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Nebenwirkungen durch
Medikationsfehler

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen werden oft auf das Arz-
neimittel als solches zuriickgefiihrt. Jedoch kénnen Nebenwir-
kungen durchaus nicht durch das Arzneimittel selbst, sondern
durch Medikationsfehler verursacht sein. Nebenwirkungen durch
Medikationsfehler haben in den letzten Jahren stirkere Beach-
tung gefunden. Die AkdA fiihrt zurzeit ein vom Bundesministeri-
um fiir Gesundheit (BMG) gefordertes Pilotprojekt zur Erfas-
sung und Bewertung von Medikationsfehlern durch, um Ursa-
chen und Risikofaktoren fiir Medikationsfehler besser zu erken-
nen und diese vermeiden zu kénnen. Im Folgenden wird anhand
von Fallbeispielen dargestellt, wie das Projekt zur Arzneimittel-
sicherheit beitragen soll und welche Medikationsfehler durch
Arzte an die AkdA gemeldet werden sollten.

Eine 80-jahrige Patientin wurde in einer palliativen Situation mit Halo-
peridol behandelt. Félschlicherweise erhielt sie taglich anstatt 5 mg
Haloperidol-Injektionslosung intramuskuldr 50 mg des Depotpréaparats
Haloperidoldecanoat. Wenige Wochen spéter verstarb die Patientin.

Das Antipsychotikum Haloperidol wird supportiv zu verschiede-
nen Therapien mit palliativer Zielsetzung (z. B. bei Krebserkran-
kungen als Antiemetikum) eingesetzt (1). Es steht aktuell in zwei
verschiedenen intramuskuldr applizierbaren Formulierungen zur
Verfiigung: unverestert als Haloperidol (2) oder als Dekanséu-
reester (Haloperidoldecanoat) als Depotpréparat, das alle vier
Wochen intramuskuldr verabreicht wird (Einzeldosis gemaf
Fachinformation: etwa 10- bis 15-Faches der oralen Tagesdosis)
(3). Im vorliegenden Fall muss von einer erheblichen Uberdosie-
rung, am ehesten bedingt durch die Verwechslung der Arzneimit-
telbezeichnungen und damit der Formulierungen, ausgegangen
werden. Es bleibt dabei unklar, ob der Tod der Patientin im ur-
sichlichen Zusammenhang mit der Uberdosierung von Haloperi-
dol steht. Denkbar wire beispielsweise, dass durch die Uberdo-
sierung eine letztlich fatal verlaufende tachykarde Herzrhyth-
musstorung begiinstigt wurde (3).

Nach Auskunft des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte (BfArM), dem dieser Fall gemeldet wurde, liegen
weitere Fallberichte zu Verwechslungen verschiedener Haloperi-
dol-Priparate vor. Offenbar ist Haloperidoldecanoat nicht ein-
deutig genug als Depotpraparat gekennzeichnet. Um das Risiko
von Verwechslungen zu reduzieren, wurde mit dem Zulassungs-
inhaber eine Anpassung der Handelsnamen der Depotpréparate
vereinbart. Zukiinftig soll bereits aus den Arzneimittelbezeich-
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nungen deutlicher hervorgehen, dass es sich um Depotpréparate
handelt (= Haldol-Janssen Decanoat Depot 1 ml und Haldol-
Janssen Decanoat Depot 3 ml).

Die gemeldeten Fallberichte und ihre Aufarbeitung haben so
dazu beigetragen, die Behandlung mit parenteralem Haloperidol
zukiinftig sicherer zu machen.

Projekt zur Erfassung und Bewertung von Medikationsfehlern
Die Angaben zur Héufigkeit und zu Ursachen von Medikations-
fehlern in der Literatur schwanken. In Deutschland gelten etwa
drei Prozent der internistischen Notaufnahmen als nebenwir-
kungsbedingt, wovon wiederum etwa ein Fiinftel auf Medikati-
onsfehler zuriickgefiihrt werden (4). Die geénderte europdische
Pharmakovigilanzrichtlinie sieht vor, nun auch Medikationsfehler
in den nationalen Pharmakovigilanzsystemen zu erfassen (5). Die
AkdA fiihrt daher im Auftrag des Bundesministeriums fiir Ge-
sundheit ein Pilotprojekt zur Erfassung und Bewertung von Medi-
kationsfehlern durch'. Unter anderem soll untersucht werden, ob
mit dem bestehenden Spontanmeldesystem der AkdA auch Medi-
kationsfehler erfasst werden kénnen und ob sich aus der systema-
tischen Auswertung Interventionen ableiten lassen, die die Sicher-
heit der Patienten erhdhen. Das Projekt wird in Kooperation mit
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte durch-
gefiihrt, das derzeit eine multizentrische Studie koordiniert, in der
in mehreren deutschen zentralen Notaufnahmen neben anderen
Zielen Ursachen und Risikofaktoren fiir Nebenwirkungen (darun-
ter auch Medikationsfehler) analysiert werden sollen (6).

Was ist ein Medikationsfehler?

Unter einem Medikationsfehler versteht man ein (unbeabsichtig-
tes) Abweichen vom optimalen Medikationsprozess. Dieses kann
zu einer Schédigung des Patienten fiihren, die grundsitzlich ver-
meidbar wire (7). In der Abbildung 1 sind die einzelnen Schritte
des Medikationsprozesses dargestellt.
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Abbildung 1: Der Medikationsprozess umfasst alle Stufen der Arzneimittel-
therapie: beginnend mit Anamnese, Indikationsstellung und Medikamentenver-
ordnung ber Zubereitung/Abgabe in der Apotheke bis hin zur Einnahme von
Arzneimitteln und Monitoring/Therapieiiberwachung, wozu auch die Evaluation
des Effekts zu zéhlen ist. Die Abstimmung der Behandlung durch verschiedene
Arzte (z. B. an Sektoreniibergéngen) ist ebenfalls Teil des Medikationsprozesses.
Informationsiibertragung in diesem Zusammenhang meint z. B. die Ubertragung
einer arztlichen Anordnung ins Kurvenblatt (nach [7]).
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Ein Medikationsfehler kann bei jedem Schritt des Medikati-
onsprozesses auftreten und durch jeden am Medikationsprozess
Beteiligten (z. B. Arzt, Apotheker, Patient, Angehdrige) verur-
sacht werden (7).

Eine 38-jahrige Patientin erhielt wegen Migrane bei einem Hausbe-
such Dimenhydrinat intravends. Wahrend der Injektion kam es zu
Schmerzen entlang des Venenverlaufs. Im Nachhinein fiel auf, dass
versehentlich das Préparat fiir die intramuskuldre Gabe injiziert wor-
den war. Der Hinweis ,i.m.“ auf der Ampulle war im halbdunklen
Schlafzimmer dbersehen worden. Die Patientin entwickelte fir zwei
Tage eine schmerzhafte Phlebitis und erholte sich danach vollstandig.

Auch in diesem Fall liegt eine Verwechslung von Arzneimitteln
mit verschiedenen Arten der Anwendung zugrunde. Das H1-Anti-
histaminikum Dimenhydrinat steht unter anderem als intramusku-
lare und als intravendse Injektion zur Verfiigung (8). Der meldende
Kollege empfiehlt, dass diese unterschiedlichen Arzneimittel nicht
unter einer identischen Hauptbezeichnung angeboten oder zumin-
dest die Ampullenetiketten klar gekennzeichnet werden sollten.

Nach Auskunft des BFArM wurden auch in diesem Fall risiko-
mindernde MaBnahmen mit dem Zulassungsinhaber diskutiert.
Zukiinftig soll die Produktkennzeichnung noch deutlicher auf die
Art der Anwendung hinweisen.

‘Was soll gemeldet werden?

Im Projekt der AkdA werden Spontanmeldungen zu Medikati-
onsfehlern erfasst, die zu einem Schaden beim Patienten gefiihrt
haben. Von besonderem Interesse sind Fallberichte, bei denen ein
schwerwiegender Schaden aufgetreten ist:

Ein 76-janriger Patient wurde wegen Vorhofflimmerns mit Phenpro-
coumon behandelt. Aktuell klagte er seit einigen Tagen tber Kopf-
schmerzen sowie Miidigkeit und es fiel eine Makrohdmaturie auf. In
der kraniellen Computertomographie waren beidseits schmale sub-
durale Hamatome nachweisbar. Der INR-Wert lag bei >10, sodass
eine Behandlung mit PPSB erfolgte. Eine neurochirurgische Interven-
tion war nicht erforderlich.

Ursache fUr die erhohte INR war eine Doppeleinnahme von Phen-
procoumon: Die orale Antikoagulation war kurz zuvor auf ein Generi-
kum umgestellt worden. Dieses hatte der Patient jedoch fiir ein zu-
sdtzliches Medikament gehalten und zusatzlich zum Originalpréparat
eingenommen. Es bestand eine umfangreiche Begleitmedikation und
es ist nicht bekannt, in welcher Form der Patient (iber die aktuelle
Anderung der Medikation informiert wurde. Ein Medikationsplan
konnte dazu beitragen, derartige Fehler zu vermeiden. Inzwischen
wurde Phenprocoumon in die sogenannte Substitutionsausschluss-
liste (Arzneimittel-Richtlinie Anlage VIl Teil B) aufgenommen (9). Das
heiBt, Phenprocoumon-haltige Arzneimittel diirfen nicht mehr bei-
spielsweise auf Grund eines Rabattvertrages in der Apotheke aus-
getauscht werden.

Auch Medikationsfehler, die lediglich das Potenzial fiir eine
Schédigung des Patienten haben, sollten gemeldet werden. Gerade
aus solchen Berichten kénnen Konsequenzen abgeleitet werden,
bevor ein Patient durch einen dhnlichen Fehler zu Schaden kommt:
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Eine 18-jahrige Patientin wurde zur Immunsuppression (genaue Indi-
kation wird nicht angegeben) mit Tacrolimus (5 mg/d oral) behandelt.
Zusdtzlich wurde ihr geraten, ein Baldrian- und Johanniskraut-haltiges
Préparat (Sedariston®) einzunehmen. Es ist nicht bekannt, ob Blutspie-
gelkontrollen von Tacrolimus vorgesehen waren. Die abgebende Apo-
theke beflirchtete, dass eine Wechselwirkung zwischen beiden Arznei-
mitteln zum beschleunigten Abbau von Tacrolimus und somit zu einem
niedrigeren, therapeutisch nicht ausreichend hohen Blutspiegel flihren
konnte und riet daher von der Einnahme des pflanzlichen Mittels ab.
Ein mdgliches Therapieversagen konnte so vermieden werden.

Das Immunsuppressivum Tacrolimus wird angewandt zur Pro-
phylaxe und Behandlung von Transplantatabstoungen. Es wird
iberwiegend durch das Enzym CYP3A4 in der Leber metaboli-
siert (10). Das nicht-rezeptpflichtige Sedariston” wird unterstiit-
zend eingesetzt bei leichten depressiven Storungen (11). Johan-
niskraut-haltige Arzneimittel konnen durch Induktion von
CYP3A4 den Abbau von Tacrolimus beschleunigen (12). In den
Fachinformationen beider Arzneimittel wird auf die mdgliche
Wechselwirkung hingewiesen (10;11).

Fazit:

Durch die zentrale Erfassung, Bewertung und Analyse von Me-
dikationsfehlern sollen Strategien zur Verbesserung der Arznei-
mitteltherapiesicherheit abgeleitet werden. Die AkdA entwickelt
dafiir ein Berichtssystem im Rahmen des Spontanmeldesystems
fiir Nebenwirkungen.

Arzte werden gebeten, auch Medikationsfehler zu berichten,
vor allem Fille, die zu einem schwerwiegenden Schaden beim
Patienten gefiihrt haben oder hitten fithren kdnnen. Auf der
Homepage der AkdA steht hierfiir ein spezifischer Berichtsbogen
zur  Verfigung  (http://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/
UAW-Meldung/MF-Berichtsbogen.pdf), der auch auf der letzten
Seite dieser Ausgabe abgedruckt ist. Fallberichte konnen per
Post, per Fax oder per E-Mail an die AkdA gesendet werden. Ei-
ne anonyme Meldung ist moglich.

Die Fallberichte werden vertraulich behandelt. Nach Erfas-
sung und Codierung werden sie in pseudonymisierter Form (also
ohne Weitergabe von Namen und Kontaktdaten der meldenden
Kollegen) auf elektronischem Weg an die zustdndige Bundes-
oberbehdrde weitergeleitet, sodass sie auch fiir Auswertungen
auf nationaler und internationaler Ebene zur Verfligung stehen.
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Sie l_gﬁnnen sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter fiir einen Newsletter der
AkdA anmelden, der auf neue Risikoinformationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 0 30/40 04 56-5 00, Fax: 030/40 04 56-5 55, E-Mail:

linie (AM-RL): Anlage VIl — Regelungen zur Austauschbarkeit von Arzneimitteln
(aut idem) — Bestimmung von Arzneimitteln, deren Ersetzung durch ein wirk-
stoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossen ist (2. Tranche). Vom 21. April 2016:

https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/2564/. BAnz AT 2016:
01.07.2016 B2012.
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info@akdae.de, Internet: www.akdae.de
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