
Die Entwicklung hochwirksamer Arznei-
mittel hat in den vergangenen Jahrzehn-
ten die naturwissenschaftlich begründe-
te Medizin entscheidend geprägt. So
wäre die moderne Transplantationsme-
dizin ohne die heute zur Verfügung ste-
henden Immunsuppressiva nicht vor-
stellbar. Auch die Krebstherapie wurde
und wird durch Arzneimittelentwicklun-
gen entscheidend mitgeprägt. Beispiels-
weise eröffnet der Einsatz von monoklo-
nalen Antikörpern in der Behandlung
des Mammakarzinoms neue und sehr
gut verträgliche Therapieoptionen. Die
Bedeutung der Arzneimittel für die Me-
dizin wird auch anhand der Tatsache
deutlich, dass praktisch jede zweite ärzt-
liche Entscheidung eine medikamentöse
Therapieentscheidung ist.
So wichtig die Arzneimittelentwicklun-
gen für den medizinischen Fortschritt
sind, kostenlos ist dieser Fortschritt nicht,
selbst wenn man die erheblichen Verbes-
serungen in der Arzneimittelsicherheit
neuer Produkte berücksichtigt. Das mit
einer medikamentösen Therapie einher-
gehende Risiko muss bei Therapieent-
scheidungen immer gegen den Nutzen
der Therapie abgewogen werden. Nach-
folgend soll anhand der tödlichen uner-
wünschten Arzneimittelwirkungen ana-
lysiert werden, wie hoch dieser Preis ist
und inwieweit dieser Preis durch geeig-
nete Maßnahmen gesenkt werden kann.

Definitionen

Im Folgenden wird – wie im angelsächsi-
chen Raum üblich – zwischen uner-
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wünschten Arzneimittelwirkungen (UAW)
und unerwünschten Arzneimittelereignis-
sen (UAE) differenziert. Da diese Unter-
scheidung im deutschsprachigen Raum
nicht üblich ist,sollen diese beiden Begrif-
fe zunächst definiert werden.

▂ Unerwünschte Arzneimittelwirkung
(UAW): UAW werden von der WHO
als schädliche und unbeabsichtigte
Reaktionen definiert, die in Dosie-
rungen auftreten, die beim Menschen
zur Prophylaxe, Diagnose, Therapie
oder zur Modifikation physiologi-
scher Reaktionen üblich sind [1, 2].

▂ Unerwünschtes Arzneimittelereignis
(UAE): UAE werden als schädliche
und unbeabsichtigte Reaktionen de-
finiert, die mit der Anwendung eines
Arzneimittels in Zusammenhang ste-
hen [3, 4].

Im Gegensatz zur WHO-Definition der
UAW,die von einer sachgemäßen Anwen-
dung des Arzneimittels ausgeht, schließt
die Definition der UAE auch unerwünsch-
te Effekte ein, die infolge von Medikati-
onsfehlern auftreten. Hierbei sind insbe-
sondere Dosierungen außerhalb des the-
rapeutisch üblichen Bereichs zu nennen.
UAE sind somit deutlich breiter definiert.

Häufigkeit unerwünschter Ereignisse

Die Inzidenz von unerwünschten Arznei-
mittelereignissen ist insbesondere in den
USA intensiv untersucht worden. Allen
durchgeführten Studien ist gemeinsam,
dass sie sich auf stationär behandelte Pa-
tienten beschränken bzw. Patienten be-

rücksichtigen, die infolge einer UAE in
Krankenhäuser aufgenommen wurden.

Das Fehlen von Studien mit ambulan-
ten Patienten ist darauf zurückzuführen,
dass UAE- sowie UAW-Studien system-
immanent sehr aufwändig sind.So ist die
Identifikation eines unerwünschten Ef-
fekts und der Nachweis, dass dieser Ef-
fekt durch ein Arzneimittel und nicht
durch einen anderen Auslöser, wie z. B.
die Grunderkrankung des Patienten,ver-
ursacht wurde,eine komplexe Aufgaben-
stellung. Aussagekräftige Studienergeb-
nisse sind daher nur zu erwarten, wenn
alle Patientendaten verfügbar sind und
diese auch analysiert werden können.
Diese Anforderung ist bei ambulanten
Patienten im Gegensatz zu stationären
Patienten nur mit einem sehr großen Auf-
wand realisierbar.

Im Ergebnis zeigen die Studien, dass
etwa 5,7% der stationär behandelten Pati-
enten von einer UAE betroffen sind und
dass etwa 4,8% der Krankenhausaufnah-
men durch UAE bedingt sind, wobei die-
ser Prozentsatz für ältere Patienten mit
etwa 10–15% deutlich höher liegt [3,5,6,7,
8, 9, 10, 11].

Tödliche Arzneimittelereignisse

Während die UAE-Inzidenz vergleichswei-
se gut untersucht worden ist,liegen zur In-
zidenz tödlicher UAE nur sehr wenige Stu-
dien vor, die vorhandenen Daten sind al-
lerdings beeindruckend. Insbesondere
sind in jüngster Zeit wesentliche Beiträge
zu diesem Thema erschienen,die ein völ-
lig neues Licht auf diese bisher deutlich
unterschätzte Problematik werfen.

Der Internist 7 · 2003 | 889

Internist  2003 · 44: 889–895

DOI 10.1007/s00108-003-0988-3

Online publiziert: 12. Juni 2003

© Springer-Verlag 2003

Rubrikherausgeber
M.Wehling, Mannheim



Arzneimitteltherapie

So untersuchten Classen et al. 1997 im
Rahmen einer Fallkontrollstudie die
UAW-Inzidenz bei stationär behandelten
Patienten und zeigten auf,dass die Sterb-
lichkeit in der Patientengruppe,die UAW
erlitten hatten, gegenüber Patienten, die
nicht von einer UAW betroffen waren,um
den Faktor 2 erhöht war [12]. Bereits ein
Jahr später publizierten Lazarou et al.eine
Metaanalyse, die die Ergebnisse von 16
US-amerikanischen Studien zusammen-
fasste, die zwischen 1964 und 1995 veröf-
fentlicht wurden [13].Diese Studie ermit-
telte eine Inzidenz tödlicher UAW bei sta-
tionär behandelten Patienten von 0,19%.
Ausgehend von diesem Studienergebnis
errechneten Lazarou et al. unter Berück-
sichtigung aller 1994 in den USA statio-
när aufgenommenen 33,1 Mio. Patienten,
dass landesweit mit schätzungsweise
106.000 tödlichen UAW pro Jahr gerech-
net werden muss.

> Die Problematik der tödlichen
Arzneimittelereignisse wird 
bisher deutlich unterschätzt

Diese von Lazarou et al. durchgeführte
Metaanalyse war und ist allerdings nicht
unumstritten [14]. So wurden in den 16
analysierten Primärstudien kumulativ
78 Todesfälle beschrieben,mehr als 10 To-
desfälle wurden allerdings nur in 2 der
eingeschlossenen Studien beobachtet [15,
16].Weiterhin traten mehr als 40% der ge-
samten Todesfälle in einer 1973 publizier-
ten Studie auf [16].Die Datenbasis ist da-
her für eine sichere Abschätzung der lan-
desweiten Inzidenz tödlicher UAW sehr
schwach: schon geringe Schwankungen
in der Anzahl der beobachteten Todesfäl-
le hätten zu einer erheblichen Verände-
rung dieser Schätzung geführt.

Ein weiterer Kritikpunkt ist die Tatsa-
che,dass nur 4 der in die Metaanalyse ein-
geschlossenen Studien nach 1976 publi-
ziert und dass in diesen 4 Primärstudien
lediglich 5 der insgesamt 78 Todesfälle be-
obachtet wurden [3, 7, 17, 18]. Berücksich-
tigt man ausschließlich diese nach 1976
publizierten Studien, errechnet sich eine
Inzidenz tödlicher UAW von lediglich
0,04%. Die in der Metaanalyse publizier-
te Inzidenz von 0,19% stützt sich also im
Schwerpunkt auf Daten, die vor 20 bzw.
mehr als 20 Jahren erhoben wurden.
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Die Inzidenz der vermeidbaren Todes-
fälle wurde von Lazarou et al.nicht ermit-
telt. Dies schwächt die Aussagekraft der
Studie,da völlig offen bleibt,ob die ermit-
telte Inzidenz UAW-bedingter Todesfälle
durch geeignete Interventionen hätte ge-
senkt werden können. Dass dies nicht
selbstverständlich der Fall ist,zeigt die in
die Metaanalyse eingeschlossene Studie
von Bates et al., in der keiner der drei
UAW-bedingten Todesfälle als vermeid-
bar eingestuft wurde [3].Trotz der genann-
ten Schwächen war die Metaanalyse von
großer Bedeutung,da sie zum ersten Mal
das Problem tödlicher UAE zu quantifi-
zieren versucht.

Neuere Studienergebnisse
Eine neuere Studie erbringt nun erstmals
prospektiv erhobene Daten an einem
großen Allgemeinkrankenhaus, die von
bisher nie erreichter Qualität sind [19,20].
Dort wurden nämlich über einen Zeit-
raum von 2 Jahren bei fast allen Patien-
ten einer internistischen Abteilung bereits
bei der Aufnahme sowie bei den im Kran-
kenhaus Verstorbenen Blutproben ent-
nommen und auf Arzneimittelkonzentra-
tionen hin untersucht.Weiterhin wurden
bei 78% der verstorbenen Patienten Au-
topsien vorgenommen. Damit ist diese
Studie die weltweit höchstqualifizierte Un-
tersuchung zur Fragestellung der arznei-
mittelinduzierten tödlichen UAE.

Von den insgesamt 732 während des
Studienzeitraums verstorbenen Patienten
erlitten 133 eine UAE, die in 64 Fällen als
direkte und in 69 Fällen als indirekte
Todesursache eingestuft wurde. Bei
13.992 Patienten, die während der 2 Jahre
auf der internistischen Abteilung behan-
delt wurden, entspricht dies einer Inzi-
denz tödlicher UAE von 0,95%,die damit
deutlich über der von Lazarou et al. er-
mittelten Inzidenz von 0,19% liegt.

Des Weiteren wurden die tödlichen
UAE bestimmt, die mit einer fehlerhaf-
ten Indikationsstellung,Dosierungs- oder
Applikationsfehlern in Verbindung ge-
bracht werden konnten. Insgesamt wa-
ren 66 der 133 gestorbenen Patienten von
einer solchen UAE betroffen, wobei in
56 Fällen eine Überdosierung des Arznei-
mittels ermittelt werden konnte.In 43 Fäl-
len wurden die Patienten bereits mit einer
Überdosierung eingeliefert, in 13 Fällen

erhielt der Patient im Krankenhaus eine
zu hohe Dosierung. In einem Drittel der
Fälle (24/66) wurde die Überdosierung
des Arzneimittels als direkte Todesursa-
che gewertet.

Insgesamt waren also 66 der 133 tödli-
chen UAE (49,6%) vermeidbar, da sie in-
folge von Medikationsfehlern auftraten.
In mindestens 24 Fällen hätte die Vermei-
dung der UAE den Patienten das Leben
gerettet. In den übrigen Fällen waren die
UAE nicht die alleinige Todesursache,so-
dass die Patienten auch bei Vermeidung
der UAE mit hoher Wahrscheinlichkeit
gestorben wären.Dennoch hätte auch hier
eine Vermeidung der UAE die Prognose
der Patienten verbessert.

Die im Vergleich zu anderen Studien
sehr hohe Inzidenz tödlicher UAE kann
durch das Studiendesign weitestgehend
erklärt werden.So wurden zum ersten Mal
neben den Patientenakten auch die Autop-
siebefunde sowie die prä- und postmor-
talen Serumkonzentrationsbestimmun-
gen von Arzneimitteln in die Auswertung
einer solchen Studie miteinbezogen. Auf
Basis dieser gründlichen Untersuchungen
wurden allein 75 der insgesamt 133 tödli-
chen UAE ermittelt, sodass bei dem bis-
her üblichen Studiendesign lediglich eine
Inzidenz von 0,41% gefunden worden
wäre.

Des Weiteren muss berücksichtigt wer-
den,dass die Mehrzahl der in die von La-
zarou et al.publizierten Metaanalyse auf-
genommenen Primärstudien die UAW-
und nicht die UAE-Inzidenz bei stationär
behandelten Patienten ermittelte. Es ist
aus ärztlicher Sicht aber die UAE-Inzi-
denz, die das Risiko der Arzneitherapie
realistisch wiederspiegelt.

Auch das betrachtete Patientenkollek-
tiv hat zur hohen Inzidenz tödlicher UAE
beigetragen.So war der durchschnittliche
Studienpatient 72 Jahre alt,erhielt bei der
Krankenhausaufnahme bereits 5 verschie-
dene Medikamente und zeichnete sich
durch eine hohe Komorbidität aus. Die
Anzahl der verabreichten Medikamente
stieg während des Krankenhausaufent-
halts auf durchschnittlich 9 Medikamen-
te an. Das Studienergebnis deckt sich so-
mit mit den Ergebnissen,die bei der Inzi-
denz von Krankenhausaufnahmen geria-
trischer Patienten infolge von UAE ermit-
telt wurden.



▃ Tödliche UAE sind insbesondere bei geria-
trischen Patienten ein ernst zu nehmen-
des und bisher nicht ausreichend berück-
sichtigtes Problem.

Brisant wird dieses Studienergebnis durch
die Tatsache,dass der typische Patient ei-
ner deutschen internistischen Abteilung
ein geriatrischer Patient ist, so war 1997
jeder 2. internistische Patient älter als
65 Jahre.Auch das Todesrisiko in der Eb-
besen-Studie von etwa 5% entspricht dem
an internistischen Abteilungen deutscher
Kliniken [21].Die Erhebung von Ebbesen
ist also als repräsentativ zu betrachten.

Schätzungen für Deutschland
Auf Deutschland übertragen würde dieses
Studienergebnis bedeuten, dass bei rd.
6 Mio. jährlich stationär behandelten in-
ternistischen Patienten mit bis zu 57.000
Todesfällen infolge von UAE gerechnet
werden muss, von denen 28.000 als po-
tenziell vermeidbar einzustufen sind.Die
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Schätzung liegt somit deutlich über der
bisher auf Basis von Daten regional einge-
richteter Pharmakovigilanzzentren pu-
blizierten nationalen Schätzung von jähr-
lich 8000–16.000 Todesfällen [22].

Die deutliche Differenz zwischen den
beiden Schätzungen wird nachvollzieh-
bar, wenn ein weiteres Ergebnis der Eb-
besen-Studie berücksichtigt wird.Die be-
handelnden Ärzte hatten nämlich ledig-
lich bei 8 der 133 UAE-bedingten Todesfäl-
le einen Verdacht auf eine UAE geäußert,
d.h.bei 6% der tatsächlich eingetretenen
Todesfälle. Mit anderen Worten in 94%
der Fälle wurde kein Verdacht geäußert –
ein bemerkenswerter Mangel an Problem-
bewusstsein.

Vermeidbare tödliche 
Arzneimittelereignisse

Die vermeidbaren UAE sind in erster Li-
nie auf Medikationsfehler zurückzufüh-
ren,die während des Medikationsprozes-

ses auftreten. Dieser Prozess kann im
Krankenhaus in insgesamt 4 Phasen un-
terteilt werden [3, 17, 23]:

▂ In der 1. Phase erfolgt die Verord-
nung des Arzneimittels durch den
behandelnden Arzt (Verordnungs-
phase).

▂ Danach werden die ärztlichen Ver-
ordnungen vom Pflegepersonal in
den Medikationsplan übertragen
(Übertragungsphase).

▂ In der 3. Phase werden die Arznei-
mittel patientenbezogen zusammen-
gestellt (Distributionsphase),

▂ in der 4. und letzten Phase dem Pati-
enten appliziert (Applikationsphase).

Medikationsfehler können während jeder
dieser 4 Prozessphasen auftreten.Beson-
ders häufig sind hierbei die Verordnungs-
und Applikationsfehler, während Über-
tragungs- und Distributionsfehler deut-
lich seltener beobachtet werden.



Tabelle 1

Studien zur Vermeidbarkeit von Medikationsfehlern durch den Einsatz von Computersystemen

Studie Studiendesign Primäre Zielgrößen Studienergebnisse

Studien, die Einfluss von CPOE-CDS-Systemen analysierten:

Bates et al. 1998 [35] Randomisierte, Veränderung der UAE-Inzidenz sowie Reduktion vermeidbarer UAE um 17% (p= 0,37),

kontrollierte Primärstudie der Inzidenz schwerwiegender nicht verhinderter schwerwiegender 

Medikationsfehler Medikationsfehler um 55% (p=0,01)

Bates et al. 1999 [38] Randomisierte, Veränderung der UAE-Inzidenz sowie Reduktion von Medikationsfehlern 81% (p<0,0001),

kontrollierte Primärstudie der Inzidenz schwerwiegender nicht verhinderter schwerwiegender 

Medikationsfehler Medikationsfehler um 86% (p=0,0003)

Chertow et al. 2001 [41] Randomisierte, Dosisoptimierung bei Erhöhung des Anteils korrekter Dosierungen 

kontrollierte Primärstudie niereninsuffizienten Patienten von 54% auf 67% (p<0,001)

Nightingale et al. 2000 [42] Randomisierte, Veränderung des CPOE-CDS-Systeme sind geeignet,

kontrollierte Primärstudie Verordnungsverhaltens das Verordnungsverhalten von Ärzten zu verbessern

Overhage et al. 1997 [37] Randomisierte, Einfluss auf die Quote ausgelassener Senkung der Quote ausgelassener 

kontrollierte Primärstudie Folgeverordnungen Folgeverordnungen um 25% (p <0,0001)

Teich et al. 2000 [36] Retrospektive Veränderung der Das Verordnungsverhalten der Ärzte wurde durch 

Vorher-Nachher-Analyse Verordnungsverhaltens das CPOE-CDS-System verbessert (p<0,001)

Studien, die Einfluss von CDS-Systemen analysierten:

Hunt et al. 1998 [43] Metaanalyse Veränderung des Behandlungserfolgs 6 der 14 eingeschlossenen Studien belegten eine 

sowie der ärztlichen Behandlungs- Verbesserung der Behandlungserfolgs, 43 der 65 

qualität eingeschlossenen Studien eine Verbesserung der 

ärztlichen Behandlungsqualität

Walton et al. 2001 [44] Metaanalyse Veränderung der UAW-Inzidenz Durchschnittliche Senkung der absoluten 

UAW-Inzidenz um 6%

Evans et al. 1994 [45] Randomisierte, Auswahl eines wirksamen Steigerung um 17%

kontrollierte Primärstudie Antibiotikums

Evans et al. 1998 [46] Randomisierte, Veränderung der Inzidenz der Reduktion der durch Antiinfektiva verursachten 

kontrollierte Primärstudie durch Antiinfektiva verursachten UAE UAE um 70%

CPOE:„computerized physician order entry“, CDS:„computerized decision support, UAW: unerwünschte Arzneimittelwirkung, UAE: unerwünschtes Arzneimittelereignis.
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Interessant in diesem Zusammenhang
ist auch das Ergebnis einer Studie,die be-
legte,dass die Ärzte für 81% der beobach-
teten Medikationsfehler verantwortlich
waren [17]. Da Verordnungsfehler aber
nur etwa 50% der Medikationsfehler aus-
machen,bedeutet dies,dass die Ärzte ne-
ben den Verordnungsfehlern auch für an-
dere im Medikationsprozess auftretende
Fehler mitverantwortlich sind.

Verordnungsfehler

Eine Analyse der Verordnungsfehler zeigt,
dass 31–58% dieser Fehler Dosierungsfeh-
ler sind [17,24,25].Besonders häufig wer-
den Überdosierungen beobachtet,von de-
nen 30–40% auf eine fehlende Dosisan-
passung bei niereninsuffizenten Patien-
ten und weitere 19% auf eine Nichtberück-
sichtigung des Patientengewichts zurück-
zuführen sind [25, 26]. Daneben resultie-

ren Dosierungsfehler aber auch aus Re-
chenfehlern. So wurden im Rahmen ei-
ner Studie 150 Ärzte aufgefordert, 5 ver-
schiedene Dosierungen zu berechnen.Im
Durchschnitt wurden diese 5 Dosierun-
gen lediglich von 44% der teilnehmenden
Ärzte korrekt berechnet [27]. Daher ist
nicht überraschend,dass etwa 11% der Do-
sierungsfehler auf Rechenfehler zurück-
zuführen waren [25].

Es werden aber auch andere Verord-
nungsfehler beobachtet. So ist z. B. die
Nichtbeachtung bekannter Patientenal-
lergien für etwa 12% der vermeidbaren
UAE verantwortlich [24, 25]. Neben der
direkten Verordnung eines Wirkstoffes,
auf den der Patienten bereits allergisch
reagiert hat, sind hierbei auch die sog.
Kreuzallergien ein Problem.So kann z.B.
ein Patient, der eine Allergie auf das An-
tidiabetikum Glibenclamid entwickelt hat,
auch auf Wirkstoffe allergisch reagieren,

die völlig anderen Indikationsgruppen zu-
zuordnen sind, die aber mit dem Gliben-
clamid chemisch verwandt sind. Hierzu
zählen z. B. einige der Diuretika (Furose-
mid, Thiazide) oder die zu den Chemo-
therapeutika gehörenden Sulfonamide
[28,29].Diese Kreuzallergien werden häu-
fig nicht berücksichtigt, da den verord-
nenden Ärzten die chemischen Verwandt-
schaftsverhältnisse zwischen den auf den
ersten Blick völlig unterschiedlichen Wirk-
stoffen in vielen Fällen nicht bekannt sind.

Auch die Nichtbeachtung von thera-
peutisch relevanten Interaktionen und
Kontraindikationen führt zu vermeidba-
ren UAE, da Arzneistoffe verordnet wer-
den,die für den Patienten ungeeignet sind
[24,25].Als Beispiel wäre die Verordnung
eines Heparins bei einem Patienten mit
okkulten gastrointestinalen Blutungen
oder die Gabe eines kaliumsparenden Di-
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uretikums bei Patienten mit Niereninsuf-
fizienz zu nennen [30].

Die Verordnung einer ungeeigneten
Darreichungsform ist eine weitere Fehler-
quelle, die zu fast 12% der vermeidbaren
UAE führte [25]. Ein hier zu nennendes
Beispiel wäre die Verordnung einer für die
i.m.-Anwendung gedachten Prednisolon-
kristallsuspension zur i.v.-Applikation bei
Vorliegen eines Status asthmaticus.

Reduktion unerwünschter 
Arzneimittelereignisse

Die Entwicklung von Strategien zur Ver-
meidung von Medikationsfehlern ist kon-
sequente Reaktion auf die alarmierenden
Ergebnisse der UAE-Studien. Es ist nicht
überraschend,dass auch diese Strategien
wegen der fehlenden Finanzierung klini-
scher Studien primär im Ausland und
nicht in Deutschland entwickelt wurden.
Eine in diesem Zusammenhang vielbe-
achtete Publikation ist der Bericht des US-
amerikanischen Institute of Medicine der
unter dem Titel „To Err is Human“ (Irren
ist menschlich) 1999 veröffentlicht wurde
[31].In diesem Bericht werden die Folgen
von Medikationsfehlern für das Gesund-
heitswesen intensiv beleuchtet.In den Fol-
gemonaten veröffentlichten mehrere
Fachgesellschaften Empfehlungen zur Ver-
meidung von Medikationsfehlern. Vom
Standpunkt der Patientenversorgung sind
hierbei 3 der Empfehlungen von beson-
derem Interesse:

▂ Die Verbesserung der klinisch-phar-
makologischen Aus- und Fortbil-
dung der am Medikationsprozess be-
teiligten Berufsgruppen,

▂ die Einrichtung von klinisch-phar-
makologischen Expertenräten,

▂ die Entwicklung von klinisch-phar-
makologischen Expertensystemen
zur Unterstützung der verordnenden
Ärzte.

Auf diese Empfehlungen soll im Folgen-
den näher eingegangen werden.

Verbesserung 
der Aus- und Fortbildung

Die klinische Pharmakologie nimmt im
Studium der Humanmedizin zur Zeit eine
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medication errors were causative and therefore

these could potentially all be avoided. In addition

to improved pre- and postgraduate education in

clinical pharmacology the use of computer-

based expert systems would be a decisive step 

to optimize drug therapy.
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Abstract
About every second decision of a medical doctor

concerns drug therapy.On the basis of a repre-

sentative Norwegian study, which analyzed fatal

drug reactions in stationary patients of internal

medicine wards by autopsy and plasma drug

concentrations, in Germany 58 000 fatalities are

occurring in this patient population.The treating

physicians classified only 6% of drug induced fa-

talities as such.Therefore, the risk of drug therapy

is grossly underestimated. In half of the cases

Fälle handelt es sich um Medikationsfehler,die

potenziell alle vermeidbar wären.Neben einer

verbesserten klinisch-pharmakologischen Aus-

und Fortbildung wäre der Einsatz klinisch-phar-

makologischer Expertensysteme zur Therapieop-

timierung ein entscheidender Schritt,um die der-

zeitige Situation zu verbessern.

Schlüsselwörter
Arzneimittel · Unerwünschte 

Arzneimittelwirkungen · Nebenwirkungen · 
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Zusammenfassung
Etwa jede zweite ärztliche Entscheidung betrifft

die Arzneitherapie.Auf der Basis einer repräsenta-

tiven norwegischen Studie,die die Todesfälle

durch Arzneimittel bei stationären internistischen

Patienten mit Hilfe von Autopsien und Arzneimit-

telkonzentrationsmessungen erfasste,muss mit

58 000 Todesfällen allein im stationären internisti-

schen Bereich in Deutschland gerechnet werden,

von denen nur etwa 6% von den behandelnden

Ärzten als solche klassifiziert wurden.Die mit der

Arzneitherapie einhergehenden Risiken werden

offenbar erheblich unterschätzt. In der Hälfte der

Frequency and avoidability of lethal undesirable drugs effects
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Stellung ein, die ihrer Bedeutung keines-
wegs entspricht.Lediglich in etwa 140 von
insgesamt etwa 5500 Lehrstunden werden
die Medizinstudenten in Pharmakologie
ausgebildet. In vielen Fällen werden die
Vorlesungen und Kurse nicht von klini-
schen Pharmakologen gehalten, sodass
zwar theoretische Pharmakologiekennt-
nisse,nicht aber der Bezug zur klinischen
Praxis vermittelt wird.

▃ Die Medizinstudenten verlassen die Uni-
versität daher mit einem pharmakologi-
schen Wissen, das für die Praxis völlig un-
zureichend ist.

Die Folge diese mangelhaften Ausbildung
sind u. a. die vermeidbaren UAE und seit
Jahren wird daher von Seiten der Klini-
schen Pharmakologie gefordert,dass das
Fach „Klinische Pharmakologie“ als ei-
genständiges Lehrfach in die Studienord-
nung der Humanmedizin aufgenommen
wird [32].Dieser Forderung wurde im Jahr
2002 durch die Novelle der Approbations-
ordnung entsprochen,sodass der Notwen-
digkeit einer verbesserten klinisch-phar-
makologischen Ausbildung der Ärzte auch
in Deutschland inzwischen Rechnung ge-
tragen werden könnte.Um allerdings den
Anforderungen der Approbationsordnung
zu entsprechen, ist es dringend erforder-
lich, an den Fakultäten, die noch immer
ohne Lehrstuhl für dieses wichtige Fach
sind, diesen beschleunigt einzurichten.

Neben einer Verbesserung der univer-
sitären Ausbildung ist aber auch eine ver-
besserte klinisch-pharmakologische Fort-
bildung der Klinikärzte sowie der nieder-
gelassenen Ärzte von neutraler Seite drin-
gend zu fordern, damit eine verbesserte
Therapiesicherheit nicht erst in der nächs-
ten Generation eintritt.Hierbei sollte auch
das hervorragende Angebot der Arznei-
mittelkommission der deutschen Ärzte-
schaft vermehrt Berücksichtigung finden.

Einrichtung von Expertenräten

Auch die Einrichtung von klinisch-phar-
makologischen Expertenräten ist eine For-
derung,die in Ansätzen in Deutschland be-
reits realisiert ist.So wurde z.B.1994 im In-
stitut für Klinische Pharmakologie der Me-
dizinischen Hochschule Hannover (MHH)
ein Arzneimitteltherapieinformationssys-

tem (ATIS) eingerichtet [33,34].Dieses Sys-
tem steht nicht nur den Ärzten innerhalb
der MHH,sondern auch niedergelassenen
Ärzten im Zuständigkeitsbereich der Kas-
senärztlichen Vereinigung Niedersachsens
(KVN) zur Verfügung. Eine Umfrage bei
500 ärztlichen Nutzern ergab,dass 90% der
Befragten die Expertenempfehlungen un-
mittelbar in eine Maßnahme zur Patien-
tenbetreuung umgesetzt haben [33].

Dieses Umfrageergebnis verdeutlicht,
dass Expertenräte ein geeignetes Instru-
ment zur Unterstützung der verordnen-
den Ärzte sind. Für die Zukunft ist daher
die deutschlandweite Einrichtung derar-
tiger Expertenräte zu fordern.

Entwicklung von Computersystemen

Im Gegensatz zu den beiden bereits an-
gesprochenen Empfehlungen wurde die
Entwicklung von Expertensystemen zur
Vermeidung von Medikationsfehlern in
Deutschland bisher nicht realisiert. Dass
derartige Computersysteme aber prinzi-
piell sehr gut geeignet sind,um die Phar-
makotherapie zu verbessern, konnte im
Rahmen mehrerer US-amerikanischer
Studien gezeigt werden (⊡ Tabelle 1).

In diesen Studien wurde die Effizienz
von CPOE- und CPOE-CDS-Systemen zur
Vermeidung von Medikationsfehlern un-
tersucht.CPOE steht hierbei für „compu-
terized physician order entry“ und bedeu-
tet,dass die ärztlichen Arzneiverordnun-
gen über ein Computerprogramm erfasst
werden. CPOE-Systeme gewährleisten
hierbei in erster Linie die Vollständigkeit
von Verordnungen und die fehlerfreie
Übertragung der Verordnungen in den
Medikationsplan [35, 36, 37]. Durch den
Einsatz von CPOE-Systemen können so-
mit Verordnungsfehler,die auf unvollstän-
dige Angaben zurückzuführen sind, ver-
mieden werden.Des Weiteren entfällt bei
diesen Systemen der fehleranfällige Über-
tragungsschritt,sodass Übertragungsfeh-
ler vollständig vermieden werden können
[36, 38, 43, 44, 45, 46].

Eine Weiterentwicklung der CPOE-Sys-
teme stellen die CPOE-CDS-Systeme dar.
CDS steht hierbei für „computerized de-
cision support“ [35].Diesen Computersys-
temen ist eine Logik hinterlegt,die die ärzt-
lichen Verordnungen auf Plausibilität über-
prüft und den Arzt aktiv auf Probleme hin-

weist. Durch den Einsatz von dieser Sys-
teme können somit im Vergleich zu rei-
nen CPOE-Systemen weitere Verordnungs-
fehler vermieden werden, hierzu zählen
z. B. fehlerhafte Dosierungen, Interaktio-
nen,Allergien oder Kreuzallergien [35,39].

Im Vergleich zu den bereits angespro-
chenen Expertenräten bieten die CPOE-
CDS-Systeme den entscheidenden Vor-
teil, dass sie den Arzt aktiv auf Probleme
hinweisen, die der Arzt ohne das System
ggf. gar nicht erkannt hätte [40]. Durch
den Einsatz von CPOE-CDS-Systemen
konnten in Studien bis zu 86% der schwer-
wiegenden Medikationsfehler vermieden
werden [38, 41, 42].

Mit dem TheraOpt®-System wird aktu-
ell ein solches CPOE-CDS-System im In-
stitut für Klinische Pharmakologie der Me-
dizinischen Hochschule Hannover entwi-
ckelt. Ein erster Systemprototyp steht be-
reits zur Verfügung und in Kürze wird das
System im Rahmen einer Evaluierungs-
phase auf ausgewählten Krankenhaussta-
tionen eingesetzt werden. Durch den Ein-
satz des TheraOpt®-Systems können Über-
tragungsfehler vollständig und Verord-
nungsfehler weitestgehend vermieden wer-
den,da das System die für den individuel-
len Patienten optimale Dosierung berech-
net und den verordnenden Arzt auf thera-
pierelevante Informationen aktiv hinweist.

Fazit für die Praxis

An den tödlichen Arzneimittelwirkungen wird
die Problematik besonders deutlich, die beim
Einsatz wirkungsvoller Arzneimittel entsteht.
Quantitativ sind andere unerwünschte Arz-
neimittelwirkungen und -ereignisse viel häu-
figer aber genauso oft vermeidbar.Das mit ih-
nen einhergehende Leid und die durch sie be-
dingten Krankenhaushausaufnahmen und
verlängerten Krankenhausliegezeiten stellen
ein großes Potenzial für eine Verbesserung
der Arzneimitteltherapie und der Kosten-Nut-
zen-Relation der gesamten Medizin dar.
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