
ARZNEIMITTELTHERAPIE

Ein „Was ist Was“ der Sicherheit
Nur wer weiß, was man unter einem Medikationsfehler versteht, kann einen solchen 
auch melden. Experten haben ein Glossar vorgelegt, an dem sich Wissenschaftler, 
Behörden und Ärzte orientieren können.

U nerwünschte Arzneimittel-
wirkungen sind für etwa fünf 

Prozent aller Krankenhauseinwei-
sungen in Deutschland verantwort-
lich. Ein Viertel dieser Fälle wäre 
vermeidbar, wenn Medikamente 
richtig dosiert oder eingenommen 
würden. So steht es im „Aktions-
plan 2013 bis 2015“, mit dem das 
Bundesministerium für Gesundheit 
die Arzneimitteltherapiesicherheit 
verbessern will. Dass aufgrund ver-
meidbarer Fehler Patienten zu 
Schaden kommen, ist die eine Seite. 
Die andere sind die Kosten für das 
Gesundheitssystem. Wenn es gelän-
ge, die als vermeidbar eingeschätz-
ten unerwünschten Arzneimitteler-
eignisse zu verhindern, könnten in 
Deutschland jährlich zwischen 816 
Millionen und 1,3 Milliarden Euro 
eingespart werden, schreibt das Mi-
nisterium.

Ins Bewusstsein der Öffentlich-
keit rückte das Thema im Jahr 
1999. Damals veröffentlichte das 
US-amerikanische Institute of Me-
dicine einen Bericht, der vor allem 
prozessbedingte Ereignisse in der 
Arzneimitteltherapie erfasste und 
darauf hinwies, dass ein beachtli-
cher Teil unerwünschter Ereignisse 
vermieden werden kann, wenn an-
erkannte Verschreibungs- und An-
wendungsregeln beachtet werden. 
Der Titel des Artikels: „To Err is 
Human – Irren ist menschlich” (1).

Seither hat sich auf dem Feld der 
Arzneimitteltherapiesicherheit eini-
ges bewegt. Den Aktionsplan zur 
Verbesserung der Arzneimittelthe-
rapiesicherheit des Bundesgesund-
heitsministeriums gibt es seit 2007. 
Er sollte die am Medikationspro-

zess Beteiligten wie Ärzte, Apothe-
ker, Behörden und Patienten zu-
sammenführen, um Strukturen und 
Abläufe der Pharmakotherapie sys-
tematisch zu analysieren und zu 
verbessern, wie das Ministerium 
damals ankündigte. Seit dieser Zeit 
ist bei der Arzneimittelkommission 
der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 
eine Koordinierungsgruppe ange-
siedelt, die die Umsetzung des Ak-
tionsplans begleitet. Denn nicht je-
de Intervention, von der angenom-
men wird, dass sie die Sicherheit er-
höht, hat letztendlich auch den ge-
wünschten Effekt. Insbesondere 
beim Einsatz neuer Technologien 
zur Unterstützung der Therapiesi-
cherheit ergeben sich auch neue 
Fehlermöglichkeiten. 

Mit der Änderung der Richtlinie 
2001/83/EG vom 1. Juli 2012 wur-
de für die Mitgliedstaaten der Euro-
päischen Union die Definition der 
„Nebenwirkung“ („adverse drug re-
action“) geändert. Neben Medikati-
onsfehlern gilt seither auch der 
Missbrauch von Arzneimitteln als 
„Nebenwirkung“ und wird damit 
im Pharmakovigilanzsystem der 
EU-Staaten erfasst (2). Ganz im 
Sinne der Guideline on Good Phar-
macovigilance Practices ist die Arz-
neimitteltherapiesicherheit dadurch 
Bestandteil der Pharmakovigilanz 
(3). Pharmazeutische Unternehmer 
und Behörden sind jetzt rechtlich 
verpflichtet, auch solche Nebenwir-
kungen zu melden, die auf Medika-
tionsfehler zurückzuführen sind (4). 

Für die Umsetzbarkeit dieser 
Meldeverpflichtung, aber auch für 
die wissenschaftliche Diskussion 
(5,6) ist es erforderlich, die Begriffe 

im Zusammenhang mit der Arznei-
mitteltherapiesicherheit inhaltlich 
zu definieren (siehe Kasten). Denn 
man kann nur dann einen Medikati-
onsfehler melden, wenn man weiß, 
was darunter zu verstehen ist. Ein 
solches Glossar hat die Koordinie-
rungsgruppe bei der AkdÄ jetzt 
vorgelegt.

Die vorgeschlagenen Definitio-
nen basieren auf einem Experten-
konsens und sind für die wissen-
schaftliche Arbeit im Bereich von 
Versorgungsforschung und Pharma-
kovigilanz gedacht (7,8,9). Sie sind 
nicht im juristischen Sinn belastbar.
●  Arzneimittelverkehrssicher-
heit ist die Gesamtheit der Maßnah-
men zur Gewährleistung von Quali-
tät, Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit der in den Verkehr gebrach-
ten Arzneimittel. Grundlage dafür 
sind Vorschriften insbesondere für 
die Prüfung, Zulassung und Her-
stellung von Arzneimitteln, die 
Pharmakovigilanz, den Vertrieb 
von Arzneimitteln sowie die Über-
wachung des Arzneimittelverkehrs. 

Erläuterung: Diese Definition 
stützt sich auf § 1 des Arzneimittel-
gesetzes (AMG) und charakterisiert 
die wesentlichen Ziele und Instru-
mente für die Sicherheit im Verkehr 
mit Arzneimitteln.
●  Pharmakovigilanz ist die Ge-
samtheit der Maßnahmen zur Ent-
deckung, Erfassung, Bewertung 
und Vorbeugung von Nebenwirkun-
gen sowie anderen arzneimittelbe-
zogenen Problemen, die bei der An-
wendung von Arzneimitteln auftre-
ten. Pharmakovigilanz leistet damit 
einen wichtigen Beitrag sowohl zur 
Gewährleistung der Produktsicher-



heit (Arzneimittelsicherheit) als 
auch zur Qualität und Sicherheit 
des Medikationsprozesses (Arznei-
mitteltherapiesicherheit). 

Erläuterung: Diese Definition ist 
die Konsequenz aus der geänderten 
Richtlinie 2001/83/EG und ent-
spricht inhaltlich dem entsprechen-
den Definitionsvorschlag der GVP.
●  Arzneimittelsicherheit ist die 
Gesamtheit der Maßnahmen zur 
laufenden und systematischen 
Überwachung der Sicherheit eines 
Arzneimittels mit dem Ziel, dessen 
bei bestimmungsgemäßem Ge-
brauch auftretende unerwünschte 
Wirkungen zu entdecken, zu bewer-
ten und zu verstehen, um entspre-
chende Maßnahmen zur Risikomi-
nimierung ergreifen zu können. Die 
Erkenntnisse zur Arzneimittelsi-
cherheit leisten einen wesentlichen 
Beitrag zur ständigen Aktualisie-
rung des Zulassungsstatus bei Arz-
neimitteln. 

Erläuterung: Diese Definition 
beschreibt den Beitrag der Pharma-
kovigilanz zur Gewährleistung der 
Sicherheit des Produktes Arznei-
mittel.
●  Arzneimitteltherapiesicherheit 
(AMTS) ist die Gesamtheit der 
Maßnahmen zur Gewährleistung 
eines optimalen Medikationspro-
zesses mit dem Ziel, Medikations-
fehler und damit vermeidbare Risi-
ken für den Patienten bei der Arz-
neimitteltherapie zu verringern. 

Erläuterung: Diese Definition 
beschreibt den Beitrag der Pharma-
kovigilanz zur Gewährleistung der 
Qualität und Sicherheit des Medi-
kationsprozesses.
● Der Medikationsprozess bein-
haltet alle Stufen der Arzneimittel-
therapie und umfasst im Wesentli-
chen folgende Schritte: Arzneimit-
telanamnese, Verordnung/Ver-
schreiben, Patienteninformation, 
Selbstmedikation, Verteilung/Ab-
gabe, Anwendung (Applikation/
Einnahme), Dokumentation, Thera-
pie-Überwachung/AMTS-Prüfung, 
Kommunikation/Abstimmung, Er-
gebnisbewertung. 

Erläuterung: Diese Definition 
beschreibt die Bestandteile des Me-
dikationsprozesses, der insoweit 
Gegenstand der AMTS ist.
●  Der bestimmungsgemäße Ge-

brauch eines Arzneimittels bein-
haltet dessen Anwendung entspre-
chend der Produktinformation (On-
Label-Use). Ferner kann auch die 
Anwendung eines Arzneimittels, 
die nicht oder nicht voll der Pro-
duktinformation entspricht (Off-La-
bel-Use), dann dem bestimmungs-
gemäßen Gebrauch zugerechnet 
werden, wenn diese dem Stand der 
medizinischen Wissenschaft ent-
spricht und insoweit für den Patien-
ten von einem positiven Nutzen-Ri-
siko-Verhältnis ausgegangen wer-
den kann. 

Erläuterung: Diese Definition 
charakterisiert das Ziel der AMTS 
und ist ein wesentliches Kriterium 
für die Qualität der Arzneimittelthe-
rapie. Sie geht vom On- bezie-
hungsweise Off-Label-Use aus und 
bezieht sich insoweit auf den Ge-
brauch von Fertigarzneimitteln. 
(10–12). 

 Wesentliches Kriterium für den 
bestimmungsgemäßen Gebrauch 
eines Arzneimittels im Off-Label-
Use ist der Stand der medizinischen 
Wissenschaft. Dies gilt aus Sicht 
der Autoren grundsätzlich auch für 
Arzneimittel, die nicht der Zulas-
sungspflicht unterliegen. 

 Nach der Rechtsliteratur können 
im Zusammenhang mit Fragen der 
Haftung durch den pharmazeuti-
schen Unternehmer oder der Kos-
tenerstattung durch die gesetzliche 
Krankenversicherung weitere Vo-
raussetzungen für den bestim-
mungsgemäßen Gebrauch im Off-
Label-Use maßgeblich sein – zum 
Beispiel eine schwerwiegende Er-
krankung, keine Alternativtherapie, 
die Aussicht auf ein positives Er-
gebnis, die weite Verbreitung, kein 
Widerspruch des pharmazeutischen 
Unternehmers, eine ausführliche 
Dokumentation.
●  Medikationsmanagement ist 
das koordinierte Zusammenwirken 
der am Medikationsprozess Betei-
ligten zur Gewährleistung der 
AMTS.

Erläuterung: Diese Definition 
betont die arbeitsteilige Verantwor-
tung der am Medikationsprozess 
Beteiligten für die AMTS. Damit 
wird auch dem Anliegen der Son-
dergutachten 2009 und 2012 des 
Sachverständigenrates zur Begut-

achtung der Entwicklung im Ge-
sundheitswesen Rechnung getra-
gen, wonach bei der Arzneimittel-
therapie eine Stärkung der interdis-
ziplinären Zusammenarbeit insbe-
sondere zwischen Ärzteschaft und 
Apothekerschaft mit dem Ziel der 
„Förderung von Therapiesicherheit 
und bestimmungsgemäßem Ge-
brauch“ gefordert wird.
● Arzneimittelbezogene Proble-
me (ABP) sind Ereignisse oder 
Umstände bei der Arzneimittelthe-
rapie, die tatsächlich oder poten-
ziell das Erreichen angestrebter 
Therapieziele verhindern (13). Arz-
neimittelbezogene Probleme bein-
halten unter anderem die Katego-
rien Medikationsfehler, uner-
wünschtes Arzneimittelereignis und 
unerwünschte Arzneimittelwir-
kung.

Erläuterung: Diese Definition 
entspricht inhaltlich der internatio-
nalen Literatur und dem dort ver-
wendeten Begriff „drug-related 
problems“ (DRP) (14–16).
●  Ein Medikationsfehler ist ein 
Abweichen von dem für den Patien-
ten optimalen Medikationsprozess, 
das zu einer grundsätzlich vermeid-
baren Schädigung des Patienten 
führt oder führen könnte. Medikati-
onsfehler können jeden Schritt des 
Medikationsprozesses betreffen 
und von jedem am Medikationspro-
zess Beteiligten, insbesondere von 
Ärzten, Apothekern oder anderen 
Angehörigen eines Gesundheitsbe-
rufes sowie von Patienten, deren 
Angehörigen oder Dritten verur-
sacht werden.

Erläuterung: Das zum Erkennen 
eines Medikationsfehlers geeignete 
Kriterium ist gemäß der vorstehen-
den Definition die grundsätzlich 
vermeidbare Schädigung bezie-
hungsweise die potenzielle Schädi-
gung des Patienten. Das Kriterium 
der vermeidbaren Schädigung ist 
weit gefasst. Auch quantitativ und 
qualitativ geringe Risiken, zum 
Beispiel die nicht indizierte Verord-
nung eines Arzneimittels mit guter 
Verträglichkeit, erfüllen die Krite-
rien der Definition eines Medikati-
onsfehlers. 

 Die Abweichung vom in der 
Fachinformation vorgegebenen Do-
sierschema mit einer häufigeren 



Gabe oder Applikation stellt, sofern 
dies nicht aus therapeutischer Ab-
wägung im Sinne einer patientenin-
dividuell optimalen Arzneimittel-
therapie erfolgt, auch ohne Über-
schreiten der zulässigen Tagesma-
ximaldosis einen Medikationsfehler 
dar, da dies zu vermeidbarem Scha-
den wegen der zu befürchtenden 
Verminderung der Einnahmetreue 
des Patienten führen kann.

 Medikationsfehler umfassen 
Fehler bei der Anwendung von Arz-
neimitteln zu therapeutischen, diag-
nostischen oder prophylaktischen 
Zwecken. Nicht zu den Medikati-
onsfehlern gerechnet wird damit 
der Arzneimittelmissbrauch, auch 
nicht der in suizidaler Absicht.

 Die Unterlassung einer notwen-
digen und bereits verordneten Arz-
neimitteltherapie (zum Beispiel 
durch Nichteinnahme erforderli-
cher und verordneter Arzneimittel 
durch den Patienten) ist ebenso wie 
die Nichtverordnung einer notwen-
digen Begleittherapie (zum Bei-
spiel die Nichtverordnung von Cal-
ciumfolinat bei Hochdosis-Metho-
trexat-Therapie) als Medikations-
fehler zu werten. Auch das Unter-
lassen einer notwendigen Aufklä-
rung eines Patienten sowie ein nicht 
durchgeführtes Monitoring einer 
Therapie können einen Medikati-
onsfehler darstellen.

Die Nichtverordnung einer in 
Anbetracht der Erkrankungen des 
Patienten indizierten und bei pa-
tientenindividueller Risiko-Nutzen-
Abwägung angezeigten Arzneimit-
teltherapie wird nicht als Medikati-
onsfehler, sondern als grundsätzli-
che therapeutische Fehlentschei-
dung gewertet.
●  Ein unerwünschtes Arzneimit-
telereignis (UAE) ist ein schädli-
ches Ereignis, das in einem zeitli-
chen Zusammenhang mit einer Arz-
neimittelanwendung auftritt. 

Erläuterung: Diese Definition 
entspricht inhaltlich der internatio-
nalen Literatur und den von der Eu-
ropäischen Arzneimittelagentur 
(EMA) verwendeten Begriffen „ad-
verse event“ (AE); „adverse experi-
ence“, „adverse drug event“ sowie 
dem von den Bundesoberbehörden 
verwendeten Begriff unerwünsch-
tes Ereignis.

●  Eine Nebenwirkung ist bei Arz-
neimitteln, die zur Anwendung 
beim Menschen bestimmt sind, eine 
schädliche und unbeabsichtigte Re-
aktion auf das Arzneimittel. Dabei 
ist zwischen Nebenwirkungen bei 
bestimmungsgemäßen Gebrauch, in 
Folge eines Medikationsfehlers und
in Folge von Missbrauch oder be-
ruflicher Exposition zu unterschei-
den.

Erläuterung: Diese Definition 
entspricht inhaltlich der Richtlinie 
2001/83/EG und dem deutschen 
Arzneimittelgesetz sowie den von 
der EMA verwendeten Begriffen 
„adverse reaction“, „adverse drug 
reaction“ (ADR), „suspected adver-
se (drug) reaction“, „adverse effect“ 
und „undesirable effect“.
●  Unerwünschte Arzneimittel-
wirkung (UAW) ist ein Synonym 
für Nebenwirkung.
●  Arzneimitteltherapiesicher-
heitsforschung (AMTS-For-
schung) beschäftigt sich mit der 
Analyse, Optimierung und Evalua-
tion des Medikationsprozesses. Da-
zu verwendet sie in einem multidis-
ziplinären Ansatz geeignete Metho-
den insbesondere der Epidemiolo-
gie, der Klinischen Pharmazie, der 
Klinischen Pharmakologie und der 
Versorgungsforschung. Besondere 
Schwerpunkte der AMTS-For-
schung sind Organisationsfor-
schung (koordiniertes Zusammen-
wirken aller am Medikationspro-
zess Beteiligten) und Implementie-
rungsforschung (Umsetzung von 
Forschungsergebnissen und validen 
wissenschaftlichen Erkenntnissen 
in die therapeutische Praxis).

Ausblick: Die Koordinierungs-
gruppe zur Umsetzung und Fort-
schreibung des Aktionsplanes 
AMTS würde es begrüßen, wenn 
die vorgestellten Definitionen brei-
te Anwendung fänden. Diskussi-
onsbeiträge für notwendige Fort-
entwicklungen sind jedoch aus-
drücklich erwünscht. Es ist aus 
Sicht der Koordinierungsgruppe 
auch erforderlich, die noch nicht 
abgeschlossene internationale Dis-
kussion, insbesondere zur Definiti-
on von Medikationsfehlern, weiter 
aufmerksam zu verfolgen. ▄
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