknah-
men eines Arzneimittels konnen auf diese Weise selbst 20 Jahre nach Zulassung noch vor-

genommen werden, um die Gesundheit der Patientinnen und Patienten zu schiitzen.“

Auswertung der Meldungen

Im Rahmen der Arzneimittelsicherheit wurde in Deutschland und dariber hinaus ein aus-
geklugeltes System entwickelt, um gemeldete Nebenwirkungen auszuwerten. ,)Jede ein-
zelne Meldung wird in der AkdA fachlich bewertet und in einer Datenbank erfasst®, erklart
die Klinische Pharmakologin und Internistin. ,Zur Bewertung der gemeldeten Nebenwir-
kungen kénnen die ehrenamtlichen Mitglieder der AkdA mit ihrer jeweiligen Expertise hin-
zugezogen werden.“ Ausgewihlte Fille, zum Beispiel zu bislang unbekannten oder zu
schwerwiegenden Nebenwirkungen, werden im Fachausschuss Unerwiinschte Arzneimit-

telwirkungen diskutiert, an dem neben Mitgliedern der AkdA unter anderem auch Vertre-

Neue Applikationshilfe fiir Nasentropfen

Ein zweieinhalb Monate altes, ehemals friihgeborenes
Madchen war erkaltet und erhielt drei Tage lang dreimal
taglich xylometazolinhaltige Nasentropfen (Otriven gegen
Schnupfen 0,025 % Nasentropfen). Das Madchen wurde
zunehmend ruhiger, trank weniger und die Kérpertempe-
ratur sank auf 34 °C. Bei Aufnahme im Krankenhaus war
sie komatés. Als Ursache wird eine Uberdosierung mit
Xylometazolin vermutet, da die Eltern mdoglicherweise
nicht dreimal taglich einen Tropfen, sondern dreimal tig-
lich einen kompletten Pipettenhub verabreicht hatten.
Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) nahm anlisslich dieses und &hnlicher Berichte
Kontakt zum Hersteller auf. Dieser beschrankte die An-
wendung der Nasentropfen zunichst auf Kleinkinder
zwischen einem und zwei Jahren und entwickelte spater
anstelle der Pipette eine Applikationshilfe, die besser fiir
Siuglinge geeignet ist.

Agranulozytose nach Metamizoleinnahme

Der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) wurde der Fall eines 37-jahrigen, bislang gesunden
Mannes gemeldet, der eigenstindig einige Tage lang Me-
tamizol wegen Riickenschmerzen eingenommen und
dann eine Agranulozytose entwickelt hat. Der intensivme-
dizinische Verlauf war von verschiedenen Komplikationen
begleitet. Der Bericht wurde durch die AkdA aufgearbeitet
und im Ausschuss ,,Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen*
diskutiert. Dort wurde beschlossen, einen neuerlichen
Hinweis auf das Agranulozytoserisiko im Zusammenhang
mit Metamizol im Deutschen Arzteblatt zu verdffentlichen.
Insbesondere wurde auf die Risiken der Selbstmedikation
mit Metamizol und an typische Warnsymptome der
Agranulozytose wie Fieber, Halsschmerzen und Schluck-
beschwerden erinnert. Bei Auftreten solcher Symptome
sollte Metamizol pausiert und umgehend ein Arzt auf-
gesucht werden.
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terinnen und Vertreter des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM),
des Paul-Ehrlich-Instituts (PEl), der Apothekerschaft und der Giftinformationszentren teil-
nehmen.

Hier wird diskutiert, ob eine Kausalitat zwischen der aufgetretenen Nebenwirkung und
der Medikamentengabe plausibel erscheint und inwieweit Arztinnen und Arzte informiert
werden sollten. ,Es ist nicht immer klar, ob es einen kausalen Zusammenhang zwischen
der Medikation und einer Verschlechterung des Befindens der Patienten gibt*, sagt Gun-
dert-Remy. ,Deshalb ist fiir eine Meldung ein Verdacht ausreichend.“

Jeder Fallbericht wird nach internationalem Standard kodiert und pseudonymisiert und
sowohl an BfArM und PEI als auch an die Europiische Arzneimittel-Agentur (EMA) und
das Uppsala Monitoring Centre der Weltgesundheitsorganisation weitergeleitet, mit dem
tiber 100 Staaten weltweit verbunden sind. ,So wird nicht nur sichergestellt, dass jeder
Verdachtsfall berticksichtigt wird, sondern die Verdachtsfille werden auch international
zusammengefihrt, um Muster erkennen zu kénnen“, erklart Gundert-Remy. ,Eine Meldung
unterstiitzt somit auch Kolleginnen und Kollegen in anderen Landern in ihren therapeuti-
schen Entscheidungen und hilft, die Therapie von Patientinnen und Patienten national
wie international sicherer zu machen.“ Immer wieder kommt es vor, dass Fallberichte der

AkdA zu regulatorischen MaRnahmen durch die Behérden fithren (Késten).

Schweigepflicht bleibt gewahrt

Um vermutete Nebenwirkungen zu melden, kénnen Arztinnen und Arzte ein Onlineformular
auf der Website der AkdA nutzen. Darin beschreiben sie den Fall, die Medikation und die
Nebenwirkung. ,Das Ausfiillen kann je nach Komplexitit des vorliegenden Falles zwi-
schen fiinf und 20 Minuten dauern, im Mittel etwa zehn Minuten®, erklart Gundert-Remy.
»Die Patientendaten sowie gegebenenfalls die Kopie eines Arztbriefes beizuftigen, kann

durch Mitarbeitende erfolgen.“

,Das Ausfiillen eines Formulars dauert im Durchschnitt
zehn Minuten.“

Ursula Gundert-Remy,
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Der Datenschutz wird dabei eingehalten. ,Die Anforderungen an die 4rztliche Schweige-
pflicht sind gewahrt, wenn die Identitit der Patienten gegeniiber der AkdA nicht offenbart
wird“, sagt Gundert-Remy. ,,Bei der Nutzung der Formulare sind daher nur die Initialen
vorgesehen.“ Auch eine Einwilligung der Patienten sei nicht erforderlich: Die Ubermitt-
lung von Gesundheitsdaten durch Arztinnen und Arzte zum Zweck der Nebenwirkungs-
meldung ist durch die Datenschutz-Grundverordnung der EU gestiitzt. Die Kontaktdaten
der meldenden Arzte werden von der AkdA nicht an Dritte weitergegeben. Manchmal
kommt es vor, dass ein Meldebogen nicht komplett ausgefiillt wurde. ,,Das ist nicht so
schlimm®, sagt Gundert-Remy. ,Sollten noch Informationen fehlen, kontaktiert die AkdA
die Meldenden und bittet darum, die fehlenden Informationen nachzureichen.” Der Be-
rufsordnung zufolge sollen der AkdA alle Nebenwirkungen gemeldet werden. Nicht alle

Nebenwirkungen seien jedoch gleich relevant, so Gundert-Remy: ,,Es geht vor allem um
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Nebenwirkungen, die noch nicht in den Fachinformationen aufgefiihrt sind, um schwere
Nebenwirkungen und um Nebenwirkungen von Arzneimitteln, die neu auf den Markt ge-
kommen sind.“

Neben ihren Fortbildungen hat die AkdA diverse Kanile, um neue Erkenntnisse iiber
UAW an die Arzteschaft zuriickzuspielen. Informationen zu Arzneimittelrisiken werden
insbesondere iiber den Newsletter ,Drug Safety Mail* verbreitet, der auf der Website der
AkdA kostenfrei abonniert werden kann. Er enthilt unter anderem Hinweise auf Rote-
Hand-Briefe, die von den pharmazeutischen Unternehmern versandt werden, sowie Infor-
mationen der EMA und ausléndischer Behérden zu Arzneimittelrisiken. Derzeit gibt es
etwa 22.000 Abonnenten. Uber Arzneimittelrisiken und Nebenwirkungen berichtet die
AkdA auch in ihrer frei verfiigbaren Onlinezeitschrift , Arzneiverordnung in der Praxis
(AVP)“. Bekanntgaben im DA wie ,,Aus der UAW-Datenbank" beschreiben Fille, bei denen
ein Kausalzusammenhang zwischen Medikation und Nebenwirkung als wahrscheinlich

angenommen wird.

Kontrazeptiva

Drei Monate nach Beginn der Anwendung eines ethinylestradiol- und dienogesthaltigen
Kontrazeptivums erlitt eine 19-jahrige Frau eine Schulter-Arm-Venen-Thrombose mit
Lungenembolie. Kombinierte hormonale Kontrazeptiva weisen bekanntermafien ein
Risiko fuir venése Thromboembolien auf, woran ein Rote-Hand-Brief im Jahr 2021 er-
innert. Das Risiko ist unterschiedlich variiert mit dem jeweiligen Gestagenpartner. Le-
vonorgestrel, Norethisteron und Norgestimat sollten bevorzugt angewendet werden.
Da kombinierte hormonale Kontrazeptiva auch das Risiko fiir arterielle Throm-
boembolien erhéhen kénnen, sollten Anwenderinnen iiber das Risiko sowohl fiir
vendse als auch arterielle thromboembolische Ereignisse aufgeklart werden. Um die
Sensibilitat fur dieses Thema zu erhéhen, wurde in ,Nebenwirkungen aktuell“ daran
erinnert.

»Wir haben durchaus das Gefiihl, dass diese Informationen in der Arzteschaft wahrge-
nommen werden und Arztinnen und Arzten bei ihren Therapieentscheidungen helfen®,
sagt Gundert-Remy. ,Ein Indiz sind die vielen Riickmeldungen, die die AkdA erreichen. In
manchen Fillen lassen sich Effekte auch im Verordnungsverhalten erkennen. Ein
Beispiel seien die Verordnungen hormoneller oraler Kontrazeptiva mit héherem Risiko ftir
vendse Thromboembolien, die nach entsprechenden Risikoinformationen deutlich zu-
riickgegangen seien (Kasten , Kontrazeptiva“). Wie gut das System funktionieren kann,
hat sich zudem wiéhrend der Coronapandemie gezeigt, als, im Jahr 2021, die Meldungen
auf tiber 8000 angestiegen sind. Auch wegen dieser Meldungen konnten in kiirzester Zeit
schwerwiegende Nebenwirkungen der Impfungen wie kardio- und zerebrovaskulire Ereig-
nisse identifiziert werden. Zu dieser Zeit waren Arztinnen und Arzte stirker auf mégliche
UAW fokussiert. Heute werden hingegen schitzungsweise lediglich finf bis zehn Prozent

der Nebenwirkungen gemeldet.
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Bericht tiber unerwiinschte

Oa zx
" " . 22} = (e} 5
Arzneimittelwirkungen =S o
< )
N o ~ O
Eingangsvermerk (auch Verdachtsfalle) gemafR der Berufsordnung fiir Arzte an die I é%%
. » 7 o
Bundesarztekammer ) . J’C TELKY. 1
Bereich Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) HEN B

Herbert-Lewin-Platz 1 « 10623 Berlin
Fax: +49 30 400456-555 « Tel: +49 30 400456-500 « www.akdae.de

Ausgefiillites Formular bitte an pharmakovigilanz@secure.baek.de senden.

Patient / in Beobachtete unerwiinschte Wirkung
Initialen Geburtsdatum
Geschlecht Schwangerschaft
Cw [m . Monat
Gewicht Grole
kg cm Aufgetreten am Dauer

Arzneimittel (Genaue Bezeichnung / Apblikation Dosierun Dauer der Anwendung Indikation
Darreichungsform / PZN / Ch.-B.) pp 9 von bis

1
2

(S V)

LDVermuteter Zusammenhang mit Arzneimittel Nr. [_]1 ["]2 [T13 [(]4 [15

Krankheiten und andere anamnestische Besonderheiten Folgen der vermuteten UAW
(z. B. Allergien, Rauchen, Alkohol, Leber- / Nierenfunktionsstérungen, . .
ggf. ICD-Codierung) [ Tod sektion: [ ] [In

[ tebensbedrohend
[] ohne Schaden erholt
|:| Krankenhausaufenthalt
|:| Krankenhausaufenthalt verléangert
[] noch nicht erholt
Relevante Untersuchungsergebnisse D bleibende Schaden oder Behinderung
(z. B. Laborwerte mit Datum) |:| medizinisch schwerwiegend

[] sonstiges:
[ unbekannt

Therapieabbruch nach UAW
MaBnahmen / Therapie Dja ':I nein D keine Angabe
Besserung nach Therapieabbruch

ia [Jnein [] keine Angabe

Verschlechterung nach erneuter Gabe

ia [rnein [] keine Angabe

Das Beilegen des Arztbriefes und / oder des
Krankenhausentlassungsbriefes ist in Fallen schwerer UAW hilfreich.

Anrede/Name: Kinik: []i [n Datum:
Fachrichtung:
Anschrift:

Telefonnummer:

E-Mail: Unterschrift

Ausgefiillites Formular bitte an pharmakovigilanz@secure.baek.de senden.

,Nebenwirkungen melden kann Leben retten”

UAW-Meldebogen (online) E
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Risikoinformationen

Neue Arzneimittelrisiken: Informationen der AkdA

GemifR ihrem Statut erfasst und bewertet die Arzneimittelkommission der deutschen Arz-
teschaft (AkdA) unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, die ihr aus der Arzteschaft gemiR
der drztlichen Berufsordnung mitgeteilt werden (miissen), und informiert die Arzteschaft
uber die rationale und sichere Anwendung von Arzneimitteln. Im Newsletter Drug Safety
Mail (DSM) wird auf aktuelle Themen der Arzneimittelsicherheit hingewiesen. Derzeit
haben etwa 24.000 Personen den kostenfreien Newsletter abonniert.

Die Risikoinformationen aus dem zweiten Halbjahr 2025, die mit einer DSM kommuniziert

wurden, sind nachfolgend zusammengefasst. Sie lassen sich in drei Gruppen unterteilen:

1. Informationen zu einem spezifischen Risiko: Grundlage hierfiir sind Rote-Hand- oder
Informationsbriefe, Informationen deutscher und internationaler Behérden und Insti-
tutionen sowie Verdachtsfille von Nebenwirkungen, die der AkdA gemeldet wurden
(Tabelle 1).

2. Informationen zu Anderungen der Produktinformationen hinsichtlich Arzneimittelrisiken,
die sich aus der Bewertung von Sicherheitssignalen durch den Ausschuss fiir Risikobe-
wertung im Bereich Pharmakovigilanz (PRAC) der Europidischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) ergeben. Uber diese wird die Arzteschaft in der Regel nicht gezielt informiert.
Diese Empfehlungen missen durch nachgeschaltete Institutionen bestatigt werden,
bevor sie in die Fach- und Gebrauchsinformationen ibernommen werden (Tabelle 2).

3. Informationen zu Anderungen der Produktinformationen, die auf der Bewertung von
regelmifSig aktualisierten Berichten zur Unbedenklichkeit von Arzneimitteln (PSUR
Single Assessment, PSUSA) durch den PRAC basieren. Diese Anderungen sind bereits
beschlossen, die nationale Umsetzung erfolgt durch das Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) bzw. das Paul-Ehrlich-Institut (PEI). Die AkdA informiert
iiber Anderungen der Produktinformationen zu Arzneimitteln in der Zustindigkeit des
BfArM (Tabelle 3).

Im zweiten Halbjahr 2025 (Juli bis Dezember) wurden 26 Drug Safety Mails versendet, 18 zu
einem spezifischen Risiko (Tabelle 1), zwei zu geplanten Anderungen der Produktinfor-
mation auf der Grundlage der Bewertung von Sicherheitssignalen durch den PRAC
(Tabelle 2) sowie sechs zu Anderungen der Produktinformation nach PSUSA (Tabelle 3).

Die Tabellen enthalten die wichtigsten Inhalte der Risikoinformationen, orientierende

Angaben zum Anwendungsgebiet sowie Links zu weiterfithrenden Informationen.
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Sohns, F.
Harms, E.
Pitzer, M.

Gundert-Remy, U.

Die Produktinformation umfasst alle be-
hérdlich genehmigten Informationen zu
einem Arzneimittel, unter anderem die
Fachinformation fiir Fachkreise und die
Gebrauchsinformation (,,Packungsbei-
lage“) fur Patientinnen und Patienten.

Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee (PRAC): Der Ausschuss fiir
Risikobewertung im Bereich der Phar-
makovigilanz ist der fur die Bewertung
und Uberwachung der Sicherheit von
Humanarzneimitteln zustandige wissen-
schaftliche Ausschuss der Europiischen
Arzneimittel-Agentur (EMA). Der PRAC
setzt sich aus Vertretern aus allen Mit-
gliedstaaten des Europaischen Wirt-
schaftsraums, wissenschaftlichen Ex-
perten, Vertretern der Heilberufe und
Vertretern der Patientenorganisationen
zusammen. Zu seinen Aufgaben geho-
ren u. a. die Erkennung, Bewertung, Ver-
ringerung und Kommunikation von Arz-
neimittelrisiken unter Beriicksichtigung
ihres therapeutischen Nutzens; die Kon-
zeption und Bewertung von Unbedenk-
lichkeitsstudien nach der Zulassung
(Post-Authorisation Safety Studies, PASS)
sowie Pharmakovigilanz-Audits. Die Sit-
zungen des PRAC finden monatlich bei
der EMA in Amsterdam statt.
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Risikoinformationen

Tabelle 1: Informationen zu einem spezifischen Risiko (alle Drug Safety Mails sind auf der AkdA-Website erhiltlich)

Acetylsalicylsdure-haltige Arzneimittel in intravenéser Darreichungsform

Initialbehandlung des akuten Koronarsyndroms ein-
schlielich instabiler Angina und Myokardinfarkt mit
oder ohne ST-Hebung bei Patienten, bei denen eine
orale Anwendung aufgrund fehlender verlisslicher
Absorption nicht angezeigt ist — akute miRig starke bis
starke Schmerzen (falls eine orale Anwendung nicht
angezeigt ist) — akute Behandlung der Kopfschmerz-
phase von Migraneanfillen mit oder ohne Aura —
Fieber (wenn eine sofortige Temperatursenkung erfor-
derlich und eine orale Anwendung nicht angezeigt ist).

Caspofungin

Zur Behandlung invasiver Pilzinfektionen bei erwachse-
nen oder padiatrischen Patienten und der empirischen
Therapie bei Verdacht auf Pilzinfektionen bei erwachse-
nen oder padiatrischen Patienten mit Fieber und
Neutropenie.

Clozapin

Bei Patienten mit therapieresistenter Schizophrenie
und bei schizophrenen Patienten indiziert, die mit
schweren, nicht behandelbaren neurologischen Neben-
wirkungen auf andere Antipsychotika reagieren. Es ist
auch angezeigt bei Patienten mit Psychosen bei
Parkinsonerkrankung, wenn andere Behandlungen
erfolglos waren.

Crysvita (Burosumab)

Zur Behandlung von:

« X-chromosomaler Hypophosphatidmie (XLH) bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 bis 17 Jahren
mit radiologisch nachgewiesener Knochenerkrankung
sowie bei Erwachsenen.

« FGF23-bedingter Hypophosphatdmie bei tumorindu-
zierter Osteomalazie (TIO) in Verbindung mit phos-
phaturischen mesenchymalen Tumoren, die nicht
kurativ reseziert oder lokalisiert werden kénnen, bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 bis 17 Jahren
und bei Erwachsenen.

Information des BfArM: Mit Bekanntmachung nach

§ 79 Absatz 5 AMG vom 25. Juli 2025 veréffentlicht das
Bundesministerium fiir Gesundheit den Versorgungs-
mangel fiir Acetylsalicylsdure-haltige Arzneimittel in
intravenoser Darreichungsform.

RHB: Vermeiden Sie die Verwendung von Polyacryl-
nitril-Membranen bei der kontinuierlichen Nierenersatz-
therapie.

RHB: tberarbeitete Empfehlungen zur routinemafigen
Blutbildkontrolle im Hinblick auf das Risiko einer Agra-
nulozytose

RHB: Risiko einer schweren Hyperkalzamie

Evrysdi 0,75 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Lésung zum Einnehmen (Risdiplam)

Zur Behandlung der 5g-assoziierten spinalen Muskel-
atrophie (SMA) bei Patienten mit einer klinisch diagnos-
tizierten Typ 1-, Typ 2- oder Typ 3-SMA oder mit einer
bis vier Kopien des SMN2-Gens.

Finasterid, Dutasterid

Niedrig dosierte orale Formulierungen von Finasterid

(1 mg), sowie eine kutane Spriihlésung mit Finasterid
2,275 mg/ml (topisch): Zur Behandlung von méannli-
chem Haarausfall in einem frithen Stadium (androge-
netische Alopezie) indiziert.

Hoher dosierte orale Formulierungen von Finasterid (5
mg), einschliellich Kombinationen mit Tadalafil oder
Tamsulosin: Zur symptomatischen Behandlung der gut-
artigen Prostatahyperplasie und zur Vorbeugung urolo-
gischer Komplikationen indiziert.

Dutasterid (ausschlieRlich oral), einschlieRlich Kombi-
nationen mit Tamsulosin, ist zur Behandlung der symp-
tomatischen gutartigen Prostatahyperplasie indiziert.
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RHB: fehlende verpflichtende Angabe auf dem
Flaschenetikett, der Faltschachtel sowie in der Anlei-
tung zur Rekonstitution und in der Fachinformation.
Die Angabe , Nicht iiber 25 °C lagern.“ fehlt.

RHB: neue Mainahmen zur Minimierung des Risikos
fiir Suizidgedanken

DSM 2025-29

DSM 2025-40

DSM 2025-33

DSM 2025-41

DSM 2025-31

DSM 2025-35
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Risikoinformationen

Tabelle 1 (Fortsetzung 1): Informationen zu einem spezifischen Risiko (alle Drug Safety Mails sind auf der AkdA-Website erhiltlich)

Insulin human, Insulin detemir und Insulin aspart

Zur Behandlung von Diabetes mellitus.

Information des BfArM iiber die Einstellung der
Herstellung von Fertigarzneimitteln

DSM 2025-44

Isozid 0,5 N Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung (Wirkstoff Isoniazid), 10 Durchstechflaschen (PZN 04250018) Ch.-B.: 286490A

Zur intravendsen Therapie der Tuberkulose Patienten

angewendet, bei denen eine orale Einnahme nicht mog-

lich oder eine Resorptionsstérung bekannt ist.

Ixchiq (Chikungunya-Impfstoff (lebend-attenuiert))

Aktive Immunisierung zur Vorbeugung einer durch das
CHIKV verursachten Erkrankung bei Personen ab 12
Jahren.

RHB: Risiko durch sichtbare Partikel, Verwendung eines
Infusionsgerdts mit integriertem Partikelfilter

RHB: Aufhebung der voriibergehenden
Kontraindikation bei Erwachsenen ab 65 Jahren;
Warnung vor schweren Nebenwirkungen, einschlielich
Enzephalitis

Legembi (Lecanemab) 100 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Zur Behandlung erwachsener Patienten mit klinisch dia-
gnostizierter leichter kognitiver Stérung (mild cognitive
impairment, MCI) und leichter Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit (zusammengenommen friihe
Alzheimer-Krankheit) mit bestitigter Amyloid-Pathologie,
die Apolipoprotein E €4 (ApoE €4)-Nichttriger oder hete-
rozygote ApoE €4-Triger sind.

RHB: Aktualisierung der Zeitpunkte fiir Magnetreso-
nanztomographie (MRT) zur Ergidnzung einer MRT vor
der dritten Infusion von Legembi

Lipidem Emulsion zur Infusion (10 x 500 ml, 10 x 250 ml Glasflaschen; PZN 04237727; PZN 04237733)

Zufuhr von Energie, als Bestandteil einer parenteralen
Erndhrung, wenn orale oder enterale Erndhrung nicht
méglich, unzureichend oder kontraindiziert ist.

RHB: wichtige Information zu subvisuellen
Agglomeraten, Verwendung eines Infusionsfilters fiir
Fettemulsionen

Melphalanhydrochlorid, Melphalan AqVida 90 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Zur Behandlung des Multiplen Myeloms
(Plasmozytom).

Phenhydan Injektionslésung (Phenytoin)

Zur Behandlung bestimmter Krampfanfall-Formen:
Status epilepticus und Anfallsserien. Vorbeugende
Behandlung von Krampfanfillen bei neurochirurgischen
Eingriffen.

Behandlung bestimmter Schmerzformen: Neurogene
Schmerzzustande vom Typ des Tic douloureux und
andere zentrale oder periphere neurogene Schmerz-
zustdnde.

Phenhydan Injektionslésung (Phenytoin-Natrium)

Zur Behandlung bestimmter Krampfanfall-Formen:
Status epilepticus und Anfallsserien. Vorbeugende
Behandlung von Krampfanfillen bei neurochirurgischen
Eingriffen.

Behandlung bestimmter Schmerzformen: Neurogene
Schmerzzustande vom Typ des Tic douloureux und
andere zentrale oder periphere neurogene Schmerz-
zustdnde.

Promethazin

Zur Behandlung von Unruhe- und Erregungszustanden
im Rahmen psychiatrischer Grunderkrankungen. Es
kann indiziert sein, wenn therapeutische Alternativen
nicht durchfiihrbar sind oder nicht erfolgreich waren, bei:
« Ubelkeit und Erbrechen

« Schlafstérungen bei Erwachsenen
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RHB: potenzielles Risiko einer Uberdosierung. Aufgrund
einer héheren Konzentration in der Durchstechflasche
ist Rekonstiution (Verdiinnung) bei AqVida notwendig.

Information des BfArM zu einem Lieferengpass

RHB: Risiko von Partikeln

Information des BfArM: Arzneimittel kontraindiziert fiir
Kinder unter sechs Jahren

DSM 2025-34

DSM 2025-36

DSM 2025-38

DSM 2025-32

DSM 2025-49

DSM 2025-42

DSM 2025-45

DSM 2025-50
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Risikoinformationen

Tabelle 1 (Fortsetzung 2): Informationen zu einem spezifischen Risiko (alle Drug Safety Mails sind auf der AkdA-Website erhiltlich)

Anwendungsgebiet Beschriebenes Risiko _

Tranexamsaure-Formulierungen, intravenés

Bei Erwachsenen und Kindern ab einem Alter von RHB: schwerwiegende, einschlieRlich tédlich verlaufen-  DSM 2025-48
einem Jahr zur Vorbeugung und Behandlung von de, Nebenwirkungen aufgrund einer versehentlichen

Blutungen aufgrund einer lokalen oder generalisierten intrathekalen Verabreichung

Hyperfibrinolyse.

Zypadhera (Olanzapinpamoat-Monohydrat Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension)

Zur Erhaltungstherapie bei stabilisierten Schizophrenie-  Information des BfArM zum Lieferengpass von DSM 2025-30
patienten. Zypadhera

Anderung der Zustellung von Rote-Hand-Briefen

Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und das Paul-Ehrlich-Institut (PEl) informieren,  DSM 2025-46
dass ab dem 1. Januar 2026 Rote-Hand-Briefe nicht mehr an einzelne Krankenhausirztinnen und -drzte durch die
pharmazeutischen Unternehmer versandt werden. Krankenhausapotheken und krankenhausversorgende

Apotheken erhalten weiterhin postalisch den Rote-Hand-Brief und informieren iiber diese arzneimittelsicherheits-

relevanten Informationen das leitende arztliche Personal.

Die angemessene Mitteilung einschligiger Sicherheitsinformationen durch den Zulassungsinhaber an Beschiftigte

des Gesundheitswesens und Patienten geméfS Artikel 11 Absatz 1 Buchstabe g) der Durchfithrungsverordnung

(EU) Nr. 520/2012 der Kommission sowie die Mitteilungen an die Fachkreise gemaf § 11a Absatz 2 AMG verblei-

ben insgesamt weiterhin bei den pharmazeutischen Unternehmern.

BfArM — Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte; DSM — Drug Safety Mail; MHRA — Medicines and Healthcare products Regulatory Agency;
PEI — Paul-Ehrlich-Institut; RHB — Rote-Hand-Brief

Tabelle 2: Informationen zu geplanten Anderungen der Produktinformation infolge der Bewertung von Sicherheitssignalen durch den PRAC

Geinderter Abschnitt - . et [TORv<iTrore
m in der Fachinformation Diskutiertes unerwiinschtes Ereignis (Risikosignal)

PRAC-Sitzung vom 5. bis 8. Mai 2025

DSM 2025-25
Sertralin 4.8 Nebenwirkungen Multiple Acyl-Coenzym-A-Dehydrogenase-Mangel(MADD)-4hnliche Stérung
Sulfamethoxazol, Trimethoprim 4.8 Nebenwirkungen Kreislaufschock

(Cotrimoxazol)

PRAC-Sitzung vom 2. bis 5. Juni 2025

DSM 2025-27

Brodalumab 4.8 Nebenwirkungen Pyoderma gangraenosum

Ciltacabtagen autoleucel 4.4 Warnhinweise immunvermittelte Enterokolitis

Enzalutamid, Digoxin 4.4 Warnhinweise Labortest-Interferenz, welche zu filschlicherweise erhéhten Digoxin-Plasma-

4.5 Wechselwirkungen  konzentrationen bei Anwendung von Enzalutamid fiihrt

DSM - Drug Safety Mail; PRAC — Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
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Risikoinformationen

Tabelle 3: Informationen zu geplanten Anderungen der Produktinformation aufgrund der Bewertung von regelmifig aktualisierten Berichten
zur Unbedenklichkeit von Arzneimitteln (PSUR Single Assessment-Verfahren, PSUSA) durch den PRAC

Geinderter Abschnitt in der
Fachinformation

Arzneimittel

Diskutiertes unerwiinschtes Ereignis (Risikosignal)

Umsetzung der Beschliisse durch das BfArM im Mai und Juni 2025
DSM 2025-26

Anastrozol 4.8 Nebenwirkungen

Busulfan 4.8 Nebenwirkungen

Citronenséure-Bismut-Kalium-Salz /
Metronidazol / Tetrazyklin

4.8 Nebenwirkungen

Hydrocortison 4.4 Warnhinweise
(systemische Darreichungsformen
mit Ausnahme von Arzneimitteln, die
bei Nebenniereninsuffizienz in Form
von Tabletten mit veridnderter
Wirkstofffreisetzung indiziert sind,
und mit Ausnahme von zentral zuge-
lassenen Arzneimitteln fiir
Nebenniereninsuffizienz, die aus-
schlieRlich fuir die padiatrische
Verwendung bestimmt sind)

Magnesiumsulfat / Natriumsulfat /
Kaliumsulfat

4.8 Nebenwirkungen

Naphazolin, Naphazolin/Zinksulfat 4.9 Uberdosierung

Oxcarbazepin 4.6 Schwangerschaft

Umsetzung der Beschliisse durch das BfArM im Juli 2025
DSM 2025-28
Etonogestrel 4.5 Wechselwirkungen

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

Meropenem

Sumatriptan und
Naproxen/Sumatriptan

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit

Umsetzung der Beschliisse durch das BfArM im August 2025
DSM 2025-37

Benzydamin 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft

und Stillzeit
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Trockenes Auge, lichenoider Ausschlag, Tendinitis, Sehnenriss, einge-
schrinktes Erinnerungsvermégen.

Pulmonale Hypertonie.

Kleinhirnsyndrom (z. B. Ataxie, Dysarthrie, Gangstérung, Nystagmus,
Tremor).

Bei Patienten mit Hyperthyreose und mit Hydrocortison-induzierter
Hypokalidmie kann eine thyreotoxische periodische Paralyse (TPP)
auftreten. Kaliumspiegel im Blut kontrollieren und auf Symptome einer
Muskelschwiéche achten.

Herzrhythmusstérungen (Palpitationen als Folge einer Dehydrierung
und/oder Elektrolyt-Ungleichgewichts).

UbermiRige systemische Exposition in Form einer absichtlichen/unab-
sichtlichen Uberdosierung von Naphazolin (auch bei oraler Einnahme)
kann schwere kardovaskuldre und/oder zerebrovaskulare Nebenwirkun-
gen verursachen.

Eine bevélkerungsbasierte Beobachtungsstudie aus den nordischen
Landern zeigt: Kinder, die prinatal Oxcarbazepin ausgesetzt waren,
hatten ein erhdhtes Risiko, SGA (Small for Gestational Age) geboren zu
werden — also mit einem Geburtsgewicht unter dem 10. Perzentil fiir ihr
Gestationsalter und Geschlecht.

Ritonavir wurde aus den Wechselwirkungen entfernt.

Arzneimittelbedingter Leberschaden (DILI): Wenn ein schwerer DILI auf-
tritt, sollte ein Abbruch der Behandlung in Betracht gezogen werden,
sofern dies klinisch angemessen erscheint. Meropenem sollte nur dann
wieder angewendet werden, wenn dies fiir die Behandlung als unbedingt
notwendig erachtet wird.

Sumatriptan geht in die Muttermilch tber, wobei die durchschnittliche
relative Sduglingsdosis nach Verabreichung einer Einzeldosis von
Sumatriptan < 4 % betrégt. Es gibt Berichte iiber Brustschmerz und/oder
Brustwarzenschmerz nach der Anwendung von Sumatriptan bei stillen-
den Frauen (siehe Abschnitt 4.8). Die Schmerzen waren in der Regel vor-
tibergehend und verschwanden innerhalb von 3 bis 12 Stunden.

Es liegen keine klinischen Daten iiber die Anwendung von Benzydamin
wihrend der Schwangerschaft vor. Wahrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters kann die systemische Anwendung von
Prostaglandinsynthesehemmern zu einer kardiopulmonalen und renalen
Toxizitdt beim Fétus fiihren. Am Ende der Schwangerschaft kann es zu
einer verldngerten Blutungszeit bei Mutter und Kind kommen und die
Wehen kénnen sich verzégern. Es ist nicht bekannt, ob die systemische
Exposition mit Benzydamin nach topischer Verabreichung fiir einen
Embryo/Fétus schidlich sein kann. Daher sollte Benzydamin nicht wih-
rend der Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, dies ist ein-
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Risikoinformationen

Tabelle 3 (Fortsetzung 1): Informationen zu geplanten Anderungen der Produktinformation aufgrund der Bewertung von regelmafig aktuali-
ierten Berichten zur Unbedenklichkeit von Arzneimitteln (PSUR Single Assessment-Verfahren, PSUSA) durch den PRAC

Geinderter Abschnitt in der
Fachinformation

Diskutiertes unerwiinschtes Ereignis (Risikosignal)

Dexketoprofen 4.3 Gegenanzeigen

4.4 Warnhinweise

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit

4.8 Nebenwirkungen

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

Diclofenac
(systemische Darreichungsformen)

Levosimendan 4.8 Nebenwirkungen

Methylphenidat 4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen
Miconazol, 4.4 Warnhinweise

Hydrocortison/Miconazolnitrat,

4.5 Wechselwirkungen
Miconazolnitrat/Zinkoxid

Umsetzung der Beschliisse durch das BfArM im September 2025
DSM 2025-39

4.4 Warnhinweise
4.5 Wechselwirkungen

Acetylsalicylsaure/Bisoprolol

4.4 Warnhinweise

4.5 Wechselwirkungen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit

4.8 Nebenwirkungen

Azathioprin
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deutig notwendig. Im Falle einer Anwendung sollte die Dosis méglichst
niedrig und die Behandlungsdauer so kurz wie méglich gehalten werden.

Betreffen nur systemische Darreichungsformen:

Kardiovaskulire und zerebrovaskulare Wirkungen (...).

Bei mit Dexketoprofen behandelten Patienten wurden Fille von Kounis-
Syndrom berichtet. Das Kounis-Syndrom umfasst kardiovaskulire
Symptome infolge einer allergischen Reaktion oder Uberempfindlich-
keitsreaktion mit einer Verengung der Koronararterien und kann poten-
ziell zu einem Myokardinfarkt fihren.

Kounis-Syndrom;

fixes Arzneimittelexanthem (Haufigkeit nicht bekannt).

Betreffen nur topische Darreichungsformen:

Schwangerschaft |drittes Schwangerschaftstrimenon]:

Fiir Dexketoprofen liegen keine klinischen Daten in der Schwangerschaft
vor. Trotz geringerer systemischer Exposition nach topischer Anwendung
ist unklar, ob dies fiir den Embryo/Fétus schidlich sein kann. Im 1. und
2. Trimenon sollte Dexketoprofen nur bei zwingender Notwendigkeit und
so niedrig dosiert sowie so kurz wie méglich angewendet werden. Im 3.
Trimenon kann die systemische Anwendung von Prostaglandinsynthese-
hemmern zu kardiopulmonaler und renaler Toxizitdt beim Fétus, zu ver-
langerter Blutungszeit bei Mutter und Kind sowie zu Geburtsverzégerun-
gen fithren. Daher ist Dexketoprofen im letzten Trimenon kontraindiziert.

Fixes Arzneimittelexanthem;
generalisiertes bulléses fixes Arzneimittelexanthem.

Anderungen der Uberschrift von Tabelle 3 : Zusammenfassung der uner-
wiinschten Wirkungen von Levosimendan, die in klinischen Studien und
nach der Markteinfiihrung beobachtet wurden.

Erganzung der Nebenwirkung: Uberempfindlichkeit (Haufigkeit: nicht
bekannt).

Bei der Behandlung mit Methylphenidat wurden erhéhter Augeninnen-
druck und verschiedene Glaukomformen berichtet. Patienten sollen bei
entsprechenden Symptomen ihren Arzt informieren; bei steigendem
Augeninnendruck ist eine augenérztliche Abklirung und ggf. ein Abset-
zen des Arzneimittels zu erwigen. Eine ophthalmologische Uberwachung
wird besonders bei vorbestehend erhéhtem Augeninnendruck empfoh-
len. Zudem wurden erhéhter Augeninnendruck, Glaukom und trockenes
Auge aus Studien mit Erwachsenen beschrieben. Weiterhin kénnen
Zwangsstorungen einschliefRlich Trichotillomanie und Dermatillomanie
auftreten.

Bei topischer Anwendung kann Miconazol trotz begrenzter systemischer
Absorption die Wirkung von Warfarin und anderen Vitamin-K-Antago-
nisten verlangern. Die Kombination mit Miconazol-haltigen Priparaten
sollte daher vorsichtig erfolgen, mit sorgfaltiger Uberwachung und
Anpassung der Gerinnungshemmung. Patienten sollen tiber mégliche
Blutungssymptome informiert werden und Miconazol sofort absetzen
sowie drztlichen Rat einholen, wenn solche Symptome auftreten.

Betreffen orale Darreichungsformen:
fixes Arzneiexanthem.

Bisoprolol: Erhéhtes Risiko fiir schwere Hypoglykidmie bei gleichzeitiger An-
wendung von Sulfonylharnstoffen, Blutzuckerspiegel sorgfiltig tiberwachen.

Herzfunktionsstérung (als Teil von Uberempfindlichkeitsreaktionen);
Stoffwechsel-/Erndhrungsstérung mit der Folge Pellagra/Nicotinsaure-
mangel;

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES);
Sialadenitis, Tremor;
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Risikoinformationen

Tabelle 3 (Fortsetzung 2): Informationen zu geplanten Anderungen der Produktinformation aufgrund der Bewertung von regelmafig aktuali-
sierten Berichten zur Unbedenklichkeit von Arzneimitteln (PSUR Single Assessment-Verfahren, PSUSA) durch den PRAC

. Geiinderter Abschnitt in der
Arzneimittel . "
Fachinformation

Diskutiertes unerwiinschtes Ereignis (Risikosignal)

Domperidon 4.3 Gegenanzeigen
Hydromorphon 4.2 Art der Anwendung

4.4 Warnhinweise

4.8 Nebenwirkungen
Isoniazid 4.4 Warnhinweise

4.8 Nebenwirkungen
Nicotin 4.8 Nebenwirkungen

(E)-Stiripentol 4.8 Nebenwirkungen

Tapentadol 4.2 Art der Anwendung
4.4 Warnhinweise

4.5 Wechselwirkungen
4.8 Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

Umsetzung der Beschliisse durch das BfArM im Oktober 2025
DSM 2025-43

4.4 Warnhinweise
4.5 Wechselwirkungen

Bisoprolol/Hydrochlorothiazid

Diamorphin 4.2 Art der Anwendung

4.4 Warnhinweise

4.5 Wechselwirkungen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit

4.8 Nebenwirkungen

Levetiracetam 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft

und Stillzeit

Umsetzung der Beschliisse durch das BfArM im November 2025
DSM 2025-47

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

Bosentan
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Von Wechselwirkung zwischen den Arzneimitteln Azathioprin und
Allopurinol mit tédlichen Ausgang wurde berichtet.
Schwangerschaftscholestase: Wenn unter Azathioprin eine Schwanger-
schaftscholestase bestitigt wird, sollte eine sorgfiltige Abwigung zwi-
schen dem Nutzen fiir die Mutter und den Auswirkungen auf den Fétus
vorgenommen werden.

Verdacht auf oder bestitigtes Phaochromozytom aufgrund des Risikos
schwerer hypertensiver Episoden.

Opioidgebrauchsstérung;

Arzneimittelabhéngigkeit, bei wiederholter Anwendung von Opioiden wie
Hydromorphon kénnen sich eine Toleranz sowie eine physische und/
oder psychische Abhingigkeit entwickeln.

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen, die lebensbedrohlich
oder tédlich sein kénnen (Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxisch-epi-
dermale Nekrolyse (TEN), arzneimittelbedingte Reaktion mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS));

akute generalisierte exanthematische Pustulose, Lupus-dhnliches
Syndrom.

Nur fiir orale und oromukosale Darreichungsformen: Vorhofflimmern.
Pneumonie, Aspirationspneumonie

Opioidgebrauchsstérung;

Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Anwendung mit Anticholinergika
oder Arzneimitteln mit anticholinerger Wirkung;
Arzneimittelabhingigkeit, Uberdosierung, die tédlich sein kénnen.

Gleichzeitige Anwendung von Betablockern mit Sulfonylharnstoffen kann
das Risiko von schweren Hypoglykdmien erhéhen;
Diabetiker: sorgféltige Uberwachung der Blutzuckerspiegel.

Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und Abhingigkeit);
schlafbezogene Atmungsprobleme;

endokrine Wirkungen;

gleichzeitige Gabe mit Gabapentinoiden (Gabapentin und Pregabalin):
Atemdepression, Hypotonie, starke Sedierung, Koma oder Tod;
gleichzeitige Gabe mit Anticholinergika oder Arzneimittel mit anticholi-
nerger Aktivitat z. B. trizyklische Antidepressiva, Antihistaminika,
Antipsychotika, Muskelrelaxanzien, Arzneimittel zur Behandlung von
Parkinson: erhéhtes Auftreten anticholinerger Nebenwirkungen;
Neugeborene, deren Miitter in der Schwangerschaft Opioidanalgetika
bekommen haben: Uberwachung auf Anzeichen fiir neonatales
Entzugssyndrom (Abstinenzsyndrom);

Arzneimittelabhangigkeit.

Neurologische Entwicklung von in utero exponierten Kindern bei mater-
naler Levetiracetam-Monotherapie: kein Hinweis auf Autismus-Spektrum-
Stérungen oder intellektuelle Behinderung, allerdings begrenzte
Datenlage.

Seltene Fille von Autoimmunhepatitis mit einer Latenzzeit von wenigen
Monaten bis Jahre wurden berichtet. Die Leber-Aminotransferasewerte
miissen vor Behandlungsbeginn und wihrend der Behandlung monatlich
gemessen werden. Zusitzlich miissen die Leber-Aminotransferasewerte 2
Wochen nach jeder Dosissteigerung gemessen werden. Bei erhéhten ALT-
und/oder AST-Werte sind die Behandlungs- und Kontrollempfehlungen
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Risikoinformationen

Tabelle 3 (Fortsetzung 3): Informationen zu geplanten Anderungen der Produktinformation aufgrund der Bewertung von regelmafig aktuali-
sierten Berichten zur Unbedenklichkeit von Arzneimitteln (PSUR Single Assessment-Verfahren, PSUSA) durch den PRAC

Arzneimittel

Geinderter Abschnitt in der

Fachinformation

Diskutiertes unerwiinschtes Ereignis (Risikosignal)

Bupropion

Ciclosporin
(systemische Anwendung)

Natriummonohydrogenphosphat/
Natriumdihydrogenphosphat,
Natriumphosphat

Testosteron (alle Darreichungsfor-

men, ausgenommen topische Anwen-

dung)

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft

und Stillzeit

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

4.4 Warnhinweise
4.5 Wechselwirkungen
4.8 Nebenwirkungen

Umsetzung der Beschliisse durch das BfArM im Dezember 2025

DSM 2026-02

Atenolol

Botulinum-Toxin Typ A zur Injektion
(Ph.Eur.) — aufer zentral zugelassene
Arzneimittel

Botulinum-Toxin Typ A zur Injektion
(Ph.Eur.), frei von Komplexproteinen

Caspofungin

4.4 Warnhinweise
4.5 Wechselwirkungen

4.4 Warnhinweise
4.9 Uberdosierung

4.4 Warnhinweise
4.9 Uberdosierung

4.4 Warnhinweise
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zu beachten. Bei Symptomen einer Leberschadigung oder einer Autoim-
munhepatitis muss die Behandlung abgebrochen werden und die
Voraussetzungen und Empfehlungen einer Wiederaufnahme miissen
beachtet werden.

Ergdnzung der Nebenwirkung mit der Haufigkeit ,selten*: Autoimmun-
hepatitis.

Schwere Hautreaktionen: Steven-Johnson-Syndrom (S)S), toxische epider-
male Nekrolyse (TEN), akute generalisierte exanthematische Pustulose
(AGEP) und Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS) mit lebensbedrohlichem oder tédlichem Verlauf.
Patienten sollten tiber die Anzeichen und Symptome aufgeklirt und tiber-
wacht werden.

Ergdnzung der Nebenwirkung mit nicht bekannter Haufigkeit: toxische
epidermale Nekrolyse.

Ciclosporin geht in der Regel in geringen Mengen in die Muttermilch
iiber, die Konzentrationen in der Muttermilch und die Blutkonzentratio-
nen bei den gestillten Sauglingen kénnen jedoch variieren. Die
Anwendung von Ciclosporin wihrend der Stillzeit wird aufgrund des
Potenzials fiir Nebenwirkungen beim Saugling nicht empfohlen.

Risiko einer Hyperphosphatidmie, Hypokalzidmie, Hypokalidmie und
Hypernatridmie mit klinischen Symptomen wie Tetanie und Nieren-
versagen.

Ergidnzung der Nebenwirkung mit der Haufigkeit , selten®: Hyperphos-
phatamie, Hypokaliamie, Hypernatriamie, Hypokalzidmie und Kalkabla-
gerungen im Gewebe.

Wie alle éligen Lésungen miissen Testosteron-haltige Arzneimittel zwin-
gend intramuskuldr und sehr langsam injiziert werden.

Eine pulmonale Mikroembolie durch élige Lésungen kann in seltenen
Fallen zu Symptomen wie Husten, Dyspnoe, Unwohlsein, Hyperhidrose,
Schmerzen im Brustkorb, Schwindelgefiihl, Paristhesien oder Synkopen
fiihren. Diese sind reversibel und kénnen wahrend oder unmittelbar nach
der Injektion auftreten. Der Patient ist wihrend und nach der Injektion
auf mogliche Anzeichen und Symptome zu beobachten. Die Behandlung
erfolgt in der Regel supportiv.

Ergidnzung der Nebenwirkung mit der Haufigkei "selten": pulmonale
Olmikroembolie.

Die gleichzeitige Anwendung einer Testosteronersatztherapie mit SGLT-2-
Hemmern wurde mit einem erhdhten Risiko fiir Erythrozytose in Verbin-
dung gebracht. Beide Substanzen kénnen den Hamatokritwert erhohen.
Die Uberwachung des Hamatokrit-und Hamoglobinwerts wird empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung von Betablockern mit Sulfonylharnstoffen
kénnte das Risiko einer schweren Hypoglykdmie erhéhen. Diabetikern sollte
geraten werden, ihre Blutzuckerspiegel sorgfiltig zu tiberwachen.

Fille von iatrogenem Botulismus wurden nach Injektion von Botulinum-
toxinprodukten berichtet. Auf Symptome oder Anzeichen, die auf eine
Ausbreitung der Botulinumtoxinwirkung hindeuten oder auf Symptome
einer Uberdosierung sollte geachtet werden.

Falle von iatrogenem Botulismus wurden nach Injektion von Botulinum-
toxinprodukten berichtet. Auf Symptome oder Anzeichen, die auf eine
Ausbreitung der Botulinumtoxinwirkung hindeuten oder auf Symptome
einer Uberdosierung sollte geachtet werden.

Verwendung wihrend Nierenersatztherapie (RRT): Verwendung von
Membranen auf Polyacrylnitrilbasis (z. B. wihrend Hamofiltration oder
Hamodiafiltration) kann zur Adsortion des Arzneimittels fiihren und
méglicherweise die Wirksamkeit von Caspofungin reduzieren. Eine
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Risikoinformationen

Tabelle 3 (Fortsetzung 4): Informationen zu geplanten Anderungen der Produktinformation aufgrund der Bewertung von regelmafig aktuali-
sierten Berichten zur Unbedenklichkeit von Arzneimitteln (PSUR Single Assessment-Verfahren, PSUSA) durch den PRAC

Arzneimittel

Codein

Dorzolamid

Gabapentin

Natriumcitrat/Dodecyl(sulfoacetat)-
Natriumsalz,
Natriumcitrat/Dodecyl(sulfoacetat)-
Natriumsalz/Sorbitol

Prednison

Propylthiouracil

Trimethoprim

Vancomycin

Geinderter Abschnitt in der

Fachinformation

4.2 Dosierung und Art der
Anwendung

4.4 Warnhinweise

4.8 Nebenwirkungen

4.8 Nebenwirkungen

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

4.8 Nebenwirkungen

4.4 Warnhinweise

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit

4.3 Gegenanzeigen
4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen
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Diskutiertes unerwiinschtes Ereignis (Risikosignal)

Dosiserhéhung kann den Effekt méglicherweise nicht verringern.

Es wird empfohlen, eine alternative extrakorpolare Membran oder ein
anderes Antimykotikum zu verwenden.

Das Risiko eines Versagens der Behandlung kann zu einer Verschlech-
terung der Infektion oder zum Tod fiihren.

Bei der Anwendung von Codein gegen Husten besteht ein Risiko fiir
Toleranz und Opioidgebrauchsstérung, weshalb Patienten auf entsprechen-
de Anzeichen hingewiesen werden sollen. Es besteht zudem ein Risiko fiir
zentrale Schlafapnoe; bei betroffenen Patienten kann eine Reduktion der
Opioiddosis nétig sein. Eine opioidinduzierte Hyperalgesie ist moglich und
kann eine Dosisanpassung oder Therapietiberpriifung erfordern. Codein
kann Funktionsstérungen des Sphincter Oddi auslésen und das Risiko fiir
bilidre Stérungen und Pankreatitis erhéhen; bei entsprechender
Vorgeschichte ist Vorsicht geboten. Die Kombination mit Gabapentinoiden
oder anderen zentral dimpfenden Arzneimitteln kann zu schwerer
Atemdepression, Hypotonie, starker Sedierung, Koma oder Tod fiihren.

Photophobie (Hiufigkeit , nicht bekannt*) unter Nebenwirkungen hinzugefiigt.

Exazerbation einer Myasthenia gravis: Gabapentin sollte bei Patienten
mit Myasthenia gravis mit Vorsicht angewendet werden, da nach dem
Inverkehrbringen Fille von Exazerbation der Myasthenia gravis unter
Gabapentin berichtet wurden.

Entzugssymptome nach Absetzen oder Dosisreduktion: Der Patient sollte
zu Beginn der Behandlung hieriiber informiert werden.

Anaphylaktische Reaktion (Haufigkeit ,nicht bekannt“) unter Nebenwir-
kungen hinzugefiigt.

Bei Patienten mit Hyperthyreose und Prednison-induzierter Hypokalidmie
kann eine thyreotoxische periodische Paralyse (TPP) auftreten. Bei
Patienten mit Anzeichen oder Symptomen einer Muskelschwiche, insbe-
sondere bei Patienten mit Hyperthyreose, ist TPP in Betracht zu ziehen.
Bei Verdacht auf TPP miissen Kaliumspiegel im Blut tiberwacht werden
und eine geeignete Behandlung zur Normalisierung des Kaliumspiegels
im Blut eingeleitet werden.

Einige epidemiologische Studien weisen darauf hin, dass die Anwendung
von Propylthiouracil wihrend der Schwangerschaft mit einem leicht erh6h-
ten Risiko fiir angeborene Fehlbildungen im Vergleich zu Frauen ohne
Hyperthyreose assoziiert ist, wihrend andere diese Assoziation nicht sttit-
zen. Das Risiko scheint jedoch in vergleichbarer Gréf3enordnung wie bei
Frauen mit unbehandelter manifester Hyperthyreose zu liegen.

Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs) wie Steven-Johnson-Syndrom
(S)S), toxische epidermale Nekrolyse (TEN) und Arzneimittelreaktionen
mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), welche lebens-
bedrohend oder tédlich sein kénnen. Auf Anzeichen und Symptome, die
auf diese Reaktionen hinweisen, sollte geachtet werden. Trimethoprim ist
sofort abzusetzen und eine alternative Behandlung in Erwagung zu zie-
hen. Sollten Patienten bei der Anwendung eine der geschilderten schwe-
ren kutanen Nebenwirkungen entwickelt haben, darf eine Behandlung mit
Trimethoprim zu keinem Zeitpunkt erneut begonnen werden.
Trimethoprim ist wihrend des ersten Trimesters der Schwangerschaft kon-
traindiziert. In Tierversuchen hat sich eine teratogene Wirkung gezeigt.
Epidemiologische Studien zeigten ein erhéhtes Risiko fiir Spon-tanaborte
und angeborene Fehlbildungen (insbesondere Neuralrohrdefekte, Mund-
spalten und kardiovaskulire Defekte). Im zweiten und dritten Trimester soll
eine Anwendung vermieden werden, es sei denn, es ist klinisch notwendig.

Hamolytische Andmie (Haufigkeit ,nicht bekannt“), Alaninaminotrans-
ferase(ALT)- und Aspartataminotransferase (AST)-Erhéhungen (Haufigkeit
»hiufig“) unter Nebenwirkungen hinzugeftgt.

Kardiovaskulire und zerebrovaskulare Effekte: Bei mit Vancomycin be-

55



Risikoinformationen

Tabelle 3 (Fortsetzung 5): Informationen zu geplanten Anderungen der Produktinformation aufgrund der Bewertung von regelmafig aktuali-
sierten Berichten zur Unbedenklichkeit von Arzneimitteln (PSUR Single Assessment-Verfahren, PSUSA) durch den PRAC

Geiénderter Abschnitt in der

LA T Fachinformation

Diskutiertes unerwiinschtes Ereignis (Risikosignal)

handelten Patienten wurden Félle des Kounis-Syndroms berichtet. Das
Kounis-Syndrom beschreibt das Auftreten von kardiovaskuliren
Symptomen, die sekundéar zu einer allergischen oder Hypersensitivitats-
reaktion auftreten, mit einer Verengung der Koronararterien einhergehen
und méglicherweise zu einem Myokardinfarkt fiihren kénnen.

DSM - Drug Safety Mail; PRAC — Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz

Die Drug Safety Mail ist ein kostenfreier Service mit wichtigen Informationen zur sicheren Anwendung von Arzneimitteln

und kann hier abonniert werden.
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Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS)

Erfassung von Medikationsfehlern in Deutschland

- ein Workshopbericht

Nachdruck aus: Bundesgesundheitsbl 2026; 69: 216-224.
doi: 10.1007/s00103-025-04175-6

Hintergrund zur Erfassung von Nebenwirkungen und Medikationsfehlern
Die Anwendung von Arzneimitteln ist eine sehr wichtige und hiufige MafRnahme zur Pri-
vention, Linderung oder Heilung von Beschwerden und Erkrankungen. In Deutschland
sind uber 100.000 Fertigarzneimittel zugelassen, etwa die Halfte davon ist verschrei-
bungspflichtig (1). Zusitzlich wurden im Bereich des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) mehr als
2800 biomedizinische Arzneimittel zugelassen (2).

Im Jahr 2023 belief sich das Volumen verordneter Arzneimittel im Rahmen der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) auf insgesamt 48,4 Mrd. definierte Tagesdosen (DDD; (3)). 2023
wurden in Apotheken zusitzlich ca. 480 Mio. Packungen im Rahmen der Selbstmedikation
an Patientinnen und Patienten abgegeben (4). Die mit der Medikation verbundenen Risiken,
wie etwa Nebenwirkungen von Arzneimitteln, werden im Rahmen der &rztlichen Behand-
lung sorgfiltig abgewogen und flief3en in die gemeinsam mit den Patientinnen und Patienten
zu treffende Therapieentscheidung ein (5). Erganzend erfolgen in der Apotheke eine ada-
quate Information und Beratung der Patientinnen und Patienten zur Arzneimitteltherapie.

Der Begriff ,Nebenwirkungen“ wird im deutschsprachigen Raum synonym mit der Be-
zeichnung ,Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) verwendet und darunter wer-
den schidliche und unbeabsichtigte Reaktionen auf Arzneimittel verstanden (s. Infobox).
Nebenwirkungen von Arzneimitteln kénnen sowohl bei bestimmungsgemifem Gebrauch
im Rahmen der drztlich verordneten Therapie als auch in der Selbstmedikation auftreten.
Dies gilt auch bei sorgfiltiger Indikationsstellung sowie unter Berticksichtigung von Kon-
traindikationen, Interaktionen und der korrekten Dosierung (6, 7).

Ebenso kénnen Nebenwirkungen von Arzneimitteln auch durch Medikationsfehler ent-
stehen. Diese sind grundsitzlich vermeidbar und unbeabsichtigt, aber fithren nicht
zwangsliufig zu schadlichen Wirkungen oder dem Versagen der Arzneimitteltherapie (s.
Infobox). Medikationsfehler konnen vielfiltige Ursachen haben. So spielen unter anderem
eine unzweckmiflige Auswahl, Anwendung oder Dosierung des Arzneimittels eine Rolle,
ebenso wie Probleme bei der Verordnung, Abgabe oder Kommunikation. Verwechslungen
von Arzneimitteln, etwa aufgrund ahnlich klingender Arzneimittelbezeichnungen oder
ahnlicher Verpackungen — sogenannte Look-alikes und Sound-alikes (LASA) — sind eben-
falls ein haufiges Problem und kénnen zu Medikationsfehlern fiihren (8). Dariiber hinaus
kénnen Medikationsfehler durch nicht beachtete Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln,
Lebensmitteln oder Nahrungserganzungsmitteln entstehen. Um eine sichere Arzneimittel-
therapie zu gewihrleisten, muss der gesamte Medikationsprozess mit allen Beteiligten
betrachtet werden: Arztinnen und Arzte, Apothekerinnen und Apotheker, Pflegefachperso-
nen, Fachkrifte weiterer Gesundheitsberufe, Patientinnen und Patienten sowie deren An-
gehdrige oder beteiligte Dritte (7). Die Verhinderung von Medikationsfehlern muss im
Kontext eines optimalen Medikationsprozesses gesehen werden und ist daher ein zentraler

Bestandteil der Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS; s. Infobox).
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Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS)

Infobox Defi

onen

Nebenwirkungen — sind schidlich und unbeabsichtigt ...

»Nebenwirkungen sind schidliche und unbeabsichtigte Reaktionen auf das Arzneimittel. Schwerwiegende
Nebenwirkungen sind Nebenwirkungen, die tédlich oder lebensbedrohend sind, eine stationire Behand-
lung oder Verldngerung einer stationiren Behandlung erforderlich machen, zu bleibender oder schwerwie-
gender Behinderung, Invaliditit, kongenitalen Anomalien oder Geburtsfehlern fithren. Unerwartete
Nebenwirkungen sind Nebenwirkungen, deren Art, Ausmafs oder Ergebnis von der Fachinformation des
Arzneimittels abweichen® (6).

Medikationsfehler — sind vermeidbar ...
,Ein Medikationsfehler ist ein Abweichen von dem fiir den Patienten optimalen Medikationsprozess, das
zu einer grundsitzlich vermeidbaren Schidigung des Patienten fiihrt oder fiihren kénnte® (7).

Medikationsfehler — geschehen unbeabsichtigt ...
,Ein Medikationsfehler ist ein unbeabsichtigtes Versagen im Medikationsprozess, das zu Schaden beim
Patienten fiihrt oder filhren kénnte* (dt. Ubersetzung aus (44)).

Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) — betrachtet den gesamten Prozess ...

LAMTS ist die Gesamtheit der MaBnahmen zur Gewahrleistung eines optimalen Medikationsprozesses mit
dem Ziel, Medikationsfehler und damit vermeidbare Risiken fiir den Patienten bei der Arzneimitteltherapie
zu verringern® (7).

Epidemiologie und Relevanz von Nebenwirkungen

Nebenwirkungen von Arzneimitteln sind haufige Ursachen fur Notfallbehandlungen und
stationdre Aufnahmen. Die internationale Studienlage zeigt, dass etwa 5-10 % aller Kran-
kenhauseinweisungen auf das Auftreten von Nebenwirkungen zuriickzufiihren sind (9-11).
Eine wesentliche Rolle nehmen dabei vermeidbare Medikationsfehler ein (12-14). Auch in
Deutschland sind Arzneimittelnebenwirkungen ein relevanter Grund fur stationidre Auf-
enthalte und ein betrichtlicher Teil kénnte verhindert werden (15, 16). Hierzulande sind
Nebenwirkungen von Arzneimitteln fiir etwa 3—7 % der Notaufnahmen im Krankenhaus
verantwortlich (17-20). Auf Basis internationaler Untersuchungen, einschliellich Deutsch-
lands, kann davon ausgegangen werden, dass innerhalb der Bundesrepublik jahrlich etwa
250.000 Krankenhauseinweisungen mit vermeidbaren Medikationsfehlern in Verbindung
stehen (21). Im deutschen Gesundheitswesen fiihrt das Auftreten von Nebenwirkungen
durch Arzneimittel — je nach gesundheitsékonomischen Kennzahlen — zu einer jahrlichen
finanziellen Belastung zwischen 87 Mio. und tber einer Milliarde Euro (15, 18, 22).

Altere und hochbetagte Menschen sind haufig von Multimorbiditit betroffen und wer-
den mit mehreren Arzneimitteln gleichzeitig behandelt, was als Polymedikation bezeichnet
wird (23, 24). Polymedikation ist grundsatzlich mit einem hsheren Risiko fiir Probleme in
der Arzneimitteltherapie verbunden (25). Nebenwirkungen von Arzneimitteln treten ins-
besondere bei dlteren Menschen auf und fiithren bei ihnen besonders hiufig zu Kranken-
hausaufenthalten (26, 27).

Auch bei Kindern sind etwa 3—-10 % der Aufnahmen ins Krankenhaus auf Nebenwirkungen
von Arzneimitteln zuriickzufiihren, die zum Teil aufgrund vermeidbarer Medikationsfehler
beobachtet werden (28-30). Die clusterrandomisierte Studie ,Verbesserung der Versorgung
von Kindern und Jugendlichen mit Arzneimitteln durch Erhéhung der Arzneimittel- thera-
piesicherheit* (KiDSafe) analysierte beispielsweise fast 42.000 ungeplante stationire Auf-

nahmen und identifizierte dabei einen arzneimittelbedingten Anteil von 4,1 % (31).
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Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS)

Erfassung von Nebenwirkungen und Medikationsfehlern

Eine wesentliche Quelle von Verdachtsfillen von Nebenwirkungen stellen die sogenannten
Spontanmeldungen dar (32). Angehérige des Arzt- bzw. Apothekerberufes sind gemafd
ihren jeweiligen Berufsordnungen verpflichtet, Berichte Gber vermutete Nebenwirkungen
bzw. Arzneimittelrisiken zu melden. Diese Berichte werden an die entsprechenden Arznei-
mittelkommissionen der Kammern der Heilberufe — die Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) bzw. die Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker
(AMK) — Gbermittelt (33, 34). Auch Inhaber der jeweiligen Arzneimittelzulassung sind ver-
pflichtet, Verdachtsfille von Nebenwirkungen entgegenzunehmen, zu dokumentieren
und wie die Arzneimittelkommissionen an die zustindige Bundesoberbehérde (BOB) —
das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) oder das Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) — elektronisch weiterzuleiten. Die Spontanmeldungen kénnen mithilfe statis-
tischer Verfahren analysiert werden und bilden zusammen mit pharmakoepidemiologischen
Untersuchungen die Grundlage der Pharmakovigilanz (35). Aus der Analyse und
Bewertung auftretender Risikosignale kénnen risikominimierende Manahmen abgeleitet
werden, wie etwa Warnhinweise, Einschrankungen der Indikationsgebiete oder sogar der
Widerruf der Zulassung.

Daneben gibt es fiir Berichte tiber Medikationsfehler, unabhéngig davon, ob sie gesund-
heitliche Folgen fur die Patientinnen und Patienten haben, weitere Méglichkeiten zur Do-
kumentation. So haben sich Fehlermeldeportale verschiedener Institutionen etabliert, die
haufig nicht nur Medikationsfehler, sondern auch andere Fehler erfassen. Die Portale rich-
ten sich teilweise an unterschiedliche Zielgruppen und setzen jeweils einen anderen Fokus.
Exemplarisch seien an dieser Stelle das Fehlerberichts- und Lernsystem fiir Hausarztpraxen
»Jeder-Fehler-zahlt“ (JFZ), das Lern- und Berichtssystem , Critical-Incident-Reporting-System
Nordrhein-Westfalen“ (CIRS-NRW) und das ,,Dokumentationssystem fiir pharmazeutische
Interventionen im Krankenhaus sowie Medikationsfehler (DokuPIK) des Bundesverbands
Deutscher Krankenhausapotheker e. V. (ADKA) aufgefiihrt. Auch in Giftinformationszentren
der Lander (GIZ) machen Anfragen mit Arzneimittelbezug einen Anteil von 30-40 % der
Beratungsfille aus. Ebenso sind Fehler bei der Arzneimitteltherapie bei den Gutachter-
kommissionen und Schlichtungsstellen regelmiafig Gegenstand der Konsultationen (36).

Die AkdA fiihrte von 2015 bis 2017 ein Forschungsprojekt zur ,Erfassung und Bewer-
tung von Medikationsfehlern* durch (37). Dieses Projekt wurde vom Bundesministerium
fir Gesundheit (BMG) geférdert. Ziel war es, herauszufinden, ob die Erfassung von Me-
dikationsfehlern innerhalb der bestehenden Strukturen des Spontanmeldesystems maglich
ist. Die Analyse bestitigte diese Méglichkeit. Zusitzlich wurde festgestellt, dass Medika-
tionsfehler in Deutschland an verschiedenen Stellen erfasst und ausgewertet werden,
jedoch bisher keine umfassende Zusammenfiihrung dieser Daten existiert, was sicherlich
zu einem Erkenntnisgewinn fiihren wiirde.

In Ankniipfung an das AkdA-Projekt und zum besseren Verstindnis der jeweiligen Er-
fassungssysteme sowie Ausloten gemeinsamer bzw. sich ergdnzender Auswertungen
wurde im Rahmen des Aktionsplans AMTS 2021-2024 ein Workshop durchgefiihrt (38,
39). Expertinnen und Experten verschiedener Projekte, Initiativen und Institutionen be-
leuchteten den Umgang mit Berichten tiber Medikationsfehler, die ihnen tibermittelt oder

im Rahmen ihrer Tatigkeit gesammelt und ausgewertet wurden.
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Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS)

Dieser Workshopbericht benennt zunichst die Aspekte zu Medikationsfehlern, die in der
Expertendiskussion im Rahmen des Workshops sowie in einer erganzenden Erhebung
von Informationen erfasst wurden. Im Anschluss wird ein Uberblick tiber die verschiedenen
Projekte, Initiativen und Institutionen sowie ihre Rolle im Melde- und Berichtswesen zu
Medikationsfehlern in Deutschland gegeben. Danach werden die Ergebnisse des Work-
shops und der Erhebung vorgestellt, insbesondere zu Anzahl und Arten von Medikations-
fehlern, den Settings und betroffenen Arzneimittelgruppen, die aus den gesammelten Be-
richten hervorgehen. Herausforderungen und férderliche Faktoren im Meldewesen wer-
den aufgezeigt. Abschliefend werden das Zusammenwirken der Beteiligten und die Ein-
richtung von Schnittstellen thematisiert, bevor die Ergebnisse eingeordnet und Schluss-

folgerungen gezogen werden.

Workshop und ergdnzende Erhebung zu Medikationsfehlern

Expertendiskussion im Workshop. Zur Teilnahme am ,Workshop zur Verbesserung der
zentralen Erfassung von Medikationsfehlern“ im Mai 2022 wurden Expertinnen und Ex-
perten der zustindigen Behérden, Arzneimittelkommissionen und Institutionen sowie
etablierter Fehlermeldeprojekte angesprochen (39). Der Workshop fand ohne die Teilnah-
me der Vertreterinnen und Vertreter des PEI statt. Eine Ubersicht der teilnehmenden In-
stitutionen ist Tab. 1 zu entnehmen. Die Mitglieder der Koordinierungsgruppe AMTS
konnten ebenfalls am Workshop teilnehmen und waren zum Teil vor Ort oder online dabei
(40). Insgesamt nahmen 26 Personen an dem Workshop teil. Anhand von Impulsreferaten
und Projektvorstellungen wurden relevante Aspekte mittels moderierter Diskussion im

Expertenkreis erértert. Wesentliche Gesichtspunkte in der Diskussion waren:
= Zielsetzung der Meldeform,

= Art der Fehlermeldungen,

= Erfassung und ggf. Weiterleitung der Berichte,

m  Herausforderungen bei der Erfassung,

= mogliche Meldehemmnisse und Fehlerkultur,

= Einrichtung mdéglicher Schnittstellen fiir den Informationsaustausch mit den Arznei-
mittelkommissionen oder Behérden,

®  Einleitung regulatorischer Gegenmafinahmen (risikominimierende MafRnahmen) durch
die Behorden.

Das Ergebnis des Workshops wurde protokolliert und auf der Homepage der AkdA veréffent-
licht (39).
Tabelle 1: Am Workshop und an der Erhebung teilnehmende Institutionen
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Arzteschaft (2018) Projekt zur Erfas-
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fehlern. Abschlussbericht. https://www.
akdae.de/Arzneimittelsicherheit/Medi
kationsfehler/20181217.pdf. Zugegrif-
fen: 27. Nov. 2025

Bundesministerium fiir Gesundheit
(2021) Aktionsplan 2021-2024 des
Bundesministeriums fiir Gesundheit
zur Verbesserung der Arzneimittelthe-
rapiesicherheit in Deutschland. Ak-
tionsplan AMTS 2021-2024

Koordinierungsgruppe zur Umsetzung
und Fortschreibung des Aktionsplanes
zur Verbesserung der Arzneimittelthe-
rapie in Deutschland (2022) Ergebnis-
protokoll zur Umsetzung der Mafnah-
me ,Workshop zur Verbesserung der
zentralen Erfassung von Medikations-
fehlern. https://www.akdae.de/fileadmin/
user_upload/akdae/AMTS/Aktionsplan/
Aktionsplan-2021-2024 /docs/MO07-WS-
1-Ergebnisprotokoll.pdf. Zugegriffen: 2.
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Meldesystem der Kinder- und Jugendklinik des Universitétsklinikums Erlangen ((41); MF in der Padiatrie)
Jeder-Fehler-zihlt“ (JFZ), Fehlerberichts- und Lernsystem fiir Hausarztpraxen (https://jeder-fehler-zaehlt.de)

Critical-Incident-Reporting-System Nordrhein-Westfalen“ (CIRS-NRW) (https://www.cirsmedical.de/nrw)

,Dokumentation Pharmazeutischer Interventionen im Krankenhaus“ (ADKA-Doku-PIK) (https://aminfo.adka.de/adka-datenbanken/

adka-dokupik-2)

Institutionen, Giftinformationszentren der Linder (G1Z)

Arzneimittel- Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker (AMK) (www.arzneimittelkommission.de)
kommissionen, o L . .
Behérden Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) (https://www.akdae.de)

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) (https://www.bfarm.de/DE/Home/_node.html)
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Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS)

Ergidnzende Erhebung. Aufbauend auf den Workshopergebnissen wurden in einem weite-
ren Schritt alle Expertinnen und Experten der insgesamt 8 einbezogenen Projekte, Ini-
tiativen, Institutionen, Arzneimittelkommissionen und Behdrden gebeten, weitere spezi-
fische Informationen zusammenzustellen. Alle 8 Expertinnen und Experten fiillten die
vorstrukturierten Tabellen zur Charakterisierung der einzelnen Stellen aus, die im E-Mail-
Verfahren tibermittelt wurden. Es lagen somit insgesamt 8 Riickmeldungen zur Auswertung

folgender Aspekte vor:

m  Zielsetzung des Projekts bzw. Aufgabe der Institution im Bereich Medikationsfehler,

= Zielgruppe fiir den Meldeweg und Reichweite,

= Link zur Homepage bzw. zum Meldeportal,

= Anzahl gemeldeter Medikationsfehler pro Jahr,

= hiufig betroffene Arzneimittel (gruppen),

= Art und Setting relevanter Medikationsfehler,

= Umgang mit Berichten Gber Medikationsfehler,

®  Herausforderungen bei der Erfassung, z. B. Meldehemmnisse oder Fehlerkultur,

= Zusammenarbeit mit weiteren Akteurinnen und Akteuren, z. B. Einrichtung von Schnitt-
stellen ermdglicht bzw. denkbar,

= weitere Aspekte und Sonstiges, z. B. Verweis auf veréffentlichte Untersuchungen bzw.
Forschungsergebnisse, Konsequenzen aus den Erkenntnissen, Etablierung von , Aware-

ness-Wochen*, Veréffentlichungen in Fachmedien.

Die Teilnehmenden konnten die Antworten als Freitext formulieren. Die Riickmeldungen
wurden im Wissenschaftlichen Sekretariat des Aktionsplans AMTS ausgewertet und zu-

sammengefasst.

Ergebnisse

Stellen zur Erfassung von Medikationsfehlern in Deutschland

Spontanmeldewesen und GIZ. Die zustindigen Bundesoberbehérden BfArM und PEI
sowie die Arzneimittelkommissionen der Kammern der Heilberufe — AkdA und AMK — er-
fullen arzneimittelrechtlich verankerte Aufgaben im Spontanmeldewesen bzw. bei der
zentralen Erfassung von Nebenwirkungen, inkl. Medikationsfehler (§§ 62—63 Arzneimittel-
gesetz — AMG). Sie erfassen und bewerten die Berichte iiber Medikationsfehler strukturiert
innerhalb der nationalen Pharmakovigilanzstruktur, der Fokus liegt hier auf der Sicherheit
des Arzneimittels und seiner Anwendung. Auch die GIZ der Lander haben bestimmte che-
mikalienrechtlich verankerte Aufgaben. Jedoch liegt der Fokus hier auf der stoffbezogenen
Beratung in akuten Vergiftungssituationen, zu einem erheblichen Teil auch im Zusam-
menhang mit Arzneimitteln. Die GIZ leiten Berichte tiber Medikationsfehler, z. B. verse-
hentliche Uberdosierungen, nicht systematisch an die zustindigen Bundesoberbehérden

weiter.

Systeme im Rahmen des Risikomanagements. Davon abzugrenzen sind solche Stellen,
die etwa im Rahmen des Risikomanagements entsprechende Berichts-, Dokumentations-
und Lernsysteme eingerichtet haben, um unter anderem die Patientensicherheit zu

stirken. Diese Systeme haben teilweise eher die Prozesskette im Fokus, beispielsweise In-
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Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS)

formationsliicken bzgl. Medikation beim Sektoreniibergang von Patientinnen und Patien-
ten. Institutionell verankert sind beispielsweise die Initiativen ,Jeder-Fehler-Zahlt“, CIRS-
NRW und ADKA-DokuPIK. Projektbezogen wurde aufierdem ein entsprechendes Melde-
system in der Kinder- und Jugendklinik des Universitatsklinikums Erlangen (MF in der P&-
diatrie) eingerichtet (41). Die in diesem Kontext organisierten Berichts-, Dokumentations-
und Lernsysteme erfassen zwar Medikationsfehler, jedoch werden diese derzeit nicht voll-
stindig an die zustidndigen Arzneimittelkommissionen bzw. Bundesoberbehérden weiter-

geleitet.

Umgang mit Berichten zu Medikationsfehlern. Die einzelnen Einrichtungen erreichen un-
terschiedliche Zielgruppen und tiben ihre Aufgaben entweder auf bundesweiter, regionaler
oder lokaler Ebene aus. Der Umgang mit den dokumentierten Medikationsfehlern variiert
je nach Zielsetzung und den rechtlich verankerten Tatigkeiten der einzelnen Projekte, In-
itiativen und Institutionen. Durch regelmafiige Veréffentlichungen verfolgen diese Stellen
Fortbildungsziele im Themenfeld ,,Medikationsfehler* und sensibilisieren damit die un-
terschiedlichen Fachkreise, insbesondere die Arzte- und Apothekerschaft sowie Angehérige
der Pflegeberufe.

Es gibt zahlreiche Beispiele fiir iberlappende Zustandigkeiten der verschiedenen Stel-
len: So kann etwa die Verwechslung von Fertigarzneimitteln im Medikamentenschrank
einer Krankenhausstationsapotheke dazu fiihren, dass die Lagerung umorganisiert und
krankenhausintern Prozesse angepasst werden. In diesem Fall wird der Vorfall an ein CIRS-
System gemeldet. Dieselbe Verwechslungsgefahr kann jedoch auch behérdliche Manah-
men nach sich ziehen, etwa eine Anderung der dueren Umhiillung der betreffenden Arz-
neimittel, was durch eine Meldung an ein behérdliches Meldesystem bzw. die AkdA oder

AMK ausgel6st werden kann.

Medikationsfehler: Anzahl, Art, Setting und betroffene Arzneimittelgruppen

Anzahl der Medikationsfehler. Die Anzahl der dokumentierten Berichte iiber Medikations-
fehler in den Institutionen variiert sehr stark (Abb. 1). Zu beachten ist, dass sich die An-
gaben auf unterschiedliche Zeitabschnitte beziehen.

Die GIZ gehen aufgrund von Analysen in Berlin, Erfurt und Ziirich davon aus, jihrlich
bis zu 20.000 Beratungen durchzufiihren, die einen Bezug zu Medikationsfehlern aufwei-
sen. Sie heben sich mit dieser Angabe deutlich von den weiteren Beteiligten ab. Beim
BfArM wurden im Jahr 2022 mehr als 1700 Berichte erfasst, die einen AMTS-Bezug auf-
wiesen, und der AMK werden jahrlich etwa 200 Medikationsfehler gemeldet, Tendenz stei-
gend (42). Der AkdA wurden im Zusammenhang mit dem ,Projekt zur Erfassung und
Bewertung von Medikationsfehlern wihrend der 2-jihrigen Laufzeit 130 eindeutig als
Medikationsfehler kodierbare Fille mitgeteilt. Uber das ADKA-DokuPIK-Portal werden
jahrlich etwa 15.000 Medikationsfehler erfasst. Im Vergleich dazu dokumentiert CIRS-
NRW pro Jahr ca. 200 Medikationsfehler. Die Initiative ,Jeder-Fehler-zihlt“ sowie das Pro-
jekt zum Meldesystem der Kinder- und Jugendklinik des Universititsklinikums Erlangen
(MF in der P4diatrie) haben seit 2004 jeweils mehr als 250 bzw. tiber 150 Medikationsfehler
erfasst (41).
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Abbildung 1: Geschitzte Anzahl der dokumentierten Berichte iiber Medikationsfehler in den teilnehmenden Institutionen. Die Angaben
beziehen sich auf unterschiedliche Zeitabschnitte. ADKA-DokuPIK Dokumentation Pharmazeutischer Interventionen im Krankenhaus;
AkdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft; AMK Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker; BfArM Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte; C/IRS-NRW Critical-Incident-Reporting-System Nordrhein- Westfalen; G/Z Giftinformationszen-tren
der Linder; JFZ ,)eder-Fehler-zahlt“, Fehlerberichts- und Lernsystem fiir Hausarztpraxen; MF in Pidiatrie Meldesystem der Kinder- und

Jugendklinik des Universitatsklinikums Erlangen

Die Anzahl der dokumentierten Medikationsfehler unterscheidet sich je nach zugrunde
liegendem Auftrag bzw. den Zielen der zustindigen Stellen bzw. Systeme. So ist es ein
Unterschied, ob die Arzneimittelkommissionen — AkdA und AMK — Meldungen im Rah-
men des Spontanmeldewesens entgegennehmen oder ob gezielt Medikationsfehler auf-
grund von speziellen Schulungsmafinahmen oder Interventionen identifiziert und an die
Berichtssysteme ubermittelt werden, z. B. an ADKA-DokuPIK. Spezielle Schulungen kén-
nen zu einer erhéhten Sensibilitit fiir Medikationsfehler fiihren. Dieser Effekt wurde auch
nach Fortbildung der niedergelassenen Arzteschaft in Qualititszirkeln und im Zusammen-
hang mit der Einfuhrung eines spezifisch fir Kinder und Jugendliche erstellten Arzneimit-

telinformationssystems , Kinderformularium“ beobachtet (31).

Art der Medikationsfehler. Die von den Teilnehmenden angegebenen Arten von dokumen-
tierten Medikationsfehlern wurden Kategorien zugeordnet, die sich an den High Level
Terms (HLT) des MedDRA-Leitfadens, Version 24.0, deutsche Fassung, orientieren, und
nach Hiufigkeit der Nennung ausgewertet ((43); Abb. 2). Diese Einteilung umfasst die
Stadien des Medikationsprozesses gemafd dem ,Good practice guide on recording,
coding, reporting and assessment of medication errors“ (EMA/762563/2014): Verordnung,
Lagerung, Abgabe, Vorbereitung zur Verabreichung und Verabreichung (44). Am hiufigsten
wurden mit 9 Nennungen Fehler und Probleme bei der Verabreichung von Arzneimitteln
berichtet. Fast die Halfte der Beteiligten gab Fehler und Probleme bei der Verordnung
sowie bei der Abgabe an. Mit 3 bzw. 2 Nennungen waren auch Fehler im Zusammenhang
mit der Vorbereitung der Arzneimittel sowie Verwechslungen von Bedeutung. Zudem wur-
den jeweils einmal Fehler im Zusammenhang mit Kommunikationsproblemen, der Lage-
rung, der Auswahl der Arzneimittel und dem Monitoring genannt. Insgesamt bestatigt

sich: Medikationsfehler kénnen in jedem Schritt des Medikationsprozesses auftreten.
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MedDRA (2021) Medizinisches Worter-
buch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arz-
neimittelzulassung (MedDRA®). Leitfa-
den. MedDRA Version 24.1. https://alt.
meddra.org/files_acrobat/intguide_
24_1_German.pdf. Zugegriffen: 2. Juni
2025

European Medicines Agency EMA/762
563/2014 Pharmacovigilance Risk As-
sessment Committee (PRAC). Good
practice guide on recording, coding, re-
porting and assessment of medication
errors. https://www.ema.europa.eu/en/
documents/regulatory-procedural-gui
deline/good-practice-guide-recording-
coding-reporting-and-assessment-medi
cation-errors_en.pdf. Zugegriffen: 2. Juni
2025
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Abbildung 2: Art der Medikationsfehler nach Haufigkeit der Nennung in Kategorien gemaf! MedDRA-Leitfaden Version 24.0

Settings der Medikationsfehler. Die Befragten machten auch Angaben uiber die berichteten
Versorgungssituationen, in denen Medikationsfehler wahrgenommen werden. Medikations-
fehler werden gleichermafen im ambulanten und im stationéren Setting berichtet. Basie-
rend auf der Abfrage, wurde das Krankenhaus mit 9 Nennungen am hiufigsten erwihnt,
gefolgt von der Arztpraxis, Pflegeeinrichtungen sowie der hiuslich-privaten Umgebung
mit jeweils 3 Nennungen. Die 6ffentliche Apotheke, Krankenhausapotheke sowie die Not-
fallversorgung wurden jeweils 2-mal als Versorgungssituation fiir das Auftreten von Medi-
kationsfehlern erwihnt. Somit wird deutlich: Alle am Medikationsprozess Beteiligten
kénnen Fehler machen, jedoch lassen sich Fehler auch bei jedem Schritt des Prozesses

vermeiden.

Betroffene Arzneimittelgruppen. Insgesamt wurden von den Befragten 13 therapeutische
Hauptgruppen nach Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer-(ATC-)Klassifikation im Kon-
text mit Berichten tiber Medikationsfehler aufgefiihrt (45). Am hiufigsten wurde die Haupt-
gruppe NO2 Analgetika genannt, etwa Acetylsalicylsdure-, Ibuprofen- und Metamizol-hal-
tige Arzneimittel. Eine wichtige Rolle spielen zudem die Arzneimittelgruppen BO1 anti-
thrombotische Mittel, NO5 Psycholeptika sowie JO1 Antibiotika zur systemischen Anwen-
dung. Beispielhaft furr die therapeutische Hauptgruppe BO1 antithrombotische Mittel wur-
den Apixaban-, Dabigatran- sowie Phenprocoumon- und Rivaroxaban-haltige Arzneimittel
aufgefiihrt.

Herausforderungen und forderliche Faktoren im Meldewesen

Die Befragten duferten sich in der Erhebung zu méglichen Herausforderungen und for-
derliche Faktoren im Hinblick auf das Zusammenwirken der einzelnen Projekte, Initiativen
und Institutionen im Meldewesen. Als Hemmnisse und Herausforderungen wurden ins-
besondere fehlende personelle, finanzielle und zeitliche Ressourcen genannt. Zudem
wurden mangelnde Kenntnisse tiber die Meldewege, die akute Mehrbelastung durch die
SARS-CoV-2-Pandemie und haftungsrechtliche Befiirchtungen als wesentliche Barrieren
fir das Melden von Medikationsfehlern identifiziert. Diese Aspekte kénnten méglicherweise
dazu beitragen, dass Medikationsfehler seltener gemeldet werden (Underreporting; (46)).

Daneben wurden auch Probleme bei der Identifikation von Medikationsfehlern im Zu-
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45 (2025) GKV-Arzneimittelindex im Wis-
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46 Hazell L, Shakir SAW (2006) Under-re-

porting of adverse drug reactions: a sys-
tematic review. Drug Saf 29(5):385-396.
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sammenhang mit Berichten Uber Arzneimittelnebenwirkungen diskutiert. Es werden etwa
nicht immer die konkreten Umstinde bzw. Ursachen beschrieben, die Medikationsfehler
begiinstigen. Zudem werden Missbrauch und Fehlgebrauch von Medikamenten gemeldet,
die nicht direkt mit der regulatorischen Definition eines Medikationsfehlers tibereinstim-
men. Fir die Analyse und Bewertung von Meldungen Uber Medikationsfehler fehlen
oftmals relevante Informationen, wie die vollstindige Bezeichnung des betroffenen Arz-
neimittels oder der konkrete Schritt im Medikationsprozess. Insgesamt erfolgt die Erfas-
sung von Fehlerszenarien in den verschiedenen Projekten, Initiativen und Institutionen
uneinheitlich.

Eine besondere Rolle spielen in diesem Zusammenhang die Berichte tiber potenzielle
Medikationsfehler. Darunter werden Umstinde oder Informationen verstanden, die zu ei-
nem Medikationsfehler fiihren kénnten, wobei eine Patientin bzw. ein Patient betroffen
sein kann oder auch nicht (44). Die Meldungen Uber potenzielle Medikationsfehler wer-
den im Gegensatz zu Medikationsfehlern mit Nebenwirkung nicht an die européische Da-
tenbank EudraVigilance weitergeleitet. Folglich stehen diese Berichte auch nicht fiir ent-
sprechende Auswertungen auf europiischer Ebene zur Verfligung — sind aber ein ganz
wichtiger Bestandteil im Risikomanagement und haben ein praventives Potenzial.

Die Riickmeldungen aus dem Teilnehmerkreis des Workshops deuten darauf hin, dass
insbesondere die Etablierung einer positiven Fehlerkultur, die Méglichkeit zur anonymen
Meldung und ein vereinfachter Meldeprozess das Melden von Medikationsfehlern begiin-
stigen. Neben Aufwandsentschiadigungen wird auch ein gutes Vertrauensverhiltnis inner-
halb des therapeutischen Teams als wesentlicher Faktor fiir die Effektivitidt und Akzeptanz

von Meldesystemen betrachtet.

Zusammenwirken und Einrichtung von Schnittstellen

In Abb. 3 sind die Riickmeldungen zum Zusammenwirken der teilnehmenden Projekte,
Initiativen, Institutionen, Arzneimittelkommissionen und Behérden auf dem Gebiet ,,Me-
dikationsfehler” grafisch dargestellt. Der fachliche Austausch sowie die systematische
Weiterleitung von Berichten iiber Medikationsfehler sind auf unterschiedlichen Ebenen
zwischen den beteiligten Akteurinnen und Akteuren méglich.

Die Arzneimittelkommissionen der Kammern der Heilberufe — AkdA und AMK — haben
im Rahmen des Spontanmeldesystems Schnittstellen zum BfArM und PEI eingerichtet.
Uber diesen Weg werden Berichte iiber Medikationsfehler systematisch an die beiden zu-
standigen Bundesoberbehérden weitergeleitet. Beim BfArM wurde zudem die Arbeitsgruppe
»AMTS* eingerichtet, um die fachliche Zusammenarbeit zwischen AkdA, AMK und BfArM
zu koordinieren. Dariiber hinaus findet halbjihrlich die Routinesitzung nach § 63 AMG im
BfArM statt, in der die Auswertung eingegangener Meldungen tiber Nebenwirkungen und
Arzneimittelrisiken erértert wird. Bei der AkdA existiert zudem der Fachausschuss ,Uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen®, in dem Expertinnen und Experten der GIZ, der AMK,
des BfArM und PEI regelmifig in den fachlichen Austausch treten — auch auf dem Gebiet
der AMTS. Auch die AMK widmet sich in ihren halbjahrlichen Sitzungen zentralen Fragen
der AMTS, an denen u. a. die AkdA, die ADKA und das BfArM teilnehmen.
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Weiterhin ist die Zusammenarbeit auf Fachebene zwischen AMK und CIRS-NRW bzw.
ADKA-DokuPIK sowie zwischen AkdA und dem Projekt ,KIDSafe* etabliert. Die Ubermitt-
lung von Berichten iiber Medikationsfehler aus anderen Systemen an die AkdA bzw. AMK
ist auch uber die Einrichtung von Schnittstellen denkbar. Eine solche Schnittstelle ist zwi-
schen ADKA-DokuPIK und AMK bereits umgesetzt.

Die GIZ, das Projekt JFZ sowie CIRS-NRW leiten Berichte tiber Medikationsfehler nicht
systematisch an die Bundesoberbehérden oder Arzneimittelkommissionen weiter. Grund-
satzlich wiren auch hier Schnittstellen zwischen der JFZ-Initiative und der AkdA bzw. zwi-
schen CIRS-NRW und der AMK denkbar. Die GIZ stehen vor Herausforderungen bei der
systematischen Meldung von Fillen, da féderale Strukturen in diesem Bereich eine ein-
heitliche Datenerhebung verhindern. Zudem erschwert der bestehende Ressourcenmangel
die Einrichtung einer zentralen Schnittstelle, die eine strukturierte Erfassung und Mel-

dung relevanter Fille ermdglichen kénnte.

Projekt ,,MF in der ADKA-
Giz SUegulf L - JFZ CIRS-NRW
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1 1 1 1 1
.. . . el e 1
: Qelsplele fiir Projekte, Initiativen und Instltutlonen,: : I
| | die Medikationsfehler dokumentieren 1 1 1
1 1 ! I 1 ) 1
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1 1 I 1 1 1
| R | ]
® A '
e [ w we o o - - — — — — — — — - J
9
209 ¥ : Arzneimittelkommissionen der Kammer del'I Heilberufe
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Abbildung 3: Erfassung von Nebenwirkungen und Medikationsfehlern: Zusammenwirken der unterschiedlichen Projekte, Initiativen und
Institutionen mit den Arzneimittelkommissionen — AkdA und AMK - sowie den Bundesoberbehérden im Rahmen des fachlichen Austau-
sches bzw. der Vernetzung iiber Schnittstellen im Spontanmeldesystem. ADKA-DokuPIK Dokumentation Pharmazeutischer Interventionen
im Krankenhaus; AkdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft; AMK Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker;
AMTS Arzneimitteltherapiesicherheit; BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte; C/RS-NRW Critical-Incident-Reporting-
System Nordrhein-Westfalen; EMA EudraVigilance Europiische Arzneimittel-Agentur, Informationsnetzwerk ,,European Union Drug Regu-
la-ting Authorities Pharmacovigilance*; GIZ Giftinformationszentren der Linder; JFZ ,|eder-Fehler-zihlt“, Fehlerberichts- und Lernsystem
fiir Hausarztpraxen; MF in der Pidiatrie: Meldesystem der Kinder- und Jugendklinik des Universititsklinikums Erlangen; PEI Paul-Ehrlich-
Institut; UMC VigiBase Uppsala Monitoring Centre, globale Datenbank fiir Individual Case Safety Reports (ICSR); WHO Weltgesundheits-
organisation

Einordnung der Ergebnisse und Schlussfolgerungen
Der vorliegende Bericht tber die Ergebnisse des Workshops mit Expertendiskussion
sowie die ergidnzende Erhebung bieten zwar einen umfassenden Uberblick tiber die unter-

schiedlichen Projekte, Initiativen und Institutionen in Deutschland, bei denen Meldungen
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zu Medikationsfehlern eingehen. Gleichwohl bedarf es einer Einordnung der Resultate.
Das 2-stufige Vorgehen, bestehend aus einer Expertendiskussion im Workshop und einer
ergianzenden Erhebung im Teilnehmerkreis erméglicht lediglich die Feststellung von Ten-
denzen (47). Die Ergebnisse sind daher nicht quantitativ beurteilbar und hinsichtlich ihrer
Generalisierbarkeit eingeschrankt. Sie spiegeln den Erfahrungshorizont der Beteiligten
wider, wodurch komplexe Zusammenhinge im Umgang mit Medikationsfehlern an den
einzelnen Stellen besser verstanden und erkldrt werden konnen. Eine mégliche Einschrin-
kung dieser Zusammenschau besteht weiterhin darin, dass nicht alle Projekte, Initiativen
und Institutionen aus Deutschland mit Bezug zu Medikationsfehlern vollumfinglich in
diese Auswertung einbezogen werden konnten.

In Deutschland werden an vielen Stellen Medikationsfehler gemeldet, die jedoch in ver-
schiedenen Strukturen und unter unterschiedlichen Gesichtspunkten erfasst werden. Ein
Austausch der einzelnen Systeme, z. B. Gber gemeinsame Schnittstellen, zur Ableitung
von libergreifenden Erkenntnissen existiert derzeit nicht.

Ein besonderes Augenmerk sollte auf die Erfassung potenzieller Medikationsfehler ge-
legt werden, die bisher nicht regelhaft in die européische EudraVigilance-Datenbank ein-
gespeist werden. Potenzielle Medikationsfehler haben bei guter Dokumentationsqualitat
ihren eigenen Stellenwert und sind fuir eine Gesamtbetrachtung der fehlerbegleitenden
Umstinde im Medikationsprozess notwendig. Auf dieser Basis kénnten ggf. behérdliche
Mafinahmen im Sinne des vorbeugenden Patientenschutzes eingeleitet werden.

Im Hinblick auf die Meldung von Medikationsfehlern und deren anschlieRende Erfas-
sung ist es aus behérdlicher Sicht wiinschenswert, Szenarien wie absichtliche Uberdosie-
rung, Fehlgebrauch, Missbrauch oder berufliche bzw. versehentliche Exposition deutlich
von Medikationsfehlern abzugrenzen. Zudem ist es fiir die Dokumentation wichtig, die auf-
getretenen Fehler im Medikationsprozess detailliert zu beschreiben, um die ursichlichen
Zusammenhinge priziser zu erfassen. Dieser Aspekt gewinnt insbesondere vor dem Hin-
tergrund der Digitalisierung im Gesundheitswesen an Bedeutung, da etwa fehlerhaft aus-
gestellte elektronische Rezepte oder Medikationspliane potenziell zu Medikationsfehlern
fiihren kénnen (48).

Die Ergebnisse verdeutlichen, dass von allen Beteiligten in jedem Schritt im Medikati-
onsprozess und in allen Versorgungssituationen Fehler verursacht werden kénnen,
jedoch auch Vermeidungspotenzial besteht. Eine positive Fehlerkultur und ein gutes Ver-
trauensverhiltnis innerhalb eines interprofessionellen therapeutischen Teams kénnen
dazu beitragen, die Bereitschaft zum Melden von Medikationsfehlern zu erhéhen. Da-
durch besteht die Méglichkeit, gemeinsam aus Fehlern zu lernen, priventive MaRnahmen
abzuleiten und zukiinftig Fehler zu verhindern. Zudem kénnten gezielte regulatorische
Mafinahmen getroffen werden, um das Auftreten von Medikationsfehlern nachhaltig zu
reduzieren. Eine zentrale Vernetzung kénnte dazu beitragen, personelle, zeitliche und fi-
nanzielle Ressourcen effizienter zu nutzen und gezielt zu biindeln. Die Verstetigung des
Fachaustausches unter den Expertinnen und Experten auf dem Gebiet der Medikationsfehler

sollte durch den Aktionsplan AMTS des BMG unterstiitzt werden.

Interessenkonflikte
Die Autorinnen und Autoren geben an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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In eigener Sache

AkdA-Fortbildungstag ,Rationale Pharmakotherapie -
Unabhangige Arzneimittelinformationen®

Zusammenfassung

Am 21. Februar 2026 fand der AkdA-Fortbildungstag zum Thema ,,Rationale Pharmakothe-
rapie — Unabhingige Arzneimittelinformationen® in Berlin im historischen Hérsaal des
Kaiserin-Friedrich-Hauses statt. Diese jahrliche Prasenzfortbildung bildet den wesentlichen
Bestandteil der von der AkdA durchgefiihrten Fortbildungen und war mit iiber 100 Anmel-
dungen gut besucht.

Die fiir die Teilnehmenden kostenfreie Veranstaltung richtete sich vor allem an Arztinnen
und Arzte, aber auch an Apothekerinnen und Apotheker sowie Mitarbeitende im Gesund-
heitswesen und wurde von der Landesarztekammer Berlin mit vier Fortbildungspunkten
anerkannt. Das von Mitgliedern der AkdA gestaltete Programm bot ein breites thematisches
Spektrum: Am Vormittag ging es um Nutzen und Risiken von Deprescribing (Prof. Dr.
med. Petra Thiirmann), kritische Bewertungen von neuen Arzneimitteln (Prof. Dr. med.
Bernd Muhlbauer) und bewihrte sowie neue Strategien bei der Behandlung rheumatischer
Erkrankungen (Prof. Dr. med. Uta Syrbe). Der Nachmittag begann mit einem Vortrag zum
Thema , Evidenzbasiertes Management beim Kinderrheuma* (Prof. Dr. med. Tim Niehues)
und fand seinen Abschluss mit einem Blick auf ,,Chancen und Risiken der Kl fiir die evi-
denzbasierte Medizin“ (Dr. med. Thomas Kaiser).

BegriiRt wurden die zahlreichen Teilnehmenden vom AkdA-Vorsitzenden Prof. Dr. med.
Bernd Miihlbauer, der das ,bunte” Fortbildungsprogramm zu klinischen, methodischen
und kritischen Themen der Arzneimitteltherapie moderierte. Er wies darauf hin, dass in
Kooperation mit dem Deutschen Arzteblatt auch in diesem Jahr ein CME-zertifiziertes
Webinar zu dem AkdA-Fortbildungstag erstellt wird, welches auf der AkdA-Website der

breiten Arzteschaft zur Verfiigung stehen wird.

Weniger ist manchmal mehr - Nutzen und Risiken von Deprescribing
Frau Prof. Thiirmann erlauterte in ihrem Vortrag die besonderen Herausforderungen der
Pharmakotherapie im hoéheren Lebensalter, insbesondere vor dem Hintergrund altersbe-
dingter Verdnderungen der Pharmakokinetik und -dynamik, die zu einer erhéhten Emp-
findlichkeit gegentiber vielen Arzneistoffen und zu einem gesteigerten Risiko unerwiinschter
Wirkungen fithren kénnen. Sie zeigte auf, dass Multimorbiditit im Alter weit verbreitet sei
und wesentlich zur Entstehung von Polypharmazie beitrage, die wiederum mit Stiirzen,
Interaktionen, Non-Adhérenz, funktionellen Einschrankungen und erhéhter Mortalitét as-
soziiert sein kénne. Ein Schwerpunkt des Vortrages lag auf den Ursachen der Polypharma-
zie, darunter vermeidbare Verordnungskaskaden, die parallele Betreuung durch mehrere
Fachdisziplinen erfordert, sowie leitliniengetriebene additive Therapien, die ggf. nicht auf
komplexe Krankheitsbilder abgestimmt sind. Anhand typischer Beispiele verdeutlichte
sie, wie hiufig solche Kaskaden auftreten und wie sie durch kritische Indikationspriifung
und geeignete Alternativen verhindert werden kénnen.

Dartiber hinaus stellte Frau Prof. Thiirmann dar, dass moderne Leitlinien — wie die NVL

Chronische Herzinsuffizienz — ausdriicklich eine regelmafige Uberpriifung aller Medika-
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mente und das Absetzen nicht mehr indizierter Therapien fordern. Sie prisentierte Instru-
mente wie die FORTA-Kriterien, die eine systematische Nutzen-Risiko-Abwagung im Alter
erméglichen und sowohl Uber- als auch Unterversorgung adressieren. Im Zentrum des
Vortrags stand das Konzept des Deprescribing als strukturierter, patientenzentrierter Pro-
zess, der regelmiRig Indikationen tiberpriift, Therapieziele klirt und Medikamente kontrol-
liert reduziert oder beendet. Frau Prof. Thiirmann diskutierte typische Barrieren auf Seiten
von Arzten und Patienten und betonte die Bedeutung einer klaren, wertschitzenden Kom-
munikation. Abschlief}end stellte sie eine aktuelle Evidenz vor, die zeigt, dass strukturiertes
Deprescribing sicher ist und die Mortalitit nicht erhéht. Sie verwies auf Interventionsstudien
wie COFRAIL, die belegen, dass Priorisierung und gemeinsame Entscheidungsfindung

die Medikation wirksam reduzieren, ohne die Versorgungsqualitit zu beeintrachtigen.

Neue Arzneimittel - eine kritische Bewertung

Prof. Miihlbauer stellte in seinem Vortrag eine kritisch-sachliche Bewertung der im Jahr 2025
neu eingefithrten Arzneimittel vor und ordnete deren tatsachlichen Nutzen, Risiken und
Kosten ein. Er zeigte zunichst, dass 2025 insgesamt 36 neue Wirkstoffe in Deutschland
eingefiihrt wurden, iiberwiegend in der Onkologie, Neurologie sowie fuir Stoffwechseler-
krankungen, und betonte, dass Innovation nicht automatisch therapeutischen Fortschritt
bedeute.

Im Mittelpunkt seines Vortragen standen vier Wirkstoffe, auf die vertieft eingegangen
wurde: Lecanemab, Epinephrin-Nasenspray, Rimegepant und Atropin-Augentropfen. Fiir
Lecanemab hob er hervor, dass der amyloidreduzierende Effekt zwar eindrucksvoll sei, der
klinische Nutzen jedoch gering bleibe und schwerwiegende Nebenwirkungen wie ARIA
und Mikroblutungen auftreten kénnen. Der G-BA erkannte daher ganz aktuell im Rahmen
eines AMNOG-Verfahrens | der frihen Nutzenbewertung keinen Zusatznutzen an.

Beim neuen Epinephrin-Nasenspray zeigte er, dass pharmakokinetische Effekte zwar
vergleichbar mit der i.m.-Gabe seien, die Evidenz jedoch ausschlieflich aus Phase-I-Studien
stamme und keine randomisierten Therapiestudien existieren. Zudem treten unter der
nasalen Anwendung hiufiger systemische Nebenwirkungen auf (,,Kopfschmerzen 18 %
vs. 5 %“). Die Standardtherapie bleibe daher weiterhin der Autoinjektor.

Fur Rimegepant machte Prof. Mihlbauer deutlich, dass sowohl in der Akuttherapie als
auch in der Prophylaxe nur geringe absolute Effekte erzielt werden und keine Vergleiche
mit etablierten Standards wie Triptanen oder Betablockern vorliegen. Der G-BA erkannte
weder fiir die Akuttherapie noch fir die Prophylaxe einen Zusatznutzen an (,keine geeig-
neten Daten“).

Bei Atropin-Augentropfen 0,01 % zur Myopiebehandlung bei Kindern unterstrich Prof.
Mihlbauer, dass nun erstmals ein Fertigarzneimittel verfugbar sei, und zeigte, dass der
beobachtete Effekt statistisch signifikant, aber klinisch marginal ist (,,Unterschied 0,13 dpt“)
und Hinweise auf Rebound-Phinomene bestehen. Die EU-Zulassung sei angesichts der
geringen Wirksamkeit, die die Myopiebehandlung bei Kindern insgesamt aufweise, schwer
nachvollziehbar.

Abschliefend stellte Prof. Mihlbauer die erheblichen Kosten dieser neuen Arzneimittel
dem geringen oder fehlenden Zusatznutzen gegentiber und betonte die Notwendigkeit

einer kritischen, evidenzbasierten Bewertung jeder Neueinfithrung.
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Von Cortison bis CAR-T-Zellen - Bewahrtes und Neues in der Therapie
rheumatischer Erkrankungen

Frau Prof. Syrbe zeigte in ihrem Vortrag, wie sich die Therapie rheumatischer Erkrankungen
von der historischen Cortison-Ara hin zu hochspezifischen immunologischen und zellu-
laren Verfahren entwickelt hat. Cortison bleibt aufgrund seiner schnellen Wirksamkeit ein
unverzichtbares Akutmedikament, verursacht jedoch relevante kurz- und langfristige Ne-
benwirkungen, sodass moderne Leitlinien eine méglichst rasche Reduktion und den friih-
zeitigen Einsatz krankheitsmodifizierender Therapien empfehlen. Bei der rheumatoiden
Arthritis steht heute eine cortisonfreie Remission im Mittelpunkt, erreicht durch Metho-
trexat-basierte Strategien, Biologika und JAK-Inhibitoren; niedrig dosiertes Prednisolon
kann bei dlteren Patienten weiterhin sinnvoll sein, ist aber mit erhdhten unerwiinschten
Ereignissen verbunden.

Fur die Polymyalgia rheumatica stellte Frau Prof. Syrbe neue Evidenz zur IL-6-Blockade
vor: Sarilumab verbessert die Remissionsraten, reduziert die kumulative Steroidbelastung
deutlich und halbiert den Knochenverlust, was insbesondere bei steroidbedingten Risiken
klinisch relevant ist. Beim systemischen Lupus erythematodes betonte sie die klare Ab-
kehr von hohen Cortisondosen, da diese langfristig Organschiden férdern; aktuelle EULAR-
Empfehlungen fordern ein schnelles Tapering auf <5 mg/Tag und den friihzeitigen Ein-
satz von Hydroxychloroquin, Immunsuppressiva und Biologika.

Als Ausblick prisentierte Frau Prof. Syrbe die ersten Daten zu CD19-CAR-T-Zellen bei
Autoimmunerkrankungen, die bei schwerem SLE beeindruckende, medikamentenfreie
Remissionen erméglichten. Trotz hoher Kosten und begrenzter Langzeitdaten kénne vor-
sichtig vermutet werden, dass CAR-T-Zellen und BITE-Konstrukte kiinftig einen Paradig-

menwechsel fiir B-Zell-vermittelte Autoimmunerkrankungen darstellen kénnten.

Evidenzbasiertes Management beim Kinderrheuma (juvenile idiopathische
Arthritis, JIA)
Prof. Niehues machte in seinem Vortrag deutlich, dass sich die therapeutischen Méglich-
keiten bei der juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) zwar erweitert haben, die wissenschaft-
liche Evidenz jedoch weiterhin erhebliche Liicken aufweist. Neue Wirkstoffe wie JAK-Inhi-
bitoren (Tofacitinib, Baricitinib) und IL-17A-Blocker (Secukinumab) erginzen das Behand-
lungsspektrum, doch beruhen alle Zulassungen seit 2018 auf dem gleichen, methodisch
problematischen Randomized-Withdrawal-Design, das hohe Placeboeffekte, kurze Beob-
achtungszeitraume und fehlende Baseline-Kontrollen mit sich bringt. Klassische parallele
RCTs und Head-to-Head-Vergleiche gegen Methotrexat fehlen vollstindig, sodass die Evi-
denzlage seit 2019 als unverindert unzureichend beschrieben werden muss.
Medizinisch-wissenschaftliche Leitlinien wie u. a. der AWMF bestitigen deshalb ein
konservatives Vorgehen: Methotrexat bleibt Standard, Biologika werden erst nach Versa-
gen konventioneller Therapie eingesetzt und JAK-Inhibitoren aufgrund von Sicherheits-
warnungen erst nach mindestens einem Biologikum. Registerdaten aus Pharmachild und
CARRA (> 15.000 Kinder) liefern wichtige Sicherheitssignale — etwa erhdhte Infektionsrisiken
unter TNF- und IL-1-Blockade oder Herpes-Zoster-Risiken unter JAK-Inhibitoren —, ersetzen

aber keine randomisierten Studien.
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Trotz Fortschritten in Versorgung und Registerstrukturen bleibt die seit vielen Jahren auf-
gestellten zentrale Forderung bestehen: mehr unabhingige, methodisch hochwertige Stu-
dien, insbesondere parallele RCTs und Head-to-Head-Vergleiche, um Wirksamkeit und Si-

cherheit neuer Therapien verlidsslich beurteilen zu kénnen.

Von EbM zu KIbM?

Chancen und Risiken der KI fiir die evidenzbasierte Medizin

Dr. Kaiser zeigte in seinem Vortrag, dass der rasante Fortschritt generativer KI-Systeme
die evidenzbasierte Medizin vor grundlegende methodische und regulatorische Heraus-
forderungen stellt. Wahrend KI-Modelle immer leistungsfihiger werden und Foundation
Models (Computermodelle auf dem Gebiet der kiinstlichen Intelligenz) ohne erneutes
Training verschiedenste Aufgaben bewiltigen kénnen, bleibt die wissenschaftliche Prifung
ihrer Wirksamkeit und Sicherheit weit hinter dem zurtick, was fiir medizinische Interven-
tionen erforderlich wire.

Er betonte, dass randomisierte Studien zu Kl-Interventionen zwar zunehmen, aber hiu-
fig nicht den CONSORT-AI-Standards entsprechen und die besondere Fragilitat von KI-
Modellen gegeniiber verinderten Datenpopulationen unzureichend adressieren. Der un-
reflektierte Einsatz von Real-World-Daten als Ersatz fiir kontrollierte Studien birgt zusitz-
liche Risiken, wie Beispiele aus der Arzneimittelbewertung zeigen. Gleichzeitig entstehen
neue haftungsrechtliche Fragen, da unklar ist, wann der Einsatz von Kl geboten oder ris-
kant ist und wie Verantwortlichkeiten verteilt sind.

Er zeigte, dass Kl-Tools die Erstellung systematischer Reviews unterstiitzen kénnen,
etwa beim Literaturscreening, jedoch Publikationsbias nicht beheben und teilweise sogar
verstirken. LLM-basierte (Large Language Model)Assistenzsysteme liefern im Alltag in-
konsistente Ergebnisse und kénnen Fehlinformationen verstiarken, wenn sie ohne fach-
liche Kontrolle eingesetzt werden. Insgesamt plidierte Dr. Kaiser dafiir, Kl-Interventionen
denselben strengen Kriterien der evidenzbasierten Medizin zu unterwerfen wie jede ande-
re medizinische Technologie: transparente Daten, robuste randomisierte Studien, klare
Reporting-Standards und unabhéngige Evaluation. Nur unter diesen Bedingungen kénne
Kl einen sicheren und sinnvollen Beitrag zur medizinischen Versorgung leisten.

Im Anschluss an die Vortrage entwickelte sich eine lebhafte Diskussion, die das grofie
Interesse der Teilnehmenden an den prisentierten Inhalten unterstrich.

Der AkdA-Fortbildungstag 2027 ist fiir den 20.02.2027 in Berlin in der Kaiserin-Friedrich-
Stiftung geplant. Weitere Informationen zu Fortbildungsveranstaltungen der AkdA finden
Sie unter: https://www.akdae.de/fortbildung#c25603.
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Laudatio:

Professor Dr. med. Bruno Miiller-Oerlinghausen 90 Jahre

In diesen Tagen gilt es, einen ganz besonderen Menschen und sein ganz besonderes Jubi-
laum zu ehren: Professor Miiller-Oerlinghausen, Triger der Ernst-von-Bergmann-Plakette
und der Paracelsus-Medaille sowie Ehrenmitglied der AkdA, durfte im Kreise seiner Fami-

lie seinen 90. Geburtstag feiern.

© BAK | Ines Springer

Der Jubilar hat in den vergangenen Jahren schon viel éffentliche Anerkennung fir sein
drztliches und wissenschaftliches Lebenswerk erfahren, sodass es schwerfillt, diesen
Wiurdigungen etwas hinzuzufiigen. So sei auf bereits Geschriebenes verwiesen, insbeson-
dere auf die Laudatio in dieser Zeitschrift zu seinem 80. Geburtstag (AVP 2016). Exempla-
risch sollen hier drei vom Verfasser als bemerkenswert empfundene Besonderheiten im
Leben und Wirken von Professor Miiller-Oerlinghausen herausgehoben werden.

Das Erste ist sein unermiidlicher Einsatz fiir die Unabhingigkeit der AkdA und die aus-
schlieRlich wissenschaftliche und am Patientenwohl orientierte Ausrichtung ihrer Aktivi-
titen. In Zeiten, in denen kommerzielle Interessen der pharmazeutischen Industrie wir-
kungsméchtiger sind fur Arzneimittelentwicklung und -vermarktung als das drztliche
Bemiihen um das Patientenwohl, hat sich Professor Miiller-Oerlinghausen fiir die objek-
tive und evidenzbasierte Arzneimittelbewertung eingesetzt. Dem umsatzorientierten Ein-
fluss der Industrie auf die &rztliche Fortbildung ist er stets vehement entgegengetreten.
Dabei ist er kontroversen Diskussionen — auch mit drztlichen Fachgesellschaften — nicht
aus dem Weg gegangen, wie bei den Diskussionen tiber die antidepressivabedingte Sui-
zidalitit oder Gber das Nutzen/Schaden-Verhiltnis der postmenopausalen Hormontherapie.

In seiner Zeit als AkdA-Vorsitzender wurde die Deklaration und Veréffentlichung von Inte-
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ressenkonflikten der Kommissionsmitglieder eingefiihrt, was die AkdA bis heute zu einem
der wenigen allseits anerkannten neutralen wissenschaftlichen Gremien der Arzteschaft
macht.

Ein zweiter hervorzuhebender Punkt findet sich in der Psychopharmakologie: Professor
Miiller-Oerlinghausen hat entscheidende Beitrage zum Stellenwert des Elements Lithium
in der antidepressiven Therapie geliefert. Lithiumsalze sind seit Langem therapeutischer
Standard in der pharmakologischen Behandlung bipolarer Stérungen, insbesondere als
Phasenprophylaktika. Beruhend auf Beobachtungen im Rahmen der Patientenbetreuung
in der Depressionsambulanz — erkenntnistheoretisch ein klassischer Fall von , serendipity*
— formulierte seine Berliner Lithium-Forschungsgruppe die Hypothese, dass Lithium die
Suizidalitat bei depressiven Stérungen verringern kdnnte, was inzwischen durch mehrere
klinische Studien mit unterschiedlichen methodischen Ansatzen bestitigt werden konnte.
Folgerichtig war Professor Miiller-Oerlinghausen viele Jahre Vorsitzender der von ihm
mitgegriindeten , International Group for the Study of Lithium Treated Patients“. Sein un-
ermiidlicher Einsatz fir die Berticksichtigung der suizidverhiitenden Wirkung einer Lithium-
Langzeittherapie wurde durch die American Foundation for Suicide Prevention mit der
Verleihung des Research Award 2004 in New York gewiirdigt.

Der dritte Aspekt ist nicht naturwissenschaftlicher Art und daher umso bemerkenswerter.
Es ist bewundernswert, dass neben dem beruflich-akademischem Engagement von Pro-
fessor Miiller-Oerlinghausen auch die Leidenschaft fiir Kunst und insbesondere fur die
klassische Musik ihren Platz fand. Sowohl als aktiver Musiker (Fl6tist) als auch als Férde-
rer der &ffentlichen Musikkultur hat er seine nachhaltigen Spuren hinterlassen. Die Musik
ist nach seinen Worten eine universelle Sprache, die uns alle verbindet und auch in schwie-
rigen Zeiten Trost spenden kann.

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft gratuliert Professor Miiller-Oer-
linghausen von ganzem Herzen zum 90. Geburtstag und wiinscht ihm Gesundheit sowie

weiter ungeminderte Energie fiir seine vielfiltigen Interessen.
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Mitglieder der AkdA

Die AkdA heiRt die folgenden neuen auRerordentlichen Mitglieder willkommen:

Dr. med. Christiane Kellner

= Fachirztin fur Innere Medizin und Endokrinologie und Diabetologie

m  Oberirztin FB Endokrinologie/Stoffwechselerkrankungen, Klinik fiir Innere Medizin 111,
Universitatsklinikum Jena

= Vita

PD Dr. med. Klemens Ruprecht

= Facharzt fur Neurologie

= Sektionsleiter Neurologie und Poliklinik sowie Arztliche Leitung der Neuroimmunolo-
gischen Ambulanz, Neurologische Klinik, Universitatsklinikum Heidelberg

= Vita

Prof. Dr. med. Axel Sauerbrey

= Facharzt fir Kinder- und Jugendmedizin; Kinder- und Jugend-Hamatologie und -Onko-
logie (SP); Zusatz-Weiterbildung: Kinder- und Jugend-Rheumatologie; Himostaseologie;
Infektiologie

m  Chefarzt der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin sowie Leiter des Kinderonkologischen
Zentrums am Helios Klinikum Erfurt

= Vita

Prof. Dr. med. Michael Kochen mit dem Bundesverdienstkreuz ausgezeichnet
Herrn Prof. Dr. med. Michael M. Kochen, MPH, FRCGP — Facharzt fiir Innere Medizin und
Facharzt fur Allgemeinmedizin, Rettungsmedizin — wurde am 12. Februar 2026 in Frei-
burg das Verdienstkreuz am Bande des Verdienstordens der Bundesrepublik Deutschland
feierlich tibergeben. Er erhilt diese Auszeichnung fur sein herausragendes Engagement
fur die Stiarkung der Allgemeinmedizin und der hausarztlichen Versorgung sowie den un-

erschépflichen Einsatz fiir das Wohl der Patientinnen und Patienten.

© privat

In seiner Dankesrede betonte Prof. Kochen mit feiner Bescheidenheit, ,dass [er] mit dem
Orden nie gerechnet habe“ und sich erst in Vorbereitung auf die Verleihung neugierig

gefragt habe, ,,was es denn mit dem Bundesverdienstkreuz auf sich hat*.
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Nachruf Prof. Dinnendahl
gekirzter Nachdruck aus der PZ/DAZ349 | PHARM. ZTG. | 171 JG | 5.2.2026 | 6. AUSG. S. 67

Professor Volker Dinnendahl verstarb 85-jahrig in der Nacht vom 20. auf den 21. Januar
im Hospital zum Heiligen Geist in Frankfurt am Main nach lingerer Erkrankung.

Sein Name ist auch heute noch fiir viele untrennbar verbunden mit der Arzneimittel-
kommission der Deutschen Apotheker (AMK), die er zusammen mit deren Geschiftsstelle
von 1977 bis zum Dezember 2005 leitete.

Nach einem anfianglichen Studium der Chemie an der Friedrich-Wilhelms-Universitit
Bonn wechselte er in den Studiengang Pharmazie und begann danach mit der Anfertigung
einer Dissertation lber entziindliche Prozesse des Knorpels. Diese Ausrichtung konnte er
nach seinem Wechsel an die Medizinische Hochschule Hannover in der Abteilung Il des
Instituts fiir Pharmakologie unter der Leitung von Klaus Stock fortsetzen und wurde dort
1977 im Bereich der Molekularpharmakologie habilitiert.

Dinnendahl wechselte anschliefend zur ABDA. Da sein Arbeitsvertrag mit der ABDA
damals miindlich vereinbart worden war, bildete sich seine Position wesentlich gewohn-
heitsrechtlich aus und gestattete ihm eine bemerkenswerte Unabhingigkeit.

Er wurde von der Arzteschaft als ,wissenschaftlich unabhingige Stimme* gesehen und
war jahrzehntelang auflerordentliches Mitglied der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA). So heifit es z. B. in der Chronik der AkdA aus dem Jahr 2003: , Unter-
stitzung erhielt die Kommission auch durch den Vorsitzenden der Arzneimittelkommission
der Deutschen Apotheker, Professor Dr. Volker Dinnendahl, der aufzeigte, dass manche
im Internet angegebenen Anwendungsgebiete nicht sachgerecht dargestellt beziehungs-
weise manche >reine Lyrik< seien.“

Das gute Verhiltnis zwischen den Spitzen der beiden Arzneimittelkommissionen zeigte
sich u. a. dadurch, dass bei Dinnendahls Verabschiedung im damaligen Sitz der ABDA in
der Berliner Jigerstrafle auch der damalige Vorsitzende der AkdA, Professor Miiller-Oer-
linghausen, einen Redebeitrag tibernahm.

»Es gibt“, sagte Dinnendahl mir einmal, ,Fernsehprofessoren, die gerne auf der Bithne
stehen, und andere, die eben im Stillen trotzdem wirkungsvoll arbeiten.“ Zu den Ersteren

wollte er nicht gehdren, den Letzteren rechnete er sich zu, mit Recht.

© privat

Original verfasst von:

Professor Dr. rer. nat. habil. Thomas Beck,

von 12/2005 bis 12/2008 Vorsitzender

der Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker
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Fortbildungen

Fortbildungsveranstaltungen der AkdA

(https://www.akdae.de/fortbildung#c25603)

Fortbildungsveranstaltung in Halle

Kooperation zwischen der Arztekammer Sachsen-Anhalt, der Kassenérztlichen Vereinigung Sachsen-Anhalt und der AkdA
Samstag, 18.04.2026, 09:30 bis 14:00 Uhr

Leopoldina, Nationale Akademie der Wissenschaften, Jagerberg 1, 06108 Halle (Saale)

Programm:

= Pharmakologische Symptombehandlung in der palliativen Versorgung
Prof. Dr. med. Ulrich Wedding, Jena, Mitglied der AkdA

= Depressive Storungen bei Kindern und Jugendlichen
PD Dr. med. Martina Pitzer, Eltville, Vorstandsmitglied der AkdA

= Fezolinetant — eine Alternative zur Hormonersatztherapie in den Wechseljahren?
Dr. med. Wolfgang E. Paulus, Ulm, Mitglied der AkdA

Die Veranstaltung wird mit 5 Fortbildungspunkten zertifiziert.

Anmeldung:
https://www.aeksa.de/www/website/PublicNavigation/arzt/fortbildung/fortbildungskalender/anmelden_zu_veranstaltung/
*Event|D=225057

Live-online-Veranstaltung

Gemeinsame Fortbildungsveranstaltung der AkdA mit der Landesérztekammer Thiiringen
Mittwoch, 09.09.2026, 15:00 bis 18:00 Uhr

Thema: Antidepressiva

Moderation: Prof. Dr. med. Bernd Muhlbauer

Anmeldung: https://events.service.laekth.de/3734/anmelden

Vortragsthemen und Referenten angefragt.

Die Veranstaltung wird mit 4 Fortbildungspunkten zertifiziert.

Live-online-Veranstaltung: Aktuelle Aspekte einer sicheren Pharmakotherapie

Kooperation zwischen der Arztekammer Berlin und der Apothekerkammer Berlin sowie der AkdA
Mittwoch, 09.12.2026, 19:30 bis 21:30 Uhr
Programm:

= Aktuelle Informationen zu Arzneimittelrisken
Dr. med. Elisa Harms, Berlin, Bundesérztekammer/AkdA

= Neue Arzneistoffe des Jahres 2026
Sven Siebenand, Eschborn, Pharmazeutische Zeitung

Moderation: Dr. Christian Heyde, Fachapotheker im Universitdtsklinikum Ruppin-Brandenburg
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Informationen der AkdA

Fortbildungsveranstaltungen der AkdA

Die AkdA fiihrt regelmaRig Fortbildungsveranstaltungen zu aktuellen Themen der Arzneimittel-
therapie und Arzneimittel (therapie)sicherheit durch. Diese Veranstaltungen werden mit Fort-
bildungspunkten anerkannt. Informationen dazu finden Sie unter:
https://www.akdae.de/fortbildung

Leitfaden der AkdA

Leitfiden der AkdA beinhalten kurz gefasste Darstellungen von evidenzbasierten Empfeh-
lungen der AkdA zu aktuellen Themen der Arzneimitteltherapie, die in interdisziplindren
Arbeitsgruppen durch Experten der jeweils relevanten Fachgebiete erstellt werden. Alle
Ausgaben finden Sie unter: https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/If

Meldung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) und
Medikationsfehlern

Hier konnen Sie unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (Nebenwirkungen) und Medikati-
onsfehler (auch Verdachtsfille) an die AkdA gemiR der Berufsordnung fiir die in Deutsch-
land titigen Arztinnen und Arzte melden:
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/uaw-meldung

Newsletter der AkdA

Die AkdA versendet in unregelmiRigen Abstinden kostenfrei und unverbindlich Informa- OFckM O]
tionen per E-Mail zu unterschiedlichen Themen. Sie kénnen drei verschiedene Newsletter- . LA
kategorien abonnieren:

= AkdA News: Aktivititen, Termine und Publikationen (z. B. AVP-Artikel und -Hefte)
= Drug Safety Mail: Risikoinformationen zu Arzneimitteln (z. B. Rote-Hand-Briefe)

= Neue Arzneimittel: Informationen zu neu zugelassenen Arzneimitteln und neu zugelas-
senen Indikationen sowie zu Arzneimitteln nach der friilhen Nutzenbewertung durch
den G-BA

Diese Newsletter konnen Sie hier abonnieren: https://www.akdae.de/newsletter/anmeldung

Stellungnahmen der AkdA

Die AkdA als Fachausschuss der Bundesirztekammer (BAK) unterstiitzt den Vorstand der
BAK in seiner Meinungsbildung zu arzneimittelpolitischen Fragen und nimmt Stellung zu
Grundsatz- und Einzelfragen, die ihr vom Vorstand der BAK vorgelegt werden. Dazu gehéren
u. a. Stellungnahmen:

= zur frilhen Nutzenbewertung von Arzneimitteln durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (§ 35a SGB V)

= zu Gesetzesentwiirfen des Bundesministeriums fiir Gesundheit

= zu Methodik und Berichten des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG)

= zu Anderungsvorschligen der Europiischen Kommission beziiglich Rechtsvorschriften
sowie zu Verordnungen und Richtlinien des Europdischen Parlaments und des Europa-
ischen Rates.

Die Stellungnahmen finden Sie unter: https://www.akdae.de/stellungnahmen
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Impressum

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) ist ein wissenschaftlicher Fachausschuss der Bundesirzte-

kammer.

Sie blickt auf eine mehr als 100-jahrige Tradition zuriick und besteht seit 1952 in ihrer heutigen Form. Bis zu 40 ordentliche
und rund 120 auflerordentliche ehrenamtlich arbeitende Mitglieder aus allen Bereichen der Medizin bilden die Kommission.
Mitglieder aus Pharmazie, Pharmakoékonomie, Biometrie und Medizinrecht erginzen die medizinische Expertise. Aus den

Reihen der ordentlichen Mitglieder wird ein fiinfképfiger Vorstand gewihlt.

Als Anfang des 20. Jahrhunderts die pharmazeutische Industrie entstand und begann, fiir ihre Produkte zu werben, wurde

1911 auf dem Kongress fiir Innere Medizin der Grundstein fiir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft gelegt.

Die Aufgabe der seinerzeit berufenen Kommission sollte es sein, die Arzteschaft durch Arztinnen und Arzte unabhéngig und

objektiv zu informieren. Dieses Ziel verfolgen wir bis zum heutigen Tag, unter anderem mit dieser Publikation.
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