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Vorwort

Ungeeignete Arzneimittel in der Schwangerschaft kénnen Gesundheit und Leben unge-
borener Kinder bedrohen. Das wissen wir spatestens seit der Contergan-Tragddie. Gllick-
licherweise ist heute besser denn je bekannt, wie Arzneimittel ohne Risiko fiir Mutter und
Kind in der Schwangerschaft angewendet werden kénnen. Aber werden diese Kenntnisse
bei der Behandlung Schwangerer ausreichend berticksichtigt? Das Schwerpunktkapitel
des aktuellen Arzneimittelreports widmet sich genau dieser Frage. Erganzt haben die
Autorinnen und Autoren die Analysen um eine Befragung von mehr als 1.000 Frauen nach
der Entbindung zu ihrer Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft. 52 Prozent der
befragten Frauen gaben an, Angst vor einer Schadigung des ungeborenen Kindes gehabt
zu haben. Das ist nicht verwunderlich. Dass im Jahr 2018 aber 10 von 1.000 werdenden
Muttern im ersten Drittel der Schwangerschaft ein Arzneimittel verordnet bekamen, das
zu Missbildungen beim Fotus flhren konnte, ist schlicht inakzeptabel! Valproinsaure kann
zum Beispiel zu schwerwiegenden Fehlbildungen wie einem offenen Riicken, einer Gau-
menspalte oder einem Herzfehler flhren. Die Risiken bestimmter Praparate sind grol3,
und sie sind haufig tUberflissig. Denn oft gibt es risikoarmere Alternativpraparate. Wir
brauchen in Deutschland daher dringend ein vorausschauendes Risikomanagement bei

der Arzneimitteltherapiesicherheit.

Die Arzneimitteltherapie bei Frauen im gebarfahigen Alter ist jedoch schlecht dokumen-
tiert. Das geht aus unseren Umfrageergebnissen hervor. Nur wenige Frauen, die bereits
vor ihrer Schwangerschaft regelmalig Arzneimittel einnahmen, besitzen einen Medikati-
onsplan. Und sogar nur 2 von 100 Frauen mit Arzneimitteltherapie verfiigten Gber einen
bundeseinheitlichen Medikationsplan (BMP). Dabei sollten alle Frauen im gebarfahigen
Alter, die Arzneimittel einnehmen, eine Ubersicht haben, die die Gesamtmedikation
umfasst. Dazu muss der gesetzliche Anspruch auf den BMP auf die betroffenen Frauen
mit Arzneimitteltherapie, unabhangig von der Anzahl verordneter Arzneimittel, ausge-
dehnt werden. Darlber hinaus muss regelhaft und systematisch gepruft werden, ob die
von den Frauen eingenommenen Arzneimittel auch im Falle einer Schwangerschaft

unbedenklich sind.



Vorwort

Die BARMER tut dies in enger Zusammenarbeit mit Arzteschaft, Apotheken sowie Pati-
entinnen und Patienten. Im Innovationsfondsprojekt AdAM hat die BARMER sicherge-
stellt, dass ambulant behandelnde Arztinnen und Arzte vollstindig (iber die Arzneimit-
teltherapie ihrer Patientinnen und Patienten informiert werden und dass sie Hinweise auf
potenziell vermeidbare Risiken der laufenden Arzneimitteltherapie erhalten. Hierzu
bekommen sie mit Einverstandnis der Versicherten Informationen zur medizinischen
Vorgeschichte aus Abrechnungsdaten der BARMER extrahiert und zur Verfiigung gestellt.
Das nutzt den Patientinnen und Patienten. Im gerade gestarteten Innovationsfondspro-
jekt TOP hat die BARMER dieses Konzept auf die sektorenlbergreifende Behandlung
ausgeweitet. Dariiber hinaus wird derzeit das Innovationsfondsprojekt eRIKA geplant. Es
soll unter anderem dafiir sorgen, dass die Arztin oder der Arzt bereits beim Ausstellen
eines Rezepts Transparenz zur Gesamtmedikation erhdlt. Hier arbeitet die BARMER
neben Arzteschaft und Apotheken auch mit ,embryotox” — dem Pharmakovigilanz- und
Beratungszentrum flir Embryonaltoxikologie der Charité-Universitatsmedizin Berlin —
zusammen. Die Projekte haben im Hinblick auf Schwangere das gemeinsame Ziel, dass
potenziell kindsschadigende Verordnungen in der Schwangerschaft zu sogenannten
.never events” werden. Darunter versteht man Ereignisse, die grundsatzlich vermeidbar

sind und solche katastrophalen Konsequenzen hatten, dass sie nie auftreten ddrfen.

Mein Dank gilt in besonderer Weise den Autorinnen und Autoren des Reports. Dieser ist
ein Gemeinschaftswerk um Professor Daniel Grandt aus Saarbriicken und Dr. Veronika
Lappe und Dr. Ingrid Schubert von der PMV forschungsgruppe der Universitat zu Koln.
Den Leserinnen und Lesern des Reports wiinsche ich eine anregende und aufschluss-

reiche Lektdre.

Berlin, im August 2021
Prof. Dr. med. Christoph Straub
Vorstandsvorsitzender der BARMER
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Zusammenfassung

Schwerpunktthema des diesjahrigen Arzneimittelreports der BARMER sind die Arznei-
mitteltherapie Schwangerer und die Arzneimitteltherapie von Frauen im gebarfahigen
Alter. Insbesondere werden im ersten Trimenon der Schwangerschaft fir das ungeborene
Kind potenziell schadliche Verordnungen betrachtet, sogenannte potenziell teratogene
Arzneimittel. Flr das zweite und dritte Trimenon der Schwangerschaft wird die Verord-
nung fetotoxischer Arzneimittel untersucht. Darlber hinaus wird die Verordnung tera-
togener Arzneimittel bei Frauen im gebarfahigen Alter in den Blick genommen. Die
Contergan-Tragddie, bei der das als Sedativum und Antiemetikum 1957 zunachst freiver-
kaufliche Arzneimittel mit dem Wirkstoff Thalidomid durch teratogene Wirkung bei mehr
als 10.000 Kindern zu schweren Missbildungen verschiedener Organsysteme gefiihrt

hat, unterstreicht die Bedeutung des Themas.

Fur Fragestellungen, die nicht mit Routinedaten von Krankenkassen untersucht werden
konnten, wurde eine Befragung von mehr als 1.000 Mdttern, die 2020 ein Kind geboren
haben, durchgefiihrt. Hierbei wurden Einstellungen zur Arzneimitteltherapie erfragt und
die Beratung zur sowie die tatsdchlich erfolgte Arzneimitteltherapie inklusive der Selbst-
medikation in der Schwangerschaft untersucht. Dies schien erforderlich, da verordnete und
abgegebene Arzneimittel nicht gleichgesetzt werden durfen mit tatsachlich eingenomme-
ner Medikation. In der ,Multinational Medication Use in Pregnancy Study” in Italien haben
27 Prozent der 926 online befragten Frauen angegeben, verordnete Arzneimittel bewusst
nicht eingenommen zu haben (Lupattelli et al., 2020). Die Befragung im Rahmen des vor-
liegenden Arzneimittelreports bestatigt dies: 22 Prozent der befragten Frauen gaben an,
dass sie verordnete Arzneimittel aus Angst vor Schadigung des Kindes abgesetzt hatten —

jede dritte Frau (33 Prozent) davon ohne Ricksprache mit dem Arzt oder Apotheker.

Potenziell Schwangere mit Arzneimitteltherapie
erhalten keinen Medikationsplan

30 Prozent der befragten Frauen nahmen vor der Schwangerschaft regelmalig Arznei-

mittel ein. In 62 Prozent erfolgten Verordnungen durch Hausarzte, nur in 24 Prozent
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durch Gynakologen. Eine Dokumentation der Therapie durch einen Medikationsplan ist
dabei die Ausnahme. Nur 14 Prozent der Frauen mit Arzneimitteltherapie vor der
Schwangerschaft gaben an, einen Medikationsplan zu besitzen. Nur 2 von 100 Frauen mit
Arzneimitteltherapie verfligten Uber einen bundeseinheitlichen Medikationsplan. Dies
ware aber wichtig, da es mit Eintritt der Schwangerschaft zu einem Wechsel des primaren
Ansprechpartners fir die Arzneimitteltherapie kommt. Wahrend vor Eintritt der Schwan-
gerschaft der Hausarzt Hauptverordner und Ansprechpartner war, wurden Gyndkologen
flir 88 Prozent der Schwangeren zum Hauptansprechpartner fiir die Besprechung der

Unbedenklichkeit der Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft.

Verordnung potenziell teratogener Arzneimittel bei Frauen

im gebarfahigen Alter ist haufig

Risiken durch Arzneimitteltherapie entstehen nicht nur durch Verordnungen in der
Schwangerschaft. Insgesamt 153.653 Frauen — das heil3t 7,8 Prozent der Frauen im
gebarfahigen Alter — waren von der Verordnung eines potenziell teratogenen Arzneimit-
tels betroffen. 14 von 1.000 BARMER-versicherten Frauen im gebarfahigen Alter haben
innerhalb eines Jahres eine Verordnung eines als gesichert und/oder stark teratogen
eingestuften Arzneimittels erhalten. Valproinsaure und Retinoide waren die am haufigs-
ten verordneten starken Teratogene. Drei Viertel der exponierten Frauen erhielten starke
Teratogene langer als ein Quartal. 68 von 1.000 Frauen im gebarfahigen Alter erhielten

Verordnungen eines oder mehrerer schwacher Teratogene.

Arzneimitteltherapie-Sicherheitspriifung vor Eintritt der
Schwangerschaft findet nicht regelhaft statt

Eine systematische Prifung der Medikation dieser potenziell Schwangeren ist somit
erforderlich, findet aber nur bei einem Teil der Frauen statt. Bei 69 Prozent der Frauen mit
ungeplanter und 32 Prozent der Frauen mit geplanter Schwangerschaft wurde die Arz-

neimitteltherapie nicht vor Konzeption auf Unbedenklichkeit gepruft.
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Arzneimitteltherapie-Sicherheitspriifung nach Eintritt der
Schwangerschaft kann Missbildungen nicht verhindern

Da bei potenziell Schwangeren die Arzneimitteltherapie nicht regelhaft auf Unbedenk-
lichkeit fur die Schwangerschaft gepriift wird, hat die Prifung der Arzneimitteltherapie in
der Schwangerschaft besondere Bedeutung. Die vulnerabelste Phase flr das Kind ist die
Organogenese, die bis zur achten Schwangerschaftswoche (SSW) dauert. Entscheidend
ist, in dieser Phase die Anwendung von teratogenen Arzneimitteln zu verhindern. Eine
Prifung und die Korrektur der Medikation nach dieser Phase sind unzureichend, da ein

moglicher Schaden durch teratogene Arzneimittel bereits eingetreten sein kénnte.

Die Einnahme eines potenziell teratogenen Arzneimittels fihrt nicht in jedem Fall, also
zwingend, zur Schadigung des ungeborenen Kindes. Die Verordnung stellt auch nicht
immer einen Behandlungsfehler dar. Vielmehr erhdhen diese Arzneimittel in unterschied-
lichem Ausmald bei Exposition der Schwangeren und abhdngig von der Phase der
Schwangerschaft das Risiko der Schadigung des Kindes. Im Einzelfall kann die Verordnung
eines potenziell teratogenen oder fetotoxischen Arzneimittels nach sorgfaltiger Abwa-
gung der Notwendigkeit und Prifung des Einsatzes nicht teratogener alternativer Arznei-
mittel sowie unter Berlcksichtigung der Schwangerschaftsphase eine vertretbare oder
gar notwendige therapeutische Entscheidung sein. Fir die Gabe unzweifelhaft stark
teratogener Wirkstoffe in der Frihschwangerschaft und fetotoxischer Arzneimittel, fiir
die es sichere Alternativen gibt, kann dies aber nicht gelten. Nach dem AusmaB der Risi-
koerhthung werden teratogene Arzneimittel in drei Risikoklassen eingeteilt. Arzneimittel
der hochsten Risikoklasse ,unzweifelhaft starke Teratogene” verzehnfachen das Risiko
von Missbildungen, drei von zehn exponierten Kindern werden geschadigt. Arzneimittel
der niedrigsten Risikoklasse, sogenannte ,schwache Teratogene’, sind mit einem Risiko
fur Fehlbildungen von 1:100 bis 1:1.000 verbunden, also deutlich weniger gefahrlich.
Das ,Hintergrundrisiko” fiir grob strukturelle Missbildungen ohne risikoerhéhende Fakto-

ren liegt im Vergleich dazu bei drei Prozent, das hei3t, 3 von 100 Kindern sind betroffen.

Die Umfrageergebnisse zeigen, dass Frauen ihre Schwangerschaft im Mittel in der fiinf-
ten Schwangerschaftswoche bemerken. Die erste Besprechung der Arzneimitteltherapie

mit dem Arzt erfolgte im Mittel in der siebten SSW. Fir die Verhinderung von Missbildun-
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gen durch teratogene Arzneimitteltherapie ist dies eindeutig zu spat! Und: Bei jeder
finften Frau (18 Prozent) erfolgte auch nach Feststellung der Schwangerschaft keine

Besprechung der Unbedenklichkeit ihrer Medikation mit dem Arzt.

Verordnung teratogener Arzneimittel erfolgt auch im

ersten Trimenon der Schwangerschaft

663 der insgesamt 66.549 analysierten BARMER-versicherten Frauen mit Geburt in
2018 - also etwa 10 pro 1.000 — haben im ersten Trimenon der Schwangerschaft die
Verordnung eines potenziell teratogenen Arzneimittels erhalten. Drei Prozent der poten-
ziell teratogenen Verordnungen entfielen auf starke Teratogene, das heil3t, es waren ins-
gesamt 20 Frauen betroffen. Fiinf Prozent der potenziell teratogenen Verordnungen
entfielen auf gesicherte Teratogene: 32 Frauen waren betroffen. Bei der Verordnung
unzweifelhaft starker Teratogene im ersten Trimenon fallt auf, dass die Gruppe der Neu-
rologen fiir 62 Prozent der VVerordnungen verantwortlich ist. Mit 15 betroffenen Frauen
ist Valproinsaure das relevanteste unzweifelhaft stark teratogene Arzneimittel, das 2018
im ersten Trimenon der Schwangerschaft verordnet wurde. Fingolimod und Teriflunomid
waren weitere in der Schwangerschaft strikt zu vermeidende Substanzen, die verordnet
wurden. Topiramat und Carbamazepin waren die am haufigsten verordneten Substanzen
der mittleren Risikokategorie (gesichert teratogen). Nicht die Neuverordnung, sondern die
Fortflihrung einer bereits erfolgenden teratogenen Therapie ist dabei das Hauptproblem.
Nur jedes dritte schwache Teratogen, jedes vierte gesicherte Teratogen und jedes zehnte
starke Teratogen wurde im ersten Trimenon der Schwangerschaft neu verordnet. Dies
unterstreicht noch einmal die Notwendigkeit der Priifung der Unbedenklichkeit der Medi-
kation bereits vor Eintritt einer Schwangerschaft und der Vermeidung teratogener Arz-

neimittel bei Frauen im gebarfahigen Alter, soweit maglich.

Haufigkeit der Verordnung fetotoxischer Arzneimittel im
zweiten und dritten Trimenon der Schwangerschaft

Insgesamt 1.210 Schwangere, das heil3t fast zwei Prozent der Frauen, erhielten im zwei-

ten und/oder dritten Trimenon eine Verordnung mit einem potenziell fetotoxischen Wirk-
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stoff. Vier von funf Verordnungen fetotoxischer Arzneimittel im zweiten und dritten Tri-
menon der Schwangerschaft sind keine Neuverordnungen, sondern Weiterverordnungen.
Einem Teil dieser Verordnungen konnen Abwagungsentscheidungen zugrunde liegen, die
vertretbar oder sogar notwendig sind. Bei einem wesentlichen Teil aber muss man von
Medikationsfehlern ausgehen. Ein Beispiel: 18 Schwangere erhielten im zweiten und/
oder dritten Trimenon eine Verordnung eines Tetracyclins, ein Antibiotikum, das zu einer
Schddigung der Zahnanlage des Kindes fihrt. Ein vermeidbarer Schaden, der lange
bekannt ist und durch den Einsatz alternativer Antibiotika verhindert werden kann (Bata-

gol, 1980; Stauffer, 1967). Eine solche Verordnung ist als Medikationsfehler zu werten.

In der Schwangerschaft notwendige Arzneimitteltherapie

erfolgt nicht regelhaft

Die Deutsche Gesellschaft fir Ernahrung e. V. (DGE, 2018 und 2020) empfiehlt zur Verrin-
gerung des Risikos kindlicher Schadigung Folsaure — beginnend vier Wochen vor Eintritt
der Schwangerschaft (bis zum Ende des ersten Trimenons) — und die Einnahme von Jod.
Entgegen dieser Empfehlung — so das Ergebnis der Befragung — haben vier von zehn

befragten Frauen keine Folsaure und sechs von zehn Frauen kein Jod eingenommen.

Zusammenfassende Bewertung der erhobenen Ergebnisse

Obwohl — wie die Datenanalyse zeigte — 14 von 1.000 BARMER-versicherten Frauen im
gebarfahigen Alter innerhalb eines Jahres mindestens eine Verordnung eines als gesi-
chert und/oder stark teratogen eingestuften Arzneimittels erhielten, wird der Befragung
zufolge dieses Risiko weder regelhaft mit den Frauen besprochen noch erhalten die
Frauen einen Medikationsplan, der dieses Risiko ausweist und eine Priifung und Korrektur
der Unbedenklichkeit der Medikation erleichtert. Selbst bei Frauen mit geplanter Schwan-
gerschaft wurde die Arzneimitteltherapie bei 32 Prozent nicht vor Konzeption auf Unbe-
denklichkeit gepruft. Eine Prifung nach Eintritt der Schwangerschaft kommt definitiv zu
spat, weil sie erst nach (fast) abgeschlossener Organogenese — also der vulnerabelsten
Phase der Schwangerschaft — erfolgen kann. Dass die Verordnung selbst unzweifelhaft

stark teratogener Arzneimittel im ersten Trimenon nicht sicher verhindert wird, ist inak-
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zeptabel. Dass fast zwei Prozent der Frauen im zweiten und/oder dritten Trimenon eine
Verordnung mit einem potenziell fetotoxischen Wirkstoff erhielten, zeigt, dass auch in

dieser Phase die Behandlung mit problematischen Arzneimitteln zu unkritisch erfolgt.

Bezuglich des Behandlungsprozesses zeigen die Analysen die vorherrschende Bedeu-
tung der Gynakologen als Ansprechpartner fiir Arzneimitteltherapie und Fragen der Arz-
neimitteltherapiesicherheit (AMTS) in der Schwangerschaft. Die Analysen zeigen auler-
dem, dass Weiterverordnungen und nicht Neuverordnungen teratogener Arzneimittel der

wichtigste Risikofaktor sind.

Mehr als die Halfte der befragten Frauen (52 Prozent) haben Angst vor Schadigung des
Kindes durch eine Arzneimitteltherapie wahrend der Schwangerschaft. Leider ist diese
Sorge nicht unberechtigt. Die vermeidbare Gefdhrdung und Schadigung von ungeborenen
Kindern durch unzweifelhaft stark teratogene Arzneimittel in der Frihschwangerschaft
ist ein nicht auf Deutschland beschranktes Problem. Die nationale Zulassungsbehdrde fiir
Arzneimittel in Frankreich (ANSM) wurde — so berichtet das Britisch Medical Journal im
November 2020 — im Juli 2020 wegen Korperverletzung und Totschlag durch Unterlassen
angeklagt, weil es ihr nicht gelungen war, die Einnahme des stark teratogenen Antiepilep-

tikums Valproinsaure in der Frithschwangerschaft zu verhindern (Dyer, 2020).

Hinzu kommt, dass die Pravalenz inadaquater Arzneimitteltherapie in der Schwanger-
schaft durch die vorliegenden Daten unterschatzt werden kdnnte. Untersuchungen
der Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft anhand von Krankenkassendaten in
Deutschland erfassen nur die zur Geburt fihrenden Schwangerschaften. Aborte sind
nicht sicher in den Daten abgebildet, so dass gerade die Schwangeren, bei denen vielleicht
auch Arzneimittel zu einem Abbruch der Schwangerschaft geflihrt haben konnten, nicht
erkannt und berticksichtigt werden (Egen-Lappe & Hasford, 2004; Kdster & Ferber, 1995;
Reimann et al,, 1996). Eine Kohortenstudie bei Schwangeren in Frankreich zeigt, dass
75,5 Prozent der 36.065 ausgewerteten Schwangerschaften zur Geburt — darunter
0,7 Prozent Totgeburten — fiihrten. 18,6 Prozent der Schwangerschaften endeten mit

spontanen, 5,8 Prozent mit induzierten Aborten (Berard et al., 2019).
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Notwendige und umsetzbare MalBnahmen zum Schutz des
ungeborenen Kindes

Bei den identifizierten Qualitatsdefiziten der Arzneimitteltherapie Schwangerer und
potenziell Schwangerer handelt es sich nicht um unvermeidbare Risiken. Ihre Persistenz
uber Jahre ist vielmehr Zeichen einer unzureichenden Priorisierung des Schutzes des
ungeborenen Kindes und unzureichend sicherer Organisation der Behandlungsprozesse.

Dies ist zu andern durch

1. Priorisierung des Schutzes des ungeborenen Kindes durch Gewdhrleistung von Arz-
neimitteltherapiesicherheit (AMTS) in der Schwangerschaft und Einflihrung des
.Never Event"-Konzepts
Ein Konzept, das zur Verbesserung von Risikowahrnehmung und -management fiihrt
und zur Verhinderung von medizinischen Fehlern mit katastrophalen Konsequenzen
beitragen kann, ist das Konzept der ,never events" Darunter versteht man Schadens-
ereignisse, die sehr schwerwiegend und weitgehend vermeidbar sind, wenn mogliche
risikominimierende MalRnahmen angewendet werden (Lovern, 2001; Austin & Pro-
novost, 2015). Die Definition von ,never events” starkt die Wahrnehmung ver-
meidbarer Risiken und flhrt zur strukturierten Analyse und Optimierung des
Behandlungsprozesses. Nicht zuletzt kénnen ,never events” auch als Indikator fir
Behandlungsqualitat und -sicherheit dienen. Das Konzept der ,never events” sollte,
ausgehend von der Verordnung von stark teratogenen Arzneimitteln in der Schwan-
gerschaft, auch in Deutschland eingeflihrt werden. Eine Konsensuskonferenz von
niedergelassenen Arzten aus England und Schottland hat aus 721 Vorschlagen in
einem systematischen Verfahren zehn ,never events” flir die ambulanten Bereich
entwickelt. Nur drei dieser zehn ,never events” wurden mit einer Zustimmung von
100 Prozent der Teilnehmer beschlossen. Darunter ist das ,Verschreiben eines tera-

togenen Arzneimittels bei einer Schwangeren” (de Wet et al., 2014).

2. Einflihrung des Anspruchs auf den bundeseinheitlichen Medikationsplan (BMP) fiir
alle Frauen im gebadrfahigen Alter mit Arzneimitteltherapie, Einflihrung einer syste-
matischen Prifung auf Unbedenklichkeit der Arzneimittel flr eine Schwangerschaft
und Kenntlichmachung potenziell in der Schwangerschaft problematischer Arznei-

mittel auf dem BMP
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Esist zu fordern, dass Frauen im gebadrfahigen Alter — was Schwangere natlrlich ein-
schlieBt — bei jeder Verordnung und nicht erst ab drei verordneten Arzneimitteln
einen BMP erhalten, auf dem zusatzlich zu den bisher vorgesehenen Angaben die
regelhaft zu prifende Unbedenklichkeit fiir eine Anwendung auch in der Friihschwan-
gerschaft bewertet und kenntlich gemacht wird. §31a SGB V ist dementsprechend

anzupassen.

3. Berechtigung der Krankenkassen zur Ubernahme der Kosten fiir Folsaure und Jod-
prophylaxe in der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter mit Kinder-
wunsch
Obwohl wissenschaftlich belegt und fiir alle Frauen empfohlen, nimmt ein grofl3er Teil
der Schwangeren weder Folsdure noch Jod ein. Um die Durchfiihrung dieser wichtigen
Prophylaxe zu unterstiitzen, sollte die Ubernahme der Kosten fiir die Substitution von
Folsaure und Jod bei Schwangeren und Frauen im gebarfahigen Alter mit Kinder-
wunsch grundsatzlich in den Leistungskatalog der Krankenkassen aufgenommen
werden. Hierfir ist es erforderlich, die rechtlichen Rahmenbedingungen fir die

Erstattung anzupassen.

Zusammenfassung der allgemeinen Analysen zur Verordnung

von Arzneimitteln

2020 stand ganz unter dem Zeichen der SARS-CoV-2-Pandemie, die ambulantes und
stationares Versorgungsgeschehen pragte. Das Zentralinstitut fur die kassenarztliche
Versorgung (ZI) berichtet, dass mit dem Beginn der Coronapandemie im Marz 2020 die
Zahl der ambulanten Behandlungsfalle bis Ende Mai im Vergleich zum Vorjahr um bis zu
23 Prozent gesunken war. Mit drei Prozent lag die Gesamtfallzahl von Ende Mai bis zum
30. Juni dann wieder leicht Gber der Fallzahl des Vorjahreszeitraums, um mit dem zweiten
Lockdown ab November 2020 erneut deutlich nachzugeben. Mit Beginn des vierten
Quartals stiegen die Gesamtfallzahlen gegentiber dem Vorjahr zwar zunachst leicht an
(+6,3 Prozent), waren dann ab Anfang November aber mit einem Minus von bis zu

4,5 Prozent gegenliber den Vorjahresmonaten wieder stark riicklaufig (I, 2020).
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172 Millionen Euro Mehrausgaben fiir Arzneimittel BARMER-
Versicherter 2020

Den Ausgabenanstieg bei ambulant verordneten Arzneimitteln hat dies nicht verhindert.
75 Prozent der Versicherten sind 2020 mit verschreibungspflichtigen Arzneimitteln fir
durchschnittlich 1.023 Euro behandelt worden. Die Ausgaben fir Arzneimittel pro
BARMER-Versicherten waren 2020 um vier Prozent hoher als im Vorjahr. 2020 wurden
fiir BARMER-Versicherte 7,0 Milliarden Euro und damit 172 Millionen Euro mehr fiir Arz-

neimittel aufgewendet als 2019.

Fir die vier umsatzstarksten Arzneimittel wurde 2020 Uber eine halbe Milliarde Euro
aufgewandt. Wahrend Gber Jahre das Biologikum Adalimumab diese Liste von Arzneimit-
teln mit den hdchsten Umsatzen durch die Behandlung BARMER-Versicherter anfiihrte,
steht mit Apixaban (Eliquis®) 2020 ein direkt wirkendes Antikoagulans (DOAK) an der
Spitze der umsatzstarksten Wirkstoffe bei BARMER-Versicherten. Dies zeigt die weiter
zunehmende 6konomische Relevanz der direkten Antikoagulanzien. Die Anzahl von Pati-
enten, die mit neuen Antikoagulanzien behandelt wurden, hat 2020 um fast zehn Prozent

zugenommen.

Bei Betrachtung der absoluten Steigerung der Ausgaben nach Arzneimitteln im Jahres-
vergleich flhrt Pembrolizumab 2020, wie bereits 2019 und 2018, die Rangliste mit einer
Ausgabensteigerung von 32,4 Millionen Euro flir BARMER-Versicherte an. Neben Pem-
brolizumab weisen 13 weitere Arzneimittel Ausgabenanstiege fiir BARMER-Versicherte

von mehr als zehn Millionen Euro im Jahresvergleich auf.

Uberproportionaler Ausgabenanstieg onkologischer Arzneimittel

Die Ausgaben fiir onkologische Arzneimittel sind 2020 mehr als dreimal so stark gestie-
gen wie die Ausgaben fiir Arzneimittel insgesamt. 2020 wurden fiir onkologische Arznei-
mittel zur Behandlung von Versicherten der BARMER 1,34 Milliarden Euro ausgegeben,
das ist ein Anstieg um acht Prozent im Vergleich zum Vorjahr, entsprechend fast
99 Millionen Euro Mehrausgaben fiir onkologische Arzneimittel 2020 im Vergleich zu

2019. Die Verordnungen niedergelassener Hamato-/0Onkologen beliefen sich 2020 auf
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980.566.703 Euro, das sind 105.096.056 Euro beziehungsweise zwolf Prozent mehr als
2019. Die Mehrausgaben fir Arzneimittelverordnungen der niedergelassenen Hamato-/
Onkologen von 2019 zu 2020 sind damit fast doppelt so groR® wie die Verordnungskos-

ten der niedergelassenen Kardiologen 2020 insgesamt.

Der Preis onkologischer Arzneimittel ist ein unverandert wichtiges Thema in Deutschland.
Eine aktuelle Analyse zeigt noch einmal, dass die Preise onkologischer Arzneimittel nicht

mit dem nachgewiesenen klinischen Nutzen korrelieren (Vokinger et al., 2020).

Larotrectinib wurde zwar nur bei wenigen Patienten eingesetzt, flhrt aber mit
183.748 Euro Behandlungskosten im Betrachtungsjahr die Rangliste onkologischer Arz-
neimittel mit den hochsten Kosten pro Patient im ambulanten Sektor an. Larotrectinib ist
ein selektiver Inhibitor von Tropomyosin-Rezeptor-Kinasen und das erste Arzneimittel,
das von der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) ausschlieBlich fir die tumorag-
nostische Krebstherapie zugelassen wurde, das heiBt ausschliellich biomarkerabhangig,
nicht aber nach Lokalisation oder histologischer Klassifikation des Tumors ausgewahlt
wird (Dunn, 2020; Filippi et al., 2021). Kontrollierte Studien mit einem direkten oder indi-
rekten Vergleich zur Bewertung des Zusatznutzens fehlen, so dass der Gemeinsame

Bundesausschuss (G-BA) keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen feststellte.

Auch die Entwicklungskosten konnen die Preise onkologischer Arzneimittel nicht begrin-
den. Eine 2020 in JAMA erschienene Analyse zeigt, dass pharmazeutische Unternehmen
eine deutlich héhere Profitabilitdt haben als alle anderen Industriezweige (Cutler, 2020;
Ledley et al,, 2020).

Ausgabenkonzentration auf wenige Versicherte durch
hochstpreisige Orphan Drugs

Immer hohere Preise flr Orphan Drugs sind verantwortlich fiir die starke Konzentration
der Ausgaben auf einen kleinen Anteil der Versicherten. Fir etwa 14 Prozent, also ein
Siebtel der Versicherten, wurden 2020 80 Prozent der Arzneimittelausgaben aufgewen-

det. Fur etwa 98 Prozent der Versicherten betrugen die durchschnittlichen Ausgaben fiir
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Arzneimittel 520 Euro, wahrend die durchschnittlichen Arzneimittelausgaben der oberen
etwa zwei Prozent bei 29.735 Euro in 2020 lagen. Die Frage einer fairen Preisbildung fiir
Arzneimittel muss Gegenstand offentlicher, politischer, aber auch wissenschaftlicher
Diskussion werden und sollte Gegenstand von Entscheidungen auf Systemebene sein

(Cutler, 2020; Ledley et al., 2020; Vogler et al., 2017).

Zunahme der Anzahl verordneter Tagesdosen pro Patient halt an

Nicht nur die Kosten, auch die Anzahl verordneter Tagesdosen ist weiter gestiegen. Auch
bei den Uber 74-Jahrigen haben die VVerordnungen im Fiinfjahresvergleich zugenommen.
Dies, obwohl insbesondere fir Patienten mit Multimorbiditat und Polypharmazie Strate-
gien zur Reduktion der Anzahl verordneter Arzneimittel auf ein fiir den Patienten akzep-
tables und vertragliches MaB propagiert werden (Thio et al.,, 2018; Leitliniengruppe Hes-
sen, DEGAM, 2021). ,Deprescribing” als hierfiir gepragter Begriff hat sich eingeblirgert,
die Umsetzung des Konzepts aber steht offensichtlich noch aus (0'Mahony & Parbhoo,
2020; Reeve et al., 2015). Selbst fir die Altersgruppe von 90 bis 95 Jahren ist festzustel-
len, dass 2020 im Vergleich zu 2016 etwa flinf Prozent mehr Tagesdosen pro Patient
verordnet worden sind. Das schlagt sich auch in den Kosten nieder. Ab 65 Jahren liegen die

durchschnittlichen Ausgaben pro Versicherten 2020 etwa 20 Prozent tiber den von 2016.

Medizinisch nicht begriindete regionale Verordnungsunterschiede
persistieren

Regionale Unterschiede der Arzneimitteltherapie haben sich im Jahresvergleich nicht
relevant verandert. Wieder liegen die standardisierten Arzneimittelausgaben pro Versi-
cherten in Sachsen-Anhalt am hochsten: 2020 mit 830 Euro im Vergleich zu 809 Euro in
2019. Auch der Abstand von der teuersten zur preiswertesten Region hat sich mit
61 Prozent gehalten. Dieser hohe Prozentsatz ist mehr, als durch medizinisch begriindete

Unterschiede erklart werden kann.
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Unbefriedigende Verbesserung der Nutzung von Biosimilars

Nur unbefriedigende Verbesserung zeigt der Report auch bei der Nutzung des Einsparpo-
tenzials durch die Verordnung von Biosimilars. Biosimilars sind seit 2006 und aktuell fiir
16 Arzneimittelwirkstoffe in Deutschland verfligbar. Die Gleichwertigkeit von Biosimilars
und Referenzarzneimitteln ist wissenschaftlich ausreichend belegt und unstrittig. Die
Evidenz hierzu findet sich Ubersichtlich zusammengefasst in den 2021 aktualisierten
Empfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft zur Behandlung
mit Biosimilars (AkdA, 2021). Die AkdA (2021) stellt fest: ,Biosimilars sind beziiglich der
therapeutischen Wirksamkeit, der Vertraglichkeit und der Sicherheit in allen zugelasse-
nen Indikationen dem jeweiligen Referenzarzneimittel gleichwertig und kdnnen wie die-
ses eingesetzt werden! Seit der Zulassung des ersten Biosimilars im Jahr 2006 sind bei
keinem einzigen Biosimilar unbekannte Sicherheitsprobleme aufgetreten. Die AkdA
empfiehlt daher sowohl bei der Erstverordnung von Biologika als auch bei der Folgever-
ordnung zur Fortsetzung der Therapie jeweils die wirtschaftlichere VVerordnungsalterna-
tive auszusuchen (AkdA, 2021).

Dennoch werden weiterhin vermeidbare Kosten durch medizinisch nicht begriindete
Verordnung von Referenzarzneimitteln statt preiswerteren Biosimilars verursacht. Es
gibt keinen Wirkstoff, bei dem die biosimilaren VVerordnungsquoten in allen KV-Regionen
zumindest 75 Prozent betragen. 71,8 Millionen Euro waren 2020 bei BARMER-Versi-
cherten eingespart worden, wenn durchgehend statt des biologischen Originals die qua-
litativ gleichwertigen Biosimilars verordnet worden wdren. Auch sind die Unterschiede
zwischen den Biosimilarquoten in den verschiedenen KV-Regionen unverandert grof3.
Wie bereits im letzten Jahr halt Westfalen-Lippe den Spitzenplatz und Mecklenburg-

\Vorpommern bildet das Schlusslicht der Biosimilarverordnung.

Biosimilars haben erhebliche Wirkungen auf den Preis der Therapie, auch auf den Preis
des Referenzarzneimittels. Im Mai 2019 waren von Adalimumab Biosimilars in 24 von

30 europaischen Landern verfugbar. Nach dem Markteintritt der Biosimilars wurde der
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gelistete Preis von Humira® in 11 der 24 Lander gesenkt. Die Preissenkungen betrugen
bis zu 80 Prozent in Danemark, Italien und Norwegen und 80 bis 90 Prozent in den Nie-

derlanden (Moorkens et al., 2020). Dies zeigt, was flr ein Preisspielraum vorhanden ist.

Adalimumab, fir das mit dem Patentablauf des Adalimumab-Referenzarzneimittels
Humira® seit 2018 preiswertere Biosimilars verfilighar sind, hat mit einem Anteil von
46 Prozent am ungenutzten Einsparpotenzial die groRte 6konomische Bedeutung. Die
Biosimilarquoten fur Adalimumab nach KV-Regionen bewegen sich zwischen 47 Prozent
in Sachsen-Anhalt und 77 Prozent in Bremen. Malinahmen zur Akzeptanzverbesserung
der Biosimilars durch kassenarztliche Vereinigungen sind offensichtlich wirksam und fla-

chendeckend zu fordern.
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Kapitel 1
Analysen zur Arzneimitteltherapie von Versicherten der BARMER

1 Analysen zur Arzneimitteltherapie von

Versicherten der BARMER

1.1 Regulatorische Entwicklungen des Arzneimittelmarktes 2020
Viele regulatorische MaBBnahmen und Entscheidungen im Bereich der Arzneimittel
waren im Jahr 2020 besonders durch die Coronapandemie gepragt. So war es erforder-
lich, vor dem offiziellen Beginn der Impfkampagne Ende Dezember 2020 eine transpa-
rente Regelung fir die Impfreihenfolge zu definieren, da vor allem zu Beginn der Impfun-
gen nicht genug Impfstoffdosen zur Verfligung standen. In diesem Zusammenhang
hatten die Standige Impfkommission, der Ethikrat und die Nationale Akademie der Wis-
senschaften Leopoldina Ende November 2020 gemeinsam empfohlen (Positionspapier,
2020), dass zunachst besonders gefahrdete Gruppen der Bevdlkerung, wie zum Beispiel
Bewohner von Pflegeheimen, vorrangig bei der Impfung zu berticksichtigen sind. Darti-
ber hinaus galt es aber auch, weitere MaBnahmen zur Sicherstellung der Versorgung mit
notwendigen Arzneimitteln und Medizinprodukten zu treffen. Bereits im April 2020
wurde in diesem Zusammenhang die sogenannte SARS-CoV-2-Arzneimittelversor-
gungsverordnung erlassen. Ein vorrangiges Ziel dieser Verordnung war die Sicherstel-
lung der Versorgung chronisch Kranker sowie von Patientinnen und Patienten in Qua-
rantane und die Reduktion von vermeidbaren Arzt- und Apothekenkontakten. Die

wichtigsten Regelungen der Verordnungen waren dabei

eine zeitlich befristete Verglitung der Botendienste von Apotheken (jede Lieferung
wurde mit fiinf Euro je Lieferort vergiitet), um die Versorgung auch in hduslicher Isola-
tion zu sichern, und

= eine Ausweitung der Mdglichkeiten, verordnete Arzneimittel bei Nichtverfligbarkeit
auszutauschen, damit Patientinnen und Patienten ohne zusatzliche Arzt- und Apothe-
kenkontakte auch bei Lieferengpassen unbdrokratisch mit den notwendigen Arznei-

mitteln versorgt werden.
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Aber auch langjahrige, ,reguldre” Gesetzesvorhaben konnten abgeschlossen werden. So
ist tUber vier Jahre nach dem Urteil des Europaischen Gerichtshofs zu den sogenannten
.Rx"-Boni (hiermit sind Rickverglitungen oder Rabatte auf verschreibungspflichtige
Arzneimittel gemeint) das ,Gesetz zur Starkung der Vor-Ort-Apotheken” (VOSG) am
15. Dezember 2020 in Kraft getreten. Das Gesetz soll die seit dem ,Rx"-Boni-Urteil
bestehende Schieflage zwischen EU-Versandapotheken und deutschen ,Vor-Ort-Apo-
theken” aufldsen. Hintergrund ist dabei die in Deutschland geltende Arzneimittelpreisbin-
dung, die es deutschen Apotheken grundsatzlich nicht erlaubt, ,Rx"-Boni zu gewahren.
Eine zentrale Regelung des Gesetzes schreibt daher zukiinftig flr gesetzlich Versicherte
gleiche Preise flir verschreibungspflichtige Arzneimittel vor — unabhdngig davon, ob diese

in der ,Vor-Ort-Apotheke” oder tber eine EU-Versandapotheke bezogen werden.

Als weiteres starkendes Element fir die ,Vor-Ort-Apotheken” sieht das Gesetz vor, eine
Regelung aus der SARS-CoV-2-Arzneimittelversorgungsverordnung zu verstetigen. Ab
Beginn des Jahres 2021 wird den Apotheken dauerhaft die Moglichkeit eingerdumt, bei
der Abgabe von verschreibungspflichtigen Arzneimitteln an Versicherte der gesetzlichen
Krankenversicherung im Wege des Botendienstes einen zusatzlichen Betrag in Hohe von

2,50 Euro je Lieferort und Tag zu erheben.

Daruber hinaus sollen mit dem Ziel, die Sicherheit und Wirksamkeit der Arzneimittelthe-
rapie zu verbessern, zusatzliche pharmazeutische Dienstleistungen zwischen dem Deut-
schen Apothekerverband und dem GKV-Spitzenverband vereinbart werden. Hierflr wer-
den jahrlich 150 Millionen Euro zur Verfligung gestellt. Die konkreten Inhalte dieser neuen
pharmazeutischen Dienstleistungen mussen bis zum 30. Juni 2021 definiert werden.
Sollte keine Einigung erzielt werden, wird die Schiedsstelle hierliber entscheiden. Denk-
bare Dienstleistungen waren beispielweise eine pharmazeutische Betreuung wahrend

einer Krebstherapie oder ein inhaltlich noch zu definierendes Medikationsmanagement.
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Eine weitreichende Strukturveranderung im Bereich der Hamophilieversorgung wurde
bereits im Jahr 2019 eingeleitet. Mit dem GSAV (,Gesetz zur Sicherheit in der Arzneimit-
telversorgung”) wurde der sogenannte , Direktbezug” (das heift die direkte Abgabe durch
den Arzt) der Faktorpraparate abgeschafft und diese Praparate wurden dem Bezugsweg
uber Apotheken zugewiesen. Zusatzlich wurde dem GKV-Spitzenverband die Aufgabe
Ubertragen, auf Basis einer Preiserhebung bei Herstellern und Kassen fiir diese Praparate
einen einheitlichen Herstellerabgabepreis festzusetzen. Dieses Verfahren wurde im
August 2020 erfolgreich abgeschlossen, insgesamt wurde eine relevante Preisabsenkung
in Hohe von 14,5 Prozent zum bisher gezahlten Durchschnittspreis festgesetzt. Auf die-
sem Wege kdnnen laut Berechnungen der BARMER jahrlich Kosteneinsparungen fiir die
GKV in Hohe von Uber 100 Millionen Euro realisiert werden. Der GKV-Spitzenverband hat
bereits flir 2021 eine neue Preisrunde eingeleitet. Erganzend hierzu kénnen die Kranken-
kassen weiterhin Rabattvertrage mit den pharmazeutischen Herstellern zu diesen Fak-

torprdparaten abschlie3en.

1.2 Datenbasis und Methodik der Analysen

Die nachfolgenden Analysen beziehen sich auf Versicherte der BARMER, das heiR3t auf die
Versicherten der BARMER GEK und der Deutschen BKK, die zum 1. Januar 2017 zur
BARMER fusioniert haben. Als BARMER-Versicherter wurde gewertet, wer wahrend des
analysierten Zeitraums vom 1. Januar 2020 bis zum 31. Dezember 2020 fiir eine belie-
bige Versicherungsdauer bei der BARMER als Mitglied oder mitversicherter Familienan-
gehoriger versichert war. Da nicht alle Versicherten das ganze Jahr bei der BARMER ver-
sichert waren, wird als rechnerische Bezugsgrdfe, bis auf besonders gekennzeichnete
Ausnahmen, die Versichertenzeit in Jahren angegeben. Es erfolgt also eine Umrechnung
auf ,ganzjahrig Versicherte", der leichteren Lesbarkeit halber in diesem Report ,BARMER-

Versicherte” genannt.

Nicht nur die Berechnungen flr das Jahr 2020, sondern auch die zu friiheren Jahren
berlicksichtigen alle Versicherten der beiden fusionierten Kassen. Die Grundgesamtheit
entspricht der im Arzneimittelreport 2020, aber nicht der Grundgesamtheit friiherer Arz-

neimittelreporte der BARMER. Die Ergebnisse sind daher nicht mit denen der Arzneimit-
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telreporte bis 2019 vergleichbar, welche ausschlieBlich BARMER GEK Versicherte
berticksichtigten. Angaben zu Arzneimitteln umfassen Fertigarzneimittel und parenterale
Rezepturarzneimittel. Letztere sind insbesondere bei der medikamentdsen Tumorthera-

pie relevant. Eine ausfihrliche Erlauterung der Methodik findet sich im Anhang.

Die Grundgesamtheit flir die Berechnungen im vorliegenden Report fiir das Jahr 2020
sind 9.115.833 Versichertenjahre, von denen 5.144.364, das sind 56 Prozent, auf Frauen,
und 3.971.469, das sind 44 Prozent, auf Manner entfallen.

1.3 Ergebnisse der Analysen

1.3.1 Kennzahlen zur Arzneimitteltherapie BARMER-Versicherter
Die Kennzahlen zur Arzneimitteltherapie BARMER-Versicherter lassen fiir 2020 die fol-

genden Trends erkennen:

1. Der Anstieg des Durchschnittsalters setzt sich fort. Er betragt im Jahresvergleich von
2020 zu 2019 — wie im Vorjahr — etwas mehr als vier Monate (+138 Tage versus
+129 Tage im Vorjahr). 28 Prozent der Versicherten waren 65 Jahre oder alter.

2. Die Ausgaben fur Arzneimittel 2020 pro Versicherten waren um vier Prozent hoher
als im Vorjahr. Das Ausmal? der jahrlichen Ausgabensteigerung pro Versichertenjahr
hat sich im Vergleich zum Vorjahr (+8,5 Prozent) halbiert. Wie im Vorjahr war der Aus-
gabenanstieg 2020 bei Mannern mit +4,7 Prozent etwas grofer als bei Frauen, bei
denen er +3,4 Prozent betrug.

3. Im Gegensatz zum Vorjahr ist der Ausgabenanstieg 2020 starker auf Mehrverord-
nung (+2,9 Prozent) als auf gestiegene durchschnittliche Kosten pro Tagesdosis
(+1,0 Prozent) zuriickzufiihren.

4. 75 Prozent der Versicherten wurden 2020 mit Arzneimitteln behandelt, das heil3t

4,5 Prozent weniger Versicherte als im Vorjahr.

Die Ausgaben fiir Arznei-
mittel 2020 pro Versi-
cherten sind um 4 % und
damit nur halb so stark

gestiegen wie im Vorjahr.

Mehrverordnung war ein
starkerer Kostentreiber
als hohere Arzneimittel-

preise.
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Tabelle 1.1: Kennzahlen zur Arzneimitteltherapie BARMER-Versicherter im Jahr 2020

2020 Veranderung zum Jahr 2019
Versichertenjahre Anzahl Anzahl Prozent
Frauen 5144.364 —-80.341 -1,54
Manner 3.971.469 -45.984 -114
insgesamt 9.115.833 -126.324 -1,37
Durchschnittalter Jahre Jahre/Tage Prozent
Frauen 50,5 0,4/154 +0,84
Manner 44,5 0,3/123 +0,76
insgesamt 479 0,4/138 +0,80
= 65-Jahrige Versicherte Anzahl Anzahl Prozent
Frauen 1.656.117 +11.742 +0,71
Manner 924.445 +6.398 +0,70
insgesamt 2.580.561 +18.140 +0,71
Arzneimittelausgaben Euro Euro Prozent
Frauen 3.987.726.515 +71.354.343 +1,82
Manner 3.015.059.588 +100.965.394 +3,46
insgesamt 7.002.786.103 +172.319.736 +2,52
Arzneimittelausgaben pro Versichertenjahr Euro Euro Prozent
Frauen 775 +26 +3,41
Manner 759 +34 +4,66
insgesamt 768 +29 +3,94
verordnete Tagesdosen pro Versichertenjahr Anzahl Anzahl Prozent
Frauen 690 +19 +2,91
Manner 614 +17 +2,90
insgesamt 657 +18 +2,89
durchschnittliche Kosten pro Tagesdosis Euro Euro Prozent
Frauen 112 +0,01 +0,49
Manner 1,24 +0,02 +1,71
insgesamt 117 +0,01 +1,02
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2020 Verdnderung zum Jahr 2019
Versicherte mit Arzneimitteltherapie (Versichertenjahre) Anzahl Anzahl Prozent
Frauen 4.126.650 —173.574 —4,04
Manner 2.719.520 -145.289 -5,07
insgesamt 6.846.170 -318.863 —4,45

Quelle: BARMER-Daten 2020

1.3.2 Ausgabenentwicklung fur Arzneimittel im Zeitverlauf

Die Gesamtausgaben fir Arzneimittel zur Behandlung BARMER-Versicherter betrugen 2020 wurden fiir

in 2020 7,0 Milliarden Euro. Im Vergleich dazu betrugen die Ausgaben vor sechs Jahren  BARMER-Versicherte
(2014) 5,6 Milliarden Euro. Dies entspricht einer Steigerung der Arzneimittelausgaben 7,0 Mrd. € und damit
fir BARMER-Versicherte um 1,4 Milliarden Euro Uber sechs Jahre (+25 Prozent). 172 Mio. € mehr fiir
Damit betragt die durchschnittliche jahrliche Steigerungsrate der Arzneimittelausgaben  Arzneimittel aufge-
der BARMER 4,2 Prozent. Absolut betrachtet wurden flir BARMER-Versicherte 2020  wendet als 2019.

172,3 Millionen Euro mehr flr Arzneimittel aufgewendet als 2019.

Abbildung 1.1: Gesamtausgaben fiir Arzneimittel BARMER-Versicherter 2014
bis 2020
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Quelle: BARMER-Daten 2020
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Tabelle 1.2: Gesamtausgaben fiir Arzneimittel BARMER-Versicherter 2014 bis 2020

Jahr Umsatz in Milliarden Euro  Veranderung absolut zum Vorjahr in Millionen Euro
2014 5,56 _

2015 5,79 234,24

2016 5,99 196,94

2017 613 138,39

2018 6,40 266,47

2019 6,83 434,93

2020 7,00 172,32

Quelle: BARMER-Daten 2020

Abbildung 1.2: Veranderung der Arzneimittelausgaben fiir BARMER-Versicherte im
Vergleich zum Vorjahr 2015 bis 2020 in Millionen Euro
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Quelle: BARMER-Daten 2020

Der Ausgabenanstieg Abbildung 1.3 veranschaulicht die Geschwindigkeit der Ausgabenzunahme. Mit 3,9 Pro-

hat sich 2020 verlang- zent lag sie 2020 4,7 Prozentpunkte (absolut) unter der Ausgabenzunahme in 2019 im

samt. Die Zunahme Vergleich zum Vorjahr. Wie zuletzt 2017 kam es 2020 zu einer \erlangsamung des Aus-

betrug 3,9%. gabenwachstums flr Arzneimittel. Dieses war nur etwa halb so groB (46 Prozent) wie im
Vorjahr.
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Abbildung 1.3: Veranderung der Ausgaben fiir Arzneimittel pro BARMER-Versicherten
im Vergleich zum Vorjahr 2015 bis 2020 in Prozent
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Quelle: BARMER-Daten 2020

1.3.3 Arzneimittel mit den hochsten Umsatzen
Es wurde untersucht, welche Arzneimittel 2020 die hdchsten Umsatze in der Behandlung
BARMER-Versicherter erzielten.

Wahrend Uber Jahre das Biologikum Adalimumab diese Liste anfiihrte, steht mit Apixaban  Apixaban hat Adalimu-
(Eliquis®) 2020 ein direkt wirkendes Antikoagulans (DOAK) an der Spitze der umsatz-  mab als umsatzstérks-
starksten Wirkstoffe bei BARMER-Versicherten. Ein weiteres Antikoagulans folgt mit  tes Arzneimittel bei
Rivaroxaban auf Rangposition 4. Dem liegt der zunehmende Einsatz der DOAK sowohlbei  BARMER-Versicherten
Patienten mit absoluter Arrhythmie als auch in weiteren Indikationen zugrunde, der durch  abgeldst.

die im Vergleich zur Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten weniger Kontrollen erfor-

dernde Therapie unterstiitzt wird (Chaudhary et al., 2020; Lee et al, 2021; Liao et al,,

2020). Die Anzahl behandelter Patienten hat bei Apixaban um 15 Prozent zugenommen,

wie auch bei einem weiteren Antikoagulans, Edoxaban (Lixiana®), das auf Rangposi-

tion 14 steht. Die Anzahl behandelter Patienten ist fir Rivaroxaban (Xarelto®) auf hohem

Niveau stabil.
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Adalimumab, flir das mit dem Patentablauf des Adalimumab-Referenzarzneimittels
Humira® seit 2018 preiswertere Biosimilars verfiigbar sind, folgt auf Rangposition 2
(siehe auch Kapitel 1.3.11).

Einen starken prozentualen Zuwachs behandelter Patienten im Jahresvergleich 2020 zu
2019 bei den Top-20-Arzneimitteln nach Umsatz hatte wie im Vorjahr Pembrolizumab,
das auf Rangposition 3 der Arzneimittelwirkstoffe mit den hochsten Umsatzen bei
BARMER-Versicherten im Jahr 2020 steht. 2020 wurden 32 Prozent mehr Patienten mit
Pembrolizumab behandelt als 2019. Pembrolizumab ist ein PD-1-Rezeptorantikorper,
der im Juli 2015 zunachst zur Monotherapie des fortgeschrittenen Melanoms zugelassen
wurde (Bottomley et al., 2021; Robert et al., 2015). Es folgte die Zulassung fiir das lokal
fortgeschrittene oder metastasierte nichtkleinzellige Bronchialkarzinom mit PD-L1-
Expression nach vorheriger Chemotherapie. Insgesamt ist Pembrolizumab inzwischen fir
mehr als zehn onkologische Indikationen zugelassen (Mo et al.,, 2021). Weitere Indikati-
onsausweitungen, insbesondere auch in Kombinationen mit anderen neuen (hochpreisi-
gen) Onkologika, zeichnen sich ab (Abdel-Rahman, 2016; Frederickson et al, 2019;
Keeping et al., 2018). 2020 hat die Europaische Kommission Pembrolizumab (Keytruda®)
als Monotherapie in der Erstlinie fiir Erwachsene mit metastasierendem Kolorektal-
karzinom mit hochfrequenter Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI-H) oder Mismatch-
Reparatur-Defizienz (AMMR) zugelassen (Andre et al., 2021; Trullas et al., 2021). Den
grof3ten relativen Anstieg in der Anzahl behandelter Patienten bei den umsatzstarksten

Arzneimittelwirkstoffen hatte Bevacizumab mit 179 Prozent.

Bevacizumab ist ein monoklonaler Antikdrper gegen den GefaBwachstumsfaktor VEGF,
der in Kombination mit anderen Arzneimitteln fir die Behandlung verschiedener Tumorer-
krankungen — zum Beispiel metastasiertes Kolon- oder Rektumkarzinom, metastasiertes
Mammakarzinom, inoperables fortgeschrittenes, metastasiertes oder rezidivierendes
nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom sowie fortgeschrittenes Nierenzell-, Ovarial- und
Zervixkarzinom — zugelassen ist (Baraniskin et al,, 2019; Ferrara et al., 2020; Gay et al,,
2019; Raouf et al,, 2019).
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Um mehr als 20 Prozent gestiegene Patientenzahlen zeigten ansonsten Daratunumab

mit 28 Prozent und Ibrutinib mit 22 Prozent.

Daratunumab ist ein humaner CD38-Antikorper, der erste, der 2016 als Orphan Drug fir
die Monotherapie von Patienten mit rezidiviertem und refraktarem multiplem Myelom
zugelassen und dessen Einsatzspektrum danach kontinuierlich erweitert wurde (Chong
et al., 2021; Giri et al,, 2020; Xu et al.,, 2019). 2020 hat die Europaische Kommission eine
Marktzulassung fiir die subkutane Formulierung von Daratumumab (Darzalex®) fr alle
derzeit zugelassenen Indikationen der intravendsen Verabreichungsform des Wirkstoffs
erteilt. Dies erleichtert die Anwendung im Vergleich zur bisherigen Infusion. Damit ist
Daratumumab derzeit der einzige zur subkutanen Anwendung verfligbare gegen CD38

gerichtete monoklonale Antikorper.

Ibrutinib ist ein oral einzunehmender kleinmolekularer selektiver Bruton-Tyrosinkina-
se-Inhibitor, der initial zur Zweitlinientherapie des rezidivierten oder refraktaren Mantel-
zell-Lymphoms und der chronischen lymphatischen Leukamie (CLL) nach mindestens
einer anderen Therapie, zur Erstlinientherapie bei Patienten mit einer 17p-Deletion oder
einer TP53-Mutation, die fiir eine Chemoimmuntherapie nicht geeignet sind, sowie bei
Morbus Waldenstrom zugelassen wurde (Hou et al., 2020; Molica et al., 2020). Indikati-
onserweiterungen folgten und Ibrutinib ist seit September 2020 in Kombination mit
Rituximab auch zur Behandlung therapienaiver Patienten mit CLL zugelassen. Die Zulas-
sungserweiterung basiert auf den Ergebnissen der ECOG1912-Studie, die einen Uberle-
bensvorteil flr Ibrutinib plus Rituximab zeigte (Chanan-Khan et al, 2016; Gordon &

Danilov, 2021). Dies spiegelt sich in der Zunahme der Anzahl behandelter Patienten wider.

Fur die funf umsatzstdrksten Arzneimittel wurden 2020 fast 640 Millionen Euro aufge-

wandt, fiir die vier umsatzstarksten Arzneimittel (iber eine halbe Milliarde Euro.

Betrachtet man die Arzneimittel mit den hochsten Therapiekosten pro Patient und Jahr
unter den Arzneimittelwirkstoffen mit den hochsten Umsatzen bei BARMER-Versicher-
ten, finden sich 2020 unter den Top 15 insgesamt 13 Onkologika und nur auf Rang-

position 8 Immunglobuline und auf Rangposition 15 ein Antikoagulans. Daratumumab,

Fir die 4 umsatzstarks-
ten Arzneimittel wurde
2020 uber eine halbe

Mrd. € aufgewandt.
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Lenalidomid und Pembrolizumab flhren die Liste an mit Kosten von 46.666 Euro bis
63.018 Euro pro Patient. Dies ist noch einmal eine deutliche Kostensteigerung pro Versi-
cherten im Vergleich zum Vorjahr, in dem in dieser Gruppe 55.020 Euro pro Versicherten
(fiir Lenalidomid) das Maximum war. Onkologische Therapie — das zeigen die Daten —

wird pro Patient kontinuierlich teurer.

Tabelle 1.3: Arzneimittelwirkstoffe mit den hochsten Umsatzen bei BARMER-
Versicherten im Jahr 2020

Umsatz 2020  Kosten pro Patient Veranderung Patientenzahl

RS, SR LU B in Euro in Euro gegeniiber 2019 in Prozent
1 BO1AFO2 Apixaban 143.703.982 771 +15,2
2 LO4ABO4 Adalimumab 140.804.928 11.777 +6,3
3 LO1XC18 Pembrolizumab 122.483.076 46.666 +32,3
4 BO1AFO1 Rivaroxaban 115.645.917 939 -0,6
5 LO4AXOL Lenalidomid 114.518.387 57.662 +7,7
6 LO4ACO5 Ustekinumab 75.702.171 22.960 +15,8
7 LO1XCO7 Bevacizumab 74.259.484 7.370 +178,6
Immunglobuline, normal

8 JO6BA02 human, zur intravasalen 72.771.354 22.238 -0,6
Anwendung

9 LO4ABO1 Etanercept 72.313.648 10.024 +1,4

10 SO1LAO05 Aflibercept 68.109.280 5.064 +4,7

11 LO1XC17 Nivolumab 66.393.578 36.270 -10,5

12 SO1LAOL Ranibizumab 63.375.253 5.637 -2,0

13 LO1XCO3 Trastuzumab 62.474.425 18.380 =17

14 BO1AFO3 Edoxaban 61.399.191 770 +15,8

15 LOTELO1 Ibrutinib 59.039.030 46.387 +22,5

16 L02BX03 Abirateron 55.729.852 26.954 +2,2

17 LOIXC24 Daratumumab 54.954.032 63.018 +28,4

18 A02BCO2 Pantoprazol 54.830.864 48 -2,9

19 N02BB02 Metamizol-Natrium 53.482.601 45 -2,8

20 A10AEOL Insulin glargin 52.194.393 406 -2,0
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Tabelle 1.4: Arzneimittelwirkstoffe mit den hochsten Umsatzen bei BARMER-
Versicherten nach Kosten pro Versicherten mit Arzneimitteltherapie im Jahr 2020

Kosten pro behandelten

Rang ATC-Kode Wirkstoff Versicherten in Euro
1 LO1XC24  Daratumumab 63.018
2 LO4AX04  Lenalidomid 57.662
3 LO1XC18 Pembrolizumab 46.666
4 LO1ELO1 Ibrutinib 46.387
5 LO1XC17 Nivolumab 36.270
6 LO2BX03  Abirateron 26.954
7 LO4ACO5  Ustekinumab 22,960
s oseuc | Imieenuice ol unan
9 LO1XCO3  Trastuzumab 18.380
10 LO4ABO4  Adalimumab 11.777
" LO4ABO1  Etanercept 10.024
12 LO1XC07 Bevacizumab 7.370
13 SO1LAO4  Ranibizumab 5.637
14 SO1LAO5  Aflibercept 5.064
15 BO1AFO1  Rivaroxaban 939
16 BO1AF02  Apixaban 771
17 BO1AFO3  Edoxaban 770
18 A10AEO4  Insulin glargin 406
19 A02BCO2  Pantoprazol 48
20 NO2BB0O2  Metamizol-Natrium 45

Quelle: BARMER-Daten 2020; BARMER-\Versicherte 2020 (N = 9.115.833)

35



Behandlungskosten
lagen fiir Ravulizumab
und Emicizumab Gber

300.000€ pro Patient.

36

Kapitel 1
Analysen zur Arzneimitteltherapie von Versicherten der BARMER

1.3.4 Arzneimittel mit den hochsten Umsatzsteigerungen

Betrachtet man die Arzneimittelwirkstoffe mit den hochsten Umsatzsteigerungen bei
BARMER-Versicherten 2020 im Vergleich zum Vorjahr, fallt auf, dass unter den Top 20
zwei Wirkstoffe sind, deren Kosten pro Versicherten und Jahr tber 300.000 Euro liegen:
Ravulizumab mit 304.093 Euro pro Versicherten bei insgesamt 61 behandelten Patienten

und Emicizumab mit 361.678 Euro im Schnitt fir jeden der 43 behandelten Versicherten.

Ravulizumab (Ultomiris®) ist zugelassen zur Behandlung der paroxysmalen nachtlichen
Hamoglobinurie (PNH) fiir erwachsene PNH-Patienten mit Hamolyse und klinischen
Symptomen, die auf eine hohe Krankheitsaktivitat hinweisen, und seit Juni 2020 auch fiir

Personen mit atypisch hdamolytisch-urdmischem Syndrom (aHUS).

Emicizumab (Helimbra®) ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der als bispezifi-
scher Antikarper sowohl die Aktivierung von Gerinnungsfaktor IXa als auch von Faktor X
verhindert. Emicizumab ist seit Marz 2018 zur Behandlung von Menschen mit Hamophi-
lie Typ A und Faktor-VIlI-Hemmkorpern zugelassen. Seit Mdrz 2019 darf der Wirkstoff
auch bei Personen mit einer schweren Hamophilie A ohne Faktor-VIll-Hemmk®orper ein-

gesetzt werden.

Neben den bereits oben besprochenen onkologischen Wirkstoffen und den Antikoagulan-
zien ist das auf Rangposition 3 gelistete Tafamidis hervorzuheben, das bei 132 Patienten
eingesetzt flr fast 22 Millionen Euro Ausgaben verantwortlich ist. Pro Kopf betrugen die
Behandlungskosten fiir Tafamidis im Durchschnitt 164.465 Euro. Tafamidis (Vyndagel®)
ist seit Februar 2020 zugelassen als Orphan Drug und indiziert zur Behandlung der Wild-
typ- oder hereditaren Transthyretin-Amyloidose bei erwachsenen Patienten mit Kardi-
omyopathie. Im Rahmen der frihen Nutzenbewertung hat der G-BA Anhaltspunkte fiir
einen betrachtlichen Zusatznutzen von Tafamidis festgestellt, insbesondere da sich fir
die Gesamtmortalitat ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten einer Behandlung mit
Tafamidis zeigt (G-BA, 2020).
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Tabelle 1.5: Arzneimittelwirkstoffe mit den hochsten Umsatzsteigerungen bei
BARMER-Versicherten von 2019 bis 2020

i Umsatzsteigerung Umsatz im Versicherte mit Hosten pro.Versi-
Rang ATC-Kode Wirkstoff absolut in Euro JE!hr 2020 Arzneimittel ch.ertlen rr3|t Arz-
in Euro neimittel in Euro
1 LO1XC18  Pembrolizumab 32.428.358 122.483.076 2,625 46.666
2 BO1AF02  Apixaban 20.107.948 143.703.982 186.422 771
3 NO7XX08  Tafamidis 17.025.796 21.668.546 132 164.465
4 LOTXC32  Atezolizumab 14.166.269 24.773.796 839 29,516
5 RO7AX32 L";;ggi;g;}f;crafmr 13.922.628 13.922.628 310 44,984
6 LO4ACO5  Ustekinumab 13.355.059 75.702.171 3.297 22.960
7 LO4AX04  Lenalidomid 13.085.916 114.518.387 1.986 57.662
8 LOT1XGO1  Bortezomib 12.953.820 13.527.948 1.039 13.022
9 D11AHO5  Dupilumab 12.851.581 28.275.887 2.037 13.878
10 LO1XC24  Daratumumab 12.749.059 54.954.032 872 63.018
1 LOTELOT  Ibrutinib 12.720.874 59.039.030 1.273 46.387
12 CogDxos  Yalsartanund 11.739.540 38.214.595 24.499 1.560
Sacubitril
13 LO4AA43  Ravulizumab 11.452.132 18.523.918 61 304.093
14 BO1AF03  Edoxaban 10.222.410 61.399.191 79.783 770
15 BOSXA14 ;i\;‘fetrrg;”;;;’hat 8.717.178 8.746.881 328 26.671
16 LO1XGO2  Carfilzomib 8.108.817 8.115.269 258 31.400
17 A10BJO6  Semaglutid 8.055.164 8.055.164 13.613 592
18 B02BX06  Emicizumab 7.798.489 15.499.759 43 361678
19 LO1CEO2 Irinotecan 7.588.227 7.604.394 2.417 3.146
20 LOTXKO1  Olaparib 7.487.961 22.035.844 548 40.207
Quelle: BARMER-Daten 2019-2020; BARMER-Versicherte 2020 (N = 9.115.833), 2019
(N =9.242.157)
1.3.5 Arzneimittelausgaben pro Versicherten im Jahr 2020 75% der Versicherten

Nicht alle Versicherten erhalten zu Lasten der GKV verschreibungsfahige Arzneimittel. Es  sind 2020 mit Arzneimit-
wurde untersucht, wie hoch der Anteil von Versicherten mit verordneter Arzneimittel-  teln fir durchschnittlich
therapie an der Gesamtheit aller Versicherten ist. Im Vergleich zum Vorjahr ist festzustel-  1.023 € behandelt

len, dass 2020 mit 75 Prozent der Versicherten etwa drei Prozent weniger Versicherteals ~ worden.
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2019 mit verordneten Arzneimitteln behandelt wurden. Bezieht man die Arzneimittel-
ausgaben der BARMER nur auf die Versicherten, denen Arzneimittel verordnet wurden,
so ergibt sich ein Durchschnittswert der Arzneimittelausgaben von 1.023 Euro pro Versi-
cherten mit Arzneimitteltherapie 2020 im Vergleich zu 953 Euro pro Versicherten mit
Arzneitherapie 2019 und damit ein Anstieg von 7,3 Prozent. Bezogen auf alle Versicher-

ten fallt der Anstieg mit 768 Euro um Vergleich zu 739 Euro mit 3,9 Prozent geringer aus.

Tabelle 1.6: BARMER-Versicherte mit Arzneimittelverordnungen im Jahr 2020

Versicherte

Anzahl der Versicherten 9.115.833
Anzahl der Versicherten mit Arzneimitteltherapie 6.846.170
Anteil von Versicherten mit Arzneimitteltherapie an Gesamtversicherten 75
in Prozent

Ausgaben fiir Arzneimittel in Euro

insgesamt 7.002.786.103
Ausgaben fiir Arzneimittel pro Versicherten

bezogen auf alle Versicherten 768
bezogen auf alle Versicherten mit Arzneimitteltherapie 1.023

Quelle: BARMER-Daten 2020

Die ausgabensteigernde Wirkung hochpreisiger Arzneimittel wird im Arzneimittelreport
der BARMER in jedem Jahr durch Analysen belegt und illustriert. Am deutlichsten sind die
Effekte hochstpreisiger Arzneimittel zu erkennen, wenn man berechnet, welcher Anteil

der Ausgaben auf welchen Anteil der Versicherten entfallt.

2020 wurden fiir 1,72 Prozent der Versicherten 50 Prozent der Arzneimittelausgaben der
BARMER aufgewandt. Das entspricht dem Wert des Vorjahres (1,69 Prozent). Fir diese
etwa zwei Prozent der Versicherten betrugen 2020 die durchschnittlichen Ausgaben fir
Arzneimittel damit 29.735 Euro, wahrend die durchschnittlichen Arzneimittelausgaben

der Ubrigen 98 Prozent der Versicherten bei 520 Euro lagen.

Flr etwa 14 Prozent, also ein Siebtel der Versicherten, wurden 2020 wie im Vorjahr

80 Prozent der Arzneimittelausgaben aufgewendet.
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Abbildung 1.4: Anteil an den Arzneimittelausgaben nach Anteil der BARMER-
Versicherten im Jahr 2020
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Quelle: BARMER-Daten 2020; BARMER-Versicherte 2020 (N = 9.115.883)

Tabelle 1.7: Anteil BARMER-Versicherter mit darauf entfallendem Anteil der
Arzneimittelausgaben im Jahr 2020

Anteil der Arzneimittelausgaben 2020 Anteil der Versicherten mit
in Prozent Arzneimittelverordnungen in Prozent
10 0,05
20 0,20
30 0,48
40 0,95
50 1,72
60 3,48
70 7,35
80 13,98
90 26,72
100 100,00

Quelle: BARMER-Daten 2020; BARMER-Versicherte 2020 (N = 9.115.883)
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Wahrend 2014 2,41 Prozent der Versicherten fiir 50 Prozent der Ausgaben verantwort-
lich waren, hat sich dieser Anteil der Versicherten Uber die Jahre kontinuierlich bis auf
1,83 Prozent 2018, 1,69 Prozent 2019 und 1,72 Prozent 2020 verringert. Die Konzentra-
tion der Ausgaben besteht unverandert fort, hat sich 2020 aber nicht weiter verstarkt. Die
Frage einer fairen Preisbildung fir Arzneimittel muss Gegenstand offentlicher, politischer,
aber auch wissenschaftlicher Diskussion werden und sollte Gegenstand von Entschei-

dungen auf Systemebene sein (Cutler, 2020; Ledley et al.,, 2020; Vogler et al.,, 2017).

Abbildung 1.5: Anteil der BARMER-Versicherten, fiir deren Behandlung 50 Prozent der
Ausgaben fiir Arzneimittel aufgewendet werden, in den Jahren 2014 bis 2020

3,0

25 2,41

2,11 203 o

= 20 - 1,83
g 1,69 1,72
o
T 15
3
=4
< 10

05

0

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Jahr

Quelle: BARMER-Daten 2020

1.3.6 Verordnungshaufigkeit von Wirkstoffen und Arzneimitteln
Was wurde wie hdufig verordnet? Die Antwort auf diese Standardfrage des Arzneimittel-
reports der BARMER gibt Tabelle 1.8.
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Tabelle 1.8: Top 20 der am haufigsten eingesetzten Arzneimittelwirkstoffe nach
Anzahl BARMER-Versicherter mit Arzneimitteltherapie im Jahr 2020

Anzahl Versicherter Verdnderung Versicherte

Rang ATC-Kode Wirkstoff . . mit Arzneimittel zu 2019
mit Arzneimittel

in Prozent
1 MO1AEQ1  Ibuprofen 1.564.989 -12,0
2 N02BB02  Metamizol-Natrium 1.195.375 -2.8
3 A02BCO2 Pantoprazol 1131.427 -2.9
4 HO3AAO01 Levothyroxin-Natrium 1.020.830 -1,0
5 COSAAO05  Ramipril 806.725 -15
6 CO7AB0O7  Bisoprolol 766.629 +1,2
7 CO7AB02  Metoprolol 595.890 -2,6
8 CO9CA06  Candesartan 593.991 +2,9
9 CO8CA01 Amlodipin 585.033 +1,2
10 C10AA01 Simvastatin 525.105 -8,7
11 CO3CAO04  Torasemid 507.812 +11
12 C10AA05 Atorvastatin 468.413 +10,7
13 JO1CAOL Amoxicillin 418.457 -26,9
14 RO3AC02  Salbutamol 411.884 -11,6
15 MO1ABO5  Diclofenac 406.258 -11,8
16 HO2AB0O6  Prednisolon 378.987 -11,0
17 A10BA02 Metformin 358.880 +1,0
18 BO1ACO6  Acetylsalicylsaure 332.923 -03
19 MO4AAO1  Allopurinol 290.699 -2,5
20 A02BCO1  Omeprazol 288.439 -78

Quelle: BARMER-Daten 2020; BARMER-\Versicherte 2020 (N = 9.115.833)

.Nach Ibuprofen finden sich auf den Rangpositionen 2, 3 und 4 mit Metamizol, Pantopra-
zol und Levothyroxin-Natrium drei Wirkstoffe, die dafiir bekannt sind, dass ihr Einsatz in
relevantem Umfang auBerhalb medizinischer Notwendigkeit erfolgt.” Dies ist ein Zitat aus
dem BARMER-Arzneimittelreport 2020, das auch die aktuellen Analysen prazise zusam-
menfasst und zeigt, dass 2020 wie 2019 identische Wirkstoffe die Rangliste der Verord-

nungshaufigkeit anflihren und dass die bekannten Probleme persistieren:
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die unkritisch hdufige und teilweise langfristige \Verordnung von Metamizol trotz der
Einschrankung der Zulassung und des Risikos der Agranulozytose (Klose et al., 2020)
sowie der aktuell in den Fokus geratenen Lebertoxizitat (Sebode et al., 2020; Weber
etal, 2021);

Protonenpumpeninhibitoren (PPI), die sowohl im ambulanten Sektor als auch im Kran-
kenhaus haufig ohne beziehungsweise nach Wegfall medizinischer Notwendigkeit
eingesetzt werden (Batuwitage et al., 2007; Nardino et al., 2000). Dies wird durch eine

aktuelle Studie noch einmal bestatigt (Muheim et al., 2021);

die Substitution von Schilddriisenhormonen ohne medizinische Notwendigkeit. Inter-
national spricht sich keine Leitlinie flr eine Substitution unter TSH-Werten von 10 U/I
aus (Bekkering et al., 2019). In der Praxis werden allerdings haufig auch euthyreote
Patienten und Patienten mit nicht substitutionsbedurftiger TSH-Erhéhung mit Schild-
driisenhormonen behandelt. Die nicht indizierte Bestimmung von TSH ist hdufig der

erste Schritt zur nicht indizierten Hormonverordnung (Wintemute et al,, 2019).

1.3.6.1 Arzneimittel mit der starksten Steigerung der Anzahl behandelter Patienten
Verordnungstrends lassen sich sehr gut anhand der Analyse auf Arzneimittel mit der
starksten Steigerung der Anzahl behandelter Patienten erkennen. Ergebnisse dieser

Untersuchung zeigt Tabelle 1.9. Was fallt auf?

Die Zunahme des Einsatzes des Lipidsenkers Rosuvastatin setzt sich fort. Wie bereits im
Arzneimittelreport 2019 berichtet, sind der Verlust des Patentschutzes 2018 und die
Verfligbarkeit als Generikum eine wichtige Ursache. Immerhin fast 36.510 zusatzliche
Versicherte der BARMER haben 2020 im Vergleich zu 2019 eine Therapie mit Rosuvasta-
tin erhalten (+73 Prozent). Noch stérker ist die Anzahl von mit Atorvastatin behandelten
Patienten gestiegen (+45.199), was als Zeichen der vermehrten Umsetzung der Empfeh-

lungen zu intensiverer Senkung des LDL-Cholesterins zu sehen ist.

Die European Society of Cardiology und die European Atherosclerosis Society haben im
August 2019 ihre drei Jahre alte Leitlinie zum Management von Dyslipidamien aktualisiert
(Mach et al., 2020). Bei den Zielwerten geht die neue europaische Leitlinie tiber die vor
zehn Monaten publizierte amerikanische Leitlinie deutlich hinaus. Angestrebt wird bei

Personen mit sehr hohem kardiovaskularem Grundrisiko ein LDL-Zielwert kleiner
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55 mg/dl — und zwar in der Sekundar- und in der Primarprdvention. Die neue Leitlinie
erweitert damit erheblich den Kreis der medikamentds behandlungsbeddrftigen Men-
schen mit Hyperlipidamien. Die Grenze zwischen Primar- und Sekundarpravention wird
aufgehoben. Es fallt auf, dass 19 der 21 Leitlinienautoren Interessenkonflikte mit einem
oder mit bis zu 48 pharmazeutischen Unternehmen angegeben haben, auch 82 Prozent
der Gutachter der Leitlinie haben Gelder von pharmazeutischen Unternehmen erhalten.
Ein Leitlinien-Report, der den Umgang mit diesen Interessenkonflikten darlegt, fehlt

(Mortensen & Nordestgaard, 2020; Pavlovic et al., 2020).

Auffallend ist daneben die Zunahme von Schutzimpfungen im Rahmen der personenbe-
zogenen Verordnung: Influenza-, Meningokokken- und Pneumokokken-Impfstoffe sind
unter den Top-20-Arzneimitteln mit der stdrksten Steigerung der Anzahl behandelter
Patienten im Jahr 2020. Dies ist vermutlich vor allem der COVID-19-Pandemie zuzu-
schreiben, die zu einer groReren Bereitschaft zur Impfung gegen andere Infektionskrank-
heiten gemdl? den Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) gefihrt zu

haben scheint.

Ansonsten sind im Vergleich zur letztjahrigen Rangliste Ezetimib und Semaglutid neu
vertreten. Der Cholesterinresorptionshemmer Ezetimib verstarkt die Cholesterinsenkung
durch Statine und reduziert kardiovaskulare Ereignisse, ohne Reduktion der kardiovasku-
laren Mortalitat. Die IMPROVE-IT-Studie bei Hochrisikopatienten mit akutem Koronar-
syndrom hat gezeigt, dass Ezetimib zusatzlich zu Simvastatin im Vergleich zu Simvastatin
allein die Haufigkeit kardiovaskularer Ereignisse um 6,4 Prozent senkt, ohne Abnahme
der kardiovaskularen Mortalitdt (Cannon et al, 20153a; Cannon et al,, 2015b). Der G-BA
hat dies durch die Aufhebung des Therapiehinweises zur wirtschaftlichen Verordnungs-

weise von Ezetimib berticksichtigt.

Semaglutid ist ein Glucagon-Like-Peptide-1-Agonist (GLP-1), der die Insulinfreisetzung
stimuliert, die Magenentleerung verzogert und den Appetit reduziert (Scheen, 2017).
Semaglutid ist seit 2018 in Deutschland auf dem Markt zunachst zugelassen worden als
Zusatz zu einer Didat und korperlicher Bewegung zur Behandlung von Patienten
mit Typ-2-Diabetes (Davies et al., 2021). Semaglutid hat wegen des verstarkten Satti-

gungsgeflihls und der verlangsamten Magenentleerung einen signifikanten Gewichtsver-
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lust zur Folge und ist daher zur Behandlung von krankhaftem Ubergewicht geeignet

(Davies et al.,, 2021). Hierbei ist es starker wirksam als das seit 2016 in dieser Indikation

zugelassene Liraglutid (Pratley et al., 2019).

Tabelle 1.9: Top-20-Arzneimittel mit der starksten Steigerung der Anzahl behandelter

Patienten im Jahr 2020

Verdanderung Versicherte

Verdanderung Versicherte

Rang ATC-Kode Wirkstoff mit Arzneimitteln zu mit Arzneimittel zu 2019
2019 absolut in Prozent

1 C10AA05 Atorvastatin 45,199 +10,7

2 C10AA07  Rosuvastatin 36.510 +73,4

3 BO1AF02 Apixaban 24.602 +15,2

4 J07BBO2 'Cr)‘g;reﬂ”a.z;;g;ttii‘gee;t' Spaltvirus oder 20.514 +195,2

5 CO9CAO6  Candesartan 16.593 +2,9

6 CO3BA04  Chlortalidon 16.029 +38,0

7 C10AX09 Ezetimib 15.541 +36,3

8 J0O1CA08 Pivmecillinam 14.455 +52,1

9 A10BJ06 Semaglutid 13.613 im Vorjahr keine VO
10 J07AHO9 :\r/TI]epr}i:tht;I;okken B, Multikomponenten- 13.423 41051
1M CO8CA13 Lercanidipin 13.170 +79
12 A11CCO5  Colecalciferol 13.004 +4,8
13 J07ALO" 2:teil;rennokokken, gereinigtes Polysaccharid- 11.917 43462
14 BO1AFO3  Edoxaban 10.914 +15,8
15 JO7BKO3 Zoster Vlirus, gereinigtes Antigen 9.842 +117,2
16 CO7AB0O7  Bisoprolol 9.165 +1,2
17 MO3BX03  Pridinol 8.412 +41,6
18 A10BKO3  Empagliflozin 7.848 +16,8
19 A10BKO1  Dapagliflozin 7.034 +27,3
20 CO8CAD1 Amlodipin 6.680 +1,2
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1.3.6.2 Verordnungshaufigkeit und Umsatz nach ATC-Gruppen im Jahr 2020
Die Betrachtung der Verordnungshaufigkeit von Arzneimitteln nach ATC-Gruppen 2020

zeigt relevante Veranderungen vor allem in vier ATC-Gruppen.

Wie bereits zuvor nimmt die Anzahl von Patienten, die mit neuen Antikoagulanzien
behandelt werden, weiter deutlich zu (+9,6 Prozent). Parallel dazu nimmt die VVerordnung
van Vitamin-K-Antagonisten ab (-15,2 Prozent). Insgesamt hat die Anzahl mit Antikoa-
gulanzien behandelter Patienten 2020 um 13.684 zusatzlich behandelte Versicherte
zugenommen. Der Einsatz der neuen Antikoagulanzien stitzt sich dabei auf zunehmend
umfangreichere Evidenz zu Wirksamkeit und Nebenwirkungen (Chaudhary et al., 2020;

Lee etal, 2021; Liao et al,, 2020).

Auch die Anzahl von Versicherten, die mit Antibiotika behandelt werden, nimmt 2020
weiter und sogar starker als 2019 ab (-22 Prozent versus —7,8 Prozent). Die wegen der
COVID-19-Pandemie eingefiihrten Hygieneregeln werden vermutlich auch die Ubertra-
gung von bakteriellen Infektionen verringert haben. Viel starker aber kdnnte ins Gewicht
fallen, dass weniger virale Infekte aufgetreten und nicht ohne Indikation mit Antibiotika

behandelt worden sind.

Tabelle 1.10: Verordnungshaufigkeit und Umsatz ausgewahlter ATC-Gruppen im Jahr
2020 nach prozentualer Veranderung der behandelten Versicherten im Vergleich zum
Jahr 2019

Die Anzahl von Patien-
ten, die mit neuen Anti-
koagulanzien behandelt
wurden, hat 2020 um

fast 10% zugenommen.

. Verdanderung Verdnderung
Rang nach Versicherte . . . .
. . . . . Versicherte mit  Versicherte mit
Hohedes Bezeichnung Umsatzin Euro  mit Arznei- . .
Umsatzes mittel Arzneimittel zu  Arzneimittel zu
2019 absolut 2019 in Prozent
16 Antibiotika 74.591.418 1.888.560 -532.697 -22,0
29 Vitamin-K-Antagonisten 4.770.869 116.614 -20.969 -15,2
30 Otologika 2.553.913 111153 -18.757 14,4
5 Ophthalmika 222.989.774 869.510 -130.744 -131
4 Mittel bei obstruktiven 277.605.823 869.840 -93.671 -9,7
Atemwegserkrankungen
14 Interferone 83.231.196 4.652 -468 =91
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Rang nach Versicherte VVer_'a'nderung_ Ver_'a'nderung'
Hohedes  Bezeichnung Umsatzin Euro  mit Arznei- er5|c.helrte mit Ver5|c-helrte mit
Umsatzes mittel Arzneimittel zu Arzne.lmlttel zu
2019 absolut 2019 in Prozent
21 Heparine 45.024.422 238.896 —23.486 -9,0
9 antivirale Arzneimittel 135.810.984 116.905 -5.937 -4,8
28 Anxiolytika 8.513.351 176.279 -8.613 4,7
10 Dermatika 117.904.065 1.508.672 -72.385 -4,6
15 Protonenpumpeninhibitoren 75.369.983 1.452.945 —53.437 -3,6
25 Antidementiva 15.171.353 55.428 -1.335 =24
7 Opioide 187.012.561 494.235 -11.783 -2,3
26 Hypnotika und Sedativa 14.161.330 179.539 —4.204 -2,3
18 &"ASS&EL&?Z?ESL“&%VO” 63.059.745 145361 ~2.661 -18
8 Insuline und Analoga 177.140.915 236.441 -2.952 -1,2
12 Antidepressiva 97.735.498 819.147 -10.169 =12
19 Urologika 49.734.442 333.434 —2.421 -0,7
22 Thrombozytenaggregationshemmer 27.229.237 407.457 —2.684 -0,7
17 Antiparkinsonmittel 74.056.720 117.955 -687 -0,6
2 kardiovaskulare Arzneimittel 658.048.236 3.132.655 -15.123 -0,5
23 Psychostimulantien 19.016.839 46.034 -33 -01
27 Kontrazeptiva 13.859.348 155.845 1.242 +0,8
1 Antiepileptika 103.252.724 331.451 3.484 +11
20 Erythropoetine 45.926.628 18.324 233 +1,3
6 Antidiabetika ohne Insuline 194.292.962 513.298 7.852 +1,6
13 Antipsychotika 90.156.636 271.945 4.325 +1,6
3 neue Antikoagulanzien 339.517.573 395.463 34.653 +9,6
1 antineoplastische Mittel 1.166.028.806 66.264 7.653 +13,1
24 Impfstoffe 15.366.347 137.945 21.681 +18,7
Quelle: BARMER-Daten 2019-2020; BARMER-Versicherte 2020 (N = 9.115.833), 2019
(N=9.242.157)
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1.3.7 Arzneimitteltherapie nach Facharztgruppe

Der Anteil der Hausarzte an den Arzneimittelausgaben geht langsam, aber stetig zurtick:
von fast 40 Prozent 2016 auf etwa 35 Prozent 2020. Der Riickgang von 2019 auf 2020
betrug dabei 0,7 Prozent. Der Anteil der Onkologen nimmt daftr kontinuierlich zu. Im

Vergleich von 2019 zu 2020 ist er um 1,2 Prozentpunkte auf 14,0 Prozent angestiegen.

Der Anstieg der Ausgaben fiir Arzneimittelverordnungen der niedergelassenen Hamato-/
Onkologen von 2019 zu 2020 ist fast doppelt so hoch wie die Verordnungskosten der

niedergelassenen Kardiologen 2020.

Auch die Pro-Kopf-Verordnungskosten der Hamatologen/Onkologen sind weiter gestie-
gen, von 12.825 Euro 2019 auf 13.771 Euro 2020, das heil3t um 7,4 Prozent. Damit fiih-
ren die Hamatologen und Onkologen wie in den vorherigen Jahren die Rangliste der teu-
ersten VVerordner mit weitem Abstand an. Im Fiinfjahresvergleich (2016 bis 2020) sind die
Verordnungskosten pro Patient bei den Hamato-/Onkologen um 55 Prozent gestiegen,

im Vergleich zu 3,9 Prozent bei den Hausarzten in der gleichen Zeitspanne.

Die Frage nach der VerhaltnismaBigkeit von Nutzen und Preis onkologischer Arzneimittel
zur Gewahrleistung der Bezahlbarkeit der Therapien wird seit Jahren gestellt (Cutler,

2020; Vogler et al.,, 2017).

Die friihe Nutzenbewertung von neuen Arzneimitteln gehort heute — gut zehn Jahre nach
dem Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) — zwar zum Standard der Gesund-
heitsversorgung in Deutschland, bedarf aber bezlglich der Nutzenbewertung von onko-
logischen — insbesondere als Orphan Drug zugelassenen — Arzneimitteln der Weiterent-
wicklung und der Komplementierung durch eine besser am belegten Zusatznutzen

orientierten Preisfindung.

Der Anstieg der Ausga-
ben fiir Arzneimittel-
verordnungen der nie-
dergelassenen Hamato-/
Onkologen von 2019 zu
2020 ist fast doppelt so
hoch wie die Verord-
nungskosten der nieder-
gelassenen Kardiologen

2020.
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Tabelle 1.11: Ausgaben fiir Arzneimittel BARMER-Versicherter nach Fachgruppen-
zugehdorigkeit des verordnenden Arztes in den Jahren 2016 und 2020

Anteil Anteil Verinderung
Rang Facharztgruppe zglzjggist;nm iﬁgﬁg_ irfglg- Ausgaben
zent sent in Prozent

1 Allgemeinmedizin (inkl. HA-Int)  2.472.070.686 35,3 39,7 +3,9

2 Hamatologie und Onkologie 980.566.703 14,0 10,5 +55,3

3 Neurologie 448.156.769 6.4 76 -1.2

4 Rheumatologie 288.675.794 41 3,7 +31,3

5 Pneumologie 208.135.103 3,0 21 +66,7

6 Augenheilkunde 203.790.521 2.9 2,8 +20,2

7 Urologie 195.583.454 2,8 2,5 +30,0

8 Dermatologie 191.831.395 2,7 21 +53,3

9 Gynakologie 173.030.596 2,5 2,8 +2,7
10 Gastroentorologie 163.896.018 2,3 2,3 +20,2
" Nephrologie 127.302.480 1.8 1.8 +18,4
12 Padiatrie 118.807.839 1.7 1.9 +7,2
13 HNO-Heilkunde 69.085.493 1.0 0,6 +81,3
14 Psychiatrie und Psychotherapie 67.521.363 1,0 1,0 +10,3
15 Orthopadie 55.583.761 0,8 0,9 +5,6
16 Kardiologie 53.467.976 0,8 0,6 +59,1
17 Endokrinologie und Diabetologie 24.252.255 0.3 0.3 +32,0

Quelle: BARMER-Daten 2016 und 2020; BARMER-Versicherte 2020 (N = 9.115.833), 2016
(N =9.693.151)

59 Prozent der Versicherten wurden 2020 von einem Facharzt fiir Allgemeinmedizin oder
einem hausdrztlich tdtigen Internisten mit Arzneimitteln behandelt (Tabelle 1.13). Alle
anderen Arztgruppen behandeln jeweils weniger als zehn Prozent der Versicherten. Dies
hat sich im Mehrjahresvergleich nicht geandert und zeigt die Bedeutung der Hausarzte
und hausarztlich tatigen Internisten als primare Ansprechpartner und Primdrversorger

der Versicherten.
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Tabelle 1.12: Durchschnittliche Ausgaben fiir Arzneimittel pro BARMER-
Versicherten nach Fachgruppenzugehdrigkeit des verordnenden Arztes in
den Jahren 2016 und 2020

Ausgaben pro Ausgaben pro

gg;g gg:g Facharztgruppe Versicherten Versicherten Veriin:uerr:ng V?r:ir:iiz:‘:g
2020in Euro 2016 in Euro
1 1 Hamatologie und Onkologie 13.771 10.390,3 3.380 +32,5
2 2 Rheumatologie 3.396 2.856,6 539 +18,9
3 4 Nephrologie 1.910 1.616,3 294 +18,2
4 3 Gastroentorologie 1.856 1.624,5 232 +14,3
5 5 Neurologie 1.008 1.003,1 5 +0,5
6 6 Endokrinologie und Diabetologie 937 733,6 204 +27,8
7 7 Pneumologie 806 485,5 321 +66,1
8 8 Urologie 547 3979 149 +37,4
9 9 Allgemeinmedizin (inkl. HA-Int.) 460 393,5 66 +16,8
10 10 Psychiatrie und Psychotherapie 330 354,2 -24 -6,9
i " Augenheilkunde 321 248,0 73 +29,6
12 12 Kardiologie 304 216,8 87 +40,1
13 14 Dermatologie 263 160,4 103 +64,3
14 13 Gynakologie 231 201,7 29 +14,4
15 15 Padiatrie 212 158,3 54 +33,9
16 17 HNO-Heilkunde 180 69,3 110 +159,4
17 16 Orthopadie 89 831 6 +7,5
Quelle: BARMER-Daten 2016 und 2020; BARMER-Versicherte 2020 (N = 9.115.833), 2016
(N'=9.693.151)

Zwar konnen die Analysen nicht die Anzahl der von einem Arzt durchschnittlich behandel-
ten Patienten zeigen, doch gibt die Zahl behandelter BARMER-Versicherter einen Anhalt
und eine Moglichkeit zum Vergleich. Die meisten Patienten pro Arzt (mit Verordnung
eines Arzneimittels) behandeln Dermatologen (139 Patienten/Arzt) und Pneumologen
(114 Patienten/Arzt). Die geringste Anzahl von Patienten behandeln die Hamato-/0Onko-
logen (24 Patienten/Arzt) und die Nephrologen (28 Patienten/Arzt).
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Tabelle 1.13: Anzahl mit Arzneimitteln behandelter BARMER-Versicherter nach
Fachgruppenzugehorigkeit des verordnenden Arztes im Jahr 2020

Anzahl Verdnderung Anteil an Anzahl mittlere Anzahl

Rang Facharztgruppe Versicherter im Vergleich  allen Versi-  verord- Versic-he.rter mit

2020 behandelt mit zum Jahr 2016 cherten nender  Arzneimittelver-

Arzneimitteln in Prozent in Prozent Arzte ordnung pro Arzt
1 Allgemeinmedizin (inkl. HA-Int.) 5.376.830 -11,0 59,0 67.543 80
2 Gynakologie 749.833 -10,2 82 13.524 55
3 Dermatologie 728157 -6,7 8,0 5.243 139
4 Augenheilkunde 634.102 =73 7,0 7.534 84
5 Orthopadie 622.155 =17 6,8 10.422 60
6 Padiatrie 560.512 -20,0 6,1 10.455 54
7 Neurologie L4LL.616 -1,6 4,9 6.462 69
8 HNO-Heilkunde 384.405 -30,1 4,2 5.315 72
9 Urologie 357.726 =54 39 4.395 81
10 Pneumologie 258.121 +0,4 2,8 2.266 114
i Psychiatrie und Psychotherapie 204.823 +18,5 2,2 5.962 34
12 Kardiologie 176.058 +13,6 1.9 3.894 45
13 Gastroentorologie 88.306 +5,2 1,0 2.271 39
14 Rheumatologie 85.002 +10,4 0,9 1.334 64
15 Hamatologie und Onkologie 71.208 +17,2 0,8 3.029 24
16 Nephrologie 66.648 +0,2 0,7 2.357 28
17 Endokrinologie und Diabetologie 25.874 +3.3 0.3 530 49

Quelle: BARMER-Daten 2020; BARMER-Versicherte 2020 (N = 9.115.833), 2016 (N = 9.693.151)

Die nachfolgende Tabelle zeigt das Spektrum der vom Hausarzt verordneten Arzneimit-

telwirkstoffe. Hier setzt sich der Trend fort, dass Antikoagulanzien die umsatzstarksten

Arzneimittel des Hausarztes sind. Apixaban und Rivaroxaban stehen dabei unverandert

auf den Rangpositionen 1 und 2 und sind fiir hohere Arzneimittelausgaben verantwort-

lich als alle Arzneimittel auf den Rangpositionen 3 bis 6 zusammen. Im Gegensatz zu

2019 steht in 2020 auf Rangposition 3 mit Edoxaban ein weiteres Antikoagulans. Die

6konomische Relevanz der Antikoagulation nimmt weiterhin zu.
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Tabelle 1.14: Die 20 umsatzstarksten von Hausarzten und hausarztlich tatigen
Internisten verordneten Arzneimittel bei BARMER-Versicherten im Jahr 2020

Rang Rang Kosten pro Versicherten

2020 2019 Wirkstoff Umsatzin Euro Versicherte und Jahr in Euro
1 1 Apixaban 134.204.799 176.939 758
2 2 Rivaroxaban 106.255.855 113.741 934
3 6 Edoxaban 56.957.153 75.658 753
4 3 Pantoprazol 49.360.042 991.283 50
5 5 Levothyroxin-Natrium 48.653.227 986.739 49
6 4 Insulin glargin 48.351.713 121.495 398
7 8 Candesartan 45.401.806 576.137 79
8 7 Metamizol-Natrium 42.556.297 911.344 47
9 9 Ramipril 37.215.280 788.272 47

10 10 Metoprolol 36.213.816 578.359 63

" " Bisoprolol 35.437.898 743.209 48

12 12 Sitagliptin 34.499.157 96.607 357

13 13 Insulin lispro 31131149 48.671 640

14 21 Empaglifiozin 28.954.991 52.276 554

15 28 Valsartan und Sacubitril 28.921.740 20.891 1.384

16 15 Metformin und Sitagliptin 28.550.806 74.740 382

17 14 Simvastatin 26.928.599 513.281 52

18 18 Torasemid 25.745.854 487186 53

19 17 Insulin aspart 25.668.674 43514 590

20 16 Fentanyl 25.405.734 34.846 729

Quelle: BARMER-Daten 2019-2020; BARMER-Versicherte 2020 (N = 9.115.833)

1.3.8 Versicherte nach Anzahl der ihnen Arzneimittel

verordnenden Arzte

\Vermeidbare Risiken der Arzneimitteltherapie sind zu einem relevanten Teil auf immer
komplexer werdende Behandlungsstrukturen zurlckzufiihren, wie im Arzneimittelreport
der BARMER 2018 dargestellt. Immer mehr Arzte behandeln einen Patienten, ohne dass
die Organisation der Behandlung und die Behandlungskoordination mit der zunehmenden
Komplexitat Schritt halt. Unzureichender Informationsaustausch und inaddquate Behand-

lungskoordination sind nicht nur in Deutschland ein Problem, hier aber vielleicht besonders
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stark ausgepragt (Schoen et al,, 2011; Sovran et al., 2020). Vermeidbare Nebenwirkungen
von Arzneimitteln flihren zu vermeidbaren Krankenhausaufenthalten (Heider et al., 2017;
McDonnell & Jacobs, 2002; Spector et al., 2013). Kommunikationsfehler und daraus resul-
tierende Informationsdefizite sind eine wichtige Ursache vermeidbarer Schadigung von
Patienten im ambulanten wie im stationaren Behandlungssektor und insbesondere bei
sektorenlibergreifender Behandlung (Desai et al., 2011; Glintborg et al., 2007; Withering-
ton et al,, 2008). Dies bestatigen die Analysen im letztjahrigen Arzneimittelreport und die
Ergebnisse der darin wiedergegebenen Patientenbefragung. Hemmnisse effektiver
Behandlungskoordination sind Gegenstand von Untersuchungen (Esteve-Matali et al,,

2021) wie auch Strategien zur Problemldsung (Russ-Jara et al., 2021).

Die nachfolgenden Analysen zeigen, dass nur ein Drittel der Versicherten ihre Arzneimit-
teltherapie durch einen einzigen Arzt erhilt, aber zwei Drittel durch mehrere Arzte medi-
kamentos behandelt werden und 20 Prozent der Versicherten — also jeder Flinfte — durch
vier oder mehr Arzte mit Arzneimitteln therapiert wird. Im Jahresvergleich haben sich hier
praktisch keine Anderungen ergeben. Behandlungskoordination ist damit fiir die Gewahr-

leistung von Qualitdt und Sicherheit der Therapie unverzichtbar.

Tabelle 1.15: BARMER-Versicherte mit Arzneimitteltherapie nach Anzahl der ihnen
Arzneimittel verordnenden Arzte im Jahr 2020

Anzahl verordnender Versicherte mit Anteil Versicherter mit Anteil in Prozent
Arzte Arzneimitteln Arzneimitteln in Prozent (kumulativ)

1 2.418.055 35,3 35,3

2 1.870.616 273 62,6

3 1.170.699 171 79,7

4 662.664 9,7 89,4

5 und mehr 724138 10,6 100,0

Quelle: BARMER-Daten 2020; BARMER-Versicherte 2020 (N = 9.115.833)

Eine detaillierte Betrachtung der fachgruppenspezifischen Behandlung der Versicherten
der BARMER zeigt die nachfolgende Tabelle. Hat sich etwas geandert im Vergleich zu den
Ergebnissen dieser Analyse im letzten Jahr? Die meisten Abweichungen sind so gering,
dass sie nicht als Tendenz gewertet werden konnen, sondern eher zufalligen Schwankun-

gen entsprechen diirften.
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Einzig in der Padiatrie ist der Anteil der von mehr als einem Arzt der Facharztgruppe

behandelten Versicherten von 35 Prozent 2019 auf 30 Prozent 2020 zuriickgegangen.

Tabelle 1.16: BARMER-Versicherte mit Arzneimitteltherapie durch mehr als einen Arzt
der Fachgruppe im Jahr 2020

Versicherte Anteil Versi- " . Versicherte  Anteil Versi-
. " . Verdanderung Anteil . " .
mit Arznei- cherter mit i mit Arznei- cherter mit
Versicherte mittel durch  Arzneimittel . mittel durch ~ Arzneimittel
E . Arzneimittel durch
Facharztgruppe mit Arznei- mehr als durch mehr als . mehrals  durch mehrals
i . . mehr als einen Arzt L L
mittel einen Arzt einen Arzt der zwei Arzte  zwei Arzte der
der Fach- Fachgruppe der Fachgruppe zum der Fach- Fachgruppe
. Jahr 2019 in Prozent .
gruppe in Prozent gruppe in Prozent
Allgemeinmedizin 5 576 630 5 069,444 38,5 +0,2 605.346 113
(inkl. HA-Int.)
Augenheilkunde 634.102 161.038 25,4 +1,7 39.660 6.3
Dermatologie 728157 74.885 10,3 +0,5 9.475 1.3
Endokrinologieund 5 g, 1.549 6,0 10,6 181 07
Diabetologie
Gastroentorologie 88.306 7.088 8,0 +1,0 1.082 1,2
Gynakologie 749.833 127734 17,0 +1,1 19.926 2,7
HNO-Heilkunde 384.405 35.348 9,2 -0,3 4.039 11
Hamatologie und 71.208 15.683 22,0 +0,9 4126 58
Onkologie
Kardiologie 176.058 15.910 9,0 +0,4 2.364 1.3
Nephrologie 66.648 20.535 30,8 +1,9 8.637 13,0
Neurologie 444616 62.571 141 +0,6 10.373 2.3
Orthopadie 622.155 71.075 1.4 +0,5 9.431 1,5
Pneumologie 258.121 28.657 111 +1,0 2.895 11
Psychiatrie und 204,823 17.926 8,8 +1,4 2.426 1,2
Psychotherapie
Padiatrie 560.512 168.096 30,0 -5.3 40.581 7.2
Rheumatologie 85.002 8.204 9,7 +1,1 1.045 1,2
Urologie 357.726 52.508 14,7 +0,9 7.264 2,0

Quelle: BARMER-Daten 2019-2020; BARMER-Versicherte 2020 (N = 9.115.833), 2019

(N=9.242.157)
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Weiterhin ist es aber so, dass 38 Prozent der mit Arzneimittel behandelten Versicherten
von mehr als einem Hausarzt behandelt werden. Egal wie haufig dies auf abwesenheits-
bedingte Vertretung des Hausarztes oder auf eine tatsachliche Parallelbehandlung durch
mehrere Hausarzte zurtckzufiihren ist, die Organisation der Behandlungskoordination
sollte dem Rechnung tragen, wie in dem von der BARMER initiierten Innovationsfond-

sprojekt AdAM geschehen.

1.3.9 Alters- und geschlechtsspezifische Analysen

Es ist bekannt, dass die Anzahl verordneter Arzneimittel mit der Anzahl bestehender
Erkrankungen korreliert und die Anzahl gleichzeitig bestehender Erkrankungen wiederum
mit dem Lebensalter steigt (Davies et al., 2021). Die Analysen zeigen, dass der Anteil von

Versicherten mit Arzneimitteltherapie bei beiden Geschlechtern Uber die letzten Jahre

stiegen. geringfligig zurlickgegangen ist, bei Frauen um drei Prozentpunkte, bei Mannern um
funf Prozentpunkte. Dieser Rickgang betrifft bei beiden Geschlechtern aber nicht die
uber 74-Jahrigen. Die Anzahl verordneter Tagesdosen ist in dieser Altersgruppe sogar
gestiegen. Die Ausgaben pro Versicherten liegen bei Versicherten ab 65 Jahren zwischen
knapp unter 1.000 und knapp Uber 1.800 Euro pro Jahr.
Tabelle 1.17: Arzneimittelausgaben pro BARMER-Versicherten in Abhangigkeit von
Lebensalter und Geschlecht in den Jahren 2016 und 2020
Anteil Versicherter mit Anzahl verordneter Tagesdosen Ausgaben fiir Arzneimittel
Arzneimitteln in Prozent (DDD) pro Versicherten pro Versicherten in Euro
AR Frauen Manner Frauen Manner Frauen Manner
2016 2020 2016 2020 2016 2020 2016 2020 2016 2020 2016 2020
jinger als 20 80 70 72 64 175 151 131 118 151 155 155 201
20 bis 64 78 75 65 61 383 408 364 387 529 632 478 578
65 bis 74 91 90 89 88 1.081 1103 1291  1.359 988 1148 1176  1.459
dlterals 74 96 96 95 95 1534 1604 1650 1759 1136 1360 1426 1.813
insgesamt 83 80 72 68 632 690 559 614 636 775 595 759
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Vergleicht man die Ausgaben 2020 mit 2016, zeigt sich ein deutlicher Kostenanstieg in
allen Altersgruppen. Dies, obwohl insbesondere fiir Patienten mit Multimorbiditat und
Polypharmazie Strategien zur Reduktion der Anzahl verordneter Arzneimittel auf ein fiir
den Patienten akzeptables und vertragliches MaR propagiert werden (Thio et al., 2018;
Leitliniengruppe Hessen, DEGAM, 2021). ,Deprescribing” als hierfir gepragter Begriff hat
sich eingeblrgert, die Umsetzung des Konzepts aber steht offensichtlich noch aus
(O'Mahony & Parbhoo, 2020; Reeve et al., 2015).

Eine rationale und regelmaRige evidenzbasierte Priifung der Arzneimitteltherapie bei
Patienten mit Multimorbiditat ist wichtig, da sowohl zu viel als auch zu wenig Arzneimittel
zu patientenrelevantem Schaden fiihren konnen (Wauters et al., 2016). Strategien fiir den
Umgang mit Therapiekonflikten bei Multimorbiditat entwickeln Fachgesellschaften, koor-
diniert durch die Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin im Rahmen der Innovations-
fondsprojekte AdAM und TOP der BARMER.

Abbildung 1.6: Tagesdosen pro Versicherten nach Lebensalter im Jahr 2020
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Quelle: BARMER-Daten 2016 und 2020; BARMER-Versicherte 2020 (N = 9.115.833), 2016
(N=9.693.151)
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Die in Abbildung 1.6 und 1.7 dargestellten Analysen untersuchen die folgenden Fragen:
Sind alteren Versicherten weniger Arzneimittel verschrieben worden? Kann man das
Konzept des Absetzens von nicht zwingend erforderlichen Arzneimitteln in Daten zu

Routineversorgung bereits erkennen?

Abbildung 1.6 zeigt die Anzahl verordneter Tagesdosen nach Lebensalter. Fir die Alters-
gruppe von 90 bis 95 Jahren ist festzustellen, dass 2020 im Vergleich zu 2016 etwa

funf Prozent mehr Tagesdosen pro Patient verordnet worden sind.

Abbildung 1.7: Ausgaben pro Versicherten nach Lebensalter im Jahr 2020
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Alter der BARMER-Versicherten Verdnderung Ausgaben zu 2016~ Veranderung DDD zu 2016

in Prozent in Prozent
65 18,6 +3,7
70 19,6 +1,9
75 17,7 +6,8
80 233 +2,0
85 18,5 +3,6
90 20,7 +5,2
95 18,8 +4,9

Quelle: BARMER-Daten 2016 und 2020; BARMER-Versicherte 2020 (N = 9.115.833), 2016
(N =9.693.151)



Kapitel 1
Analysen zur Arzneimitteltherapie von Versicherten der BARMER

Bei Versicherten von 60 bis 100 Jahren ist keine Altersgruppe zu finden, die 2020 im
Vergleich zu 2016 weniger Arzneimitteldosen verordnet bekommen hat. Im Gegenteil,

fastin jedem Alter hat die Anzahl verordneter Tagesdosen zugenommen.

Neben der zunehmenden Verordnung von Arzneimitteln spielen auch die zunehmend
teuren Arzneimittel eine Rolle. Ab 65 Jahren liegen die durchschnittlichen Ausgaben pro
Versicherten 2020 etwa 20 Prozent tiber den von 2016. Der Preisanstieg ist damit tber
die letzten finf Jahre betrachtet fir die Ausgabenentwicklung relevanter als der Anstieg

der verordneten Mengen.

1.3.10 Regionale Unterschiede der Arzneimitteltherapie

nach KV-Regionen

Die regionalen Unterschiede in der Altersstruktur BARMER-Versicherter haben sich im
Jahresvergleich nicht relevant verandert. In drei Regionen — Sachsen-Anhalt (34 Pro-
zent), Thiringen (37 Prozent) und Sachsen (41 Prozent) — liegt der Anteil von Versicher-
ten mit einem Alter von zumindest 65 Lebensjahren tiber 30 Prozent. Hamburg (24 Pro-
zent) und das Saarland (25 Prozent) haben den geringsten Anteil an Versicherten von
65 Jahren und lter. Im Vergleich zu 2019 hat das Durchschnittsalter in allen Regionen

gering zugenommen.

Die Abrechnungsdaten wurden vor den Analysen zu regionalen Arzneimittelausgaben fiir
Alters- und Geschlechtsunterschiede korrigiert (,standardisiert”), so dass sie die theore-
tische Situation einer identischen Alters- und Geschlechtsstruktur in allen KV-Regionen

abbilden. Direkte VVergleiche werden damit méglich, zulassig und aussagekraftig.

Ab 65 Jahren liegen die
durchschnittlichen Aus-
gaben pro Versicherten
2020 etwa 20% Uber

denen von 2016.
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Tabelle 1.18: Altersverteilung BARMER-Versicherter nach KV-Region im Jahr 2020

Rang ; Anteil Versicherter Durchschnittsalter
KV-Region = 65 Jahre
2020 in Prozent gesamt ~ gesamt Frauen = Manner
1 Hamburg 241 45,6 47,8 43,0
2 Saarland 25,4 47,3 49,4 44,7
3 Baden-Wirttemberg 26,0 46,6 491 43,5
4 Bremen 26,1 46,7 48,9 44,0
5 Westfalen-Lippe 26,2 47,1 49,9 43,3
6 Hessen 26,6 47,1 49,6 43,9
7 Bayern 26,9 47,1 49,7 43,8
8 Rheinland-Pfalz 26,9 47,4 50,0 43,9
9 Berlin 27,6 47,3 49,9 43,9
10 Nordrhein 279 481 50,9 44,3
" Brandenburg 28,2 479 50,2 44,9
12 Schleswig-Holstein 28,4 47,8 50,3 44,6
13 Mecklenburg-Vorpommern 29,8 48,3 50,8 45,0
14 Niedersachsen 29,9 48,9 51,3 45,9
15 Sachsen-Anhalt 34,2 50,6 53,4 46,8
16 Thiringen 37,3 521 54,7 48,5
17 Sachsen 41,0 58,5 56,4 49,6

Quelle: BARMER-Daten 2020; BARMER-Versicherte 2020 (N = 9.115.833); Rangliste nach Anteil
der Versicherten = 65 Jahre

Wieder liegen die Arzneimittelausgaben pro Versicherten in Sachsen-Anhalt am héchs-
ten: 2020 mit 830 Euro im Vergleich zu 809 Euro 2019. Auch der Abstand von der teu-
ersten zur preiswertesten Region hat sich mit 61 Prozent gehalten — mehr, als durch
medizinisch begrindete Unterschiede erklart werden kann. Weiterhin preiswerteste
KV-Region ist Bremen, allerdings auch mit 16 Euro héheren Durchschnittskosten als
2019. Berlin liegt stabil mit 41 Prozent deutlich Gber den Arzneimittelausgaben pro Ver-

sicherten der KV-Region Bremen.
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Tabelle 1.19: Alters- und geschlechtskorrigierte Ausgaben fiir Arzneimittel und DDD
pro BARMER-\Versicherten im Jahr 2020 nach KV-Region

relative Kosten pro Versicherten,

Rang . Kos.ten pro bezogen auf KV-Region mit den DDP pro Versi.cherten
2020 KV-Region Versmhert'en, geringsten Kosten pro Versicherten mit Arzne|n.1|.tteln,
standardisiert in Prozent standardisiert
1 Bremen 516 100 501
2 Baden-Wirttemberg 633 123 504
3 Bayern 647 125 523
4 Hessen 665 129 539
5 Westfalen-Lippe 676 131 596
6 Rheinland-Pfalz 679 132 569
7 Schleswig-Holstein 692 134 562
8 Nordrhein 698 135 569
9 Niedersachsen 700 136 579
10 Saarland 723 140 603
11 Berlin 728 141 552
12 Hamburg 733 142 517
13 Sachsen 736 143 578
14 Brandenburg 741 144 615
15 Thiringen 753 146 634
16 Mecklenburg-Vorpommern 781 152 651
17 Sachsen-Anhalt 830 161 659

Quelle: BARMER-Daten 2020; BARMER-Versicherte mit KV-Zuordnung 2020 (N = 9.115.833),
standardisiert nach Geschlecht und Zehn-Jahres-Altersgruppen auf die Bevélkerung Deutschlands
2019

Der alters- und geschlechtskorrigierte regionale Vergleich wirft die Frage nach den Ursa-
chen so stark unterschiedlicher Kosten pro Kopf auf. Regionale Steuerungsmechanismen
und -anstrengungen sollten daraufhin untersucht werden. Das Solidaritatsprinzip sollte
zu gleichermafBen wirtschaftlicher Verwendung der Versichertengelder in allen Regionen
fihren. Ansonsten subventionieren beispielsweise die Versicherten in Bremen weiterhin

die Therapie der Versicherten in Sachsen-Anhalt.
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1.3.11 Verordnung von Biosimilars

1.3.11.1 Verfugbare Biosimilars in Deutschland

Biosimilars sind seit 2006 in Deutschland verflgbar. Fir 16 Arzneimittelwirkstoffe ste-
hen aktuell 52 Biosimilars zur Verfligung, zehn weitere Biosimilars sind zugelassen, aber
noch nicht im Markt. Einen aktuellen Uberblick gibt die nachfolgende Tabelle. Die Wirk-
stoffe Bevacizumab und Insulin aspart sind ab Juli beziehungsweise September 2020 neu

als Biosimilars in den Markt eingetreten.

Tabelle 1.20: Im Februar 2021 in Deutschland zugelassene und verfiigbare
biosimilare Wirkstoffe

Wirkstoff ATC-Code Referenzprodukt
Adalimumab LO4LABOL Humira®
Bevacizumab LO1XC07 Avastin®
Enoxaparin- Natrium BO1ABO5 Clexane®
Epoetin BO3XA01 Erypo®
Etanercept LO4ABO1 Enbrel®
Filgrastim LO3AAD2 Neupogen®
Follitropin alfa GO3GAO05 GONAL-f®
Infliximab LO4ABO2 Remicade®
Insulin aspart A10ABO5 NovoRapid®
Insulin glargin A10AEQL Lantus®
Insulin lispro A10ABO4 Humalog®
Pegfilgrastim LO3AA13 Neulasta®
Rituximab LO1XC02 MabThera®
Somatropin HO1ACO1 Genotropin®
Teriparatid HO5AAQ2 Forsteo®
Trastuzumab LO1XCO3 Herceptin®

Quelle: AkdA, 2021

Bei den Vergleichsauswertungen zu 2019 ist zu beachten, dass 2019 der Wirkstoff Teri-

paratid erstim September neu als Biosimilar auf den Markt gekommen ist.
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Die Auswertungen wurden auf die Bevolkerung Deutschlands standardisiert (Statisti-

sches Bundesamt, 2021). Dadurch wurden Alters- und Geschlechtsunterschiede ausge-

glichen und es wird ein Vergleich zwischen den KV-Regionen ermoglicht.

1.3.11.2 Nicht genutztes Einsparpotenzial durch Verordnung von

Referenzarzneimitteln statt Biosimilar 2020

Berechnet wurde das Einsparpotenzial, das erreicht worden ware, wenn alle Originalver-

ordnungen durch die VVerordnung eines Biosimilars ersetzt worden wdren. Dabei wurden

die Kosten pro DDD fiir das Originalpraparat und flir das Biosimilar jeweils pro Alters- und

Geschlechtsgruppe und KV-Region ermittelt und zugrunde gelegt.

Tabelle 1.21: Nicht genutzte Einsparungsmaglichkeiten durch Originator statt
Biosimilarverordnung 2020

wrortnete  Bosimr-  iosimiar.  USCSUSNE Wonienebaniar | tie o
Wirkstoff Tagesdosen a-nteil 2020 a?nteil 2019 absolut Originator gBiosimiIar-
2020 in Prozent in Prozent in Prozent in Prozent verordnung in Euro
Adalimumab 3.168.546 63,5 441 19,4 -43,5 33.044.356
Bevacizumab* 157.348 52,9 0,0 52,9 =751 2.879.235
Erythropoietin 3.386.407 88,5 85,2 33 -13,5 316.032
Etanercept 1.575.035 731 62,8 10,3 -21,2 4.541.982
Enoxaparin 10.374.949 13,2 17,8 -4,6 -57,7 7.261.679
Filgrastim 50.475 78,5 79,5 =11 6,2 90.285
Pegfilgrastim 261.832 56,5 34,6 21,9 -16,2 1.898.815
Follitropin 54.984 372 36,5 0,7 -37,7 153.423
Infliximab 2.355.215 70,4 64,0 6,5 -57 500.038
Insulin aspart* 6.128.281 0,2 0,0 0,2 —44,5 3.138.521
Insulin glargin ~ 24.199.606 13,6 11,5 2,0 -11,8 4.718.208
Insulin lispro 20121147 4,4 31 13 -11,5 3.381.152
Rituximab 320.477 84,5 76,2 8,3 -9,9 998.770
Somatropin 719.091 22,8 22,3 0,5 -31,5 5.139.132
Teriparatid* 169.711 20,7 5,2 15,5 -36,2 800.351
Trastuzumab 526.179 76,6 63,4 13,2 -6,7 2.970.846
Gesamt 71.832.824

* Berticksichtigung der Wirkstoffe erst ab Markteintritt: Bevacizumab ab 07/2020, Insulin aspart ab

09/2020, Teriparatid ab 09/2019.

Quelle: BARMER-Daten 2020; BARMER-\Versicherte 2019 (N = 9.242.157), 2020 (N = 9.115.833);
standardisiert nach Geschlecht und Zehn-Jahres-Altersgruppen auf die Bevélkerung Deutschlands

2019
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71,8 Millionen Euro waren 2020 bei BARMER-Versicherten eingespart worden, wenn

durchgehend statt des biologischen Originals die qualitativ gleichwertigen Biosimilars

verordnet worden waren. 2019 belief sich das ungenutzte Einsparpotenzial auf 81,3 Mil-

lionen Euro. Abbildung 1.8 zeigt den Anteil der einzelnen biosimilaren Wirkstoffe an dem

ungenutzten Einsparpotenzial.

Abbildung 1.8: Ungenutztes Einsparpotenzial nach biosimilaren Wirkstoffen
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Anteil des Wirkstoffs am ungenutzten Einsparpotenzial von 71,8 Millionen Euro in Prozent

* Berlicksichtigung der Wirkstoffe erst ab Markteintritt: Bevacizumab ab 07/2020, Insulin aspart ab

09/2020.

Quelle: BARMER-Daten 2020; BARMER-Versicherte 2019 (N = 9.242.157), 2020 (N = 9.115.833);
standardisiert nach Geschlecht und Zehn-Jahres-Altersgruppen auf die Bevolkerung Deutschlands

2019
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Adalimumab hat mit einem Anteil von 46 Prozent am ungenutzten Einsparpotenzial die
groRte okonomische Bedeutung und ist fir mehr als viermal so hohe vermeidbare Ausga-
ben durch Verordnung des Originators statt gleichwertiger Biosimilars verantwortlich wie
der nachstrelevante Wirkstoff Enoxaparin (10,1 Prozent). Das Referenzarzneimittel von
Adalimumab, Humira®, ist seit Jahren das umsatzstarkste Arzneimittel in der GKV und bei
BARMER-Versicherten. Seit Oktober 2018 sind mit dem Patentablauf von Humira® preis-

wertere Biosimilars verfligbar.

1.3.11.3 Regionale Analysen zum Einsatz von Biosimilars bei BARMER-

Versicherten 2020

Tabelle 1.22 zeigt die Verordnungshaufigkeit von biosimilaren Arzneimitteln im regionalen
Vergleich auf der Ebene der kassenarztlichen Vereinigungen. Es zeigt sich eine grof3e
regionale Heterogenitat, vor allem gibt es aber noch grdRere Unterschiede zwischen den
Verordnungshaufigkeiten der verschiedenen biosimilaren Wirkstoffe. Fur drei Wirkstoffe
(Enoxaparin, Insulin aspart und Insulin lispro) liegen die biosimilaren Verordnungsquoten
in allen KV-Regionen unter 25 Prozent, wahrend es keinen Wirkstoff gibt, bei dem die

biosimilaren Verordnungsquoten in allen KV-Regionen zumindest 75 Prozent betragen.

Erstaunlich ist, dass die in 2019 in Bremen erreichte 100-prozentige Biosimiliarquote bei
Infliximab in 2020 auf 78,4 Prozent zurlickgegegangen ist. Auch fiir Enoxaparin hat sich in
dieser KV die Biosimilarquote im Jahresvergleich von 30,6 Prozent in 2019 auf 15,7 Pro-
zent in 2020 praktisch halbiert.

Adalimumab ist fir 46 %
des ungenutzten bio-
similaren Einsparpoten-

zials verantwortlich.

Fir keinen Wirkstoff

liegen die biosimilaren
Verordnungsquoten in
allen KV-Regionen bei

mindestens 75 %.
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Tabelle 1.22: Relative Verordnungshaufigkeit biosimilarer Arzneimittel nach

KV-Regionen im Jahr 2020

Biosimilarquote in Prozent

x = € L =
= ] @ = © B0 2 B
KV-Region g E 5 B £ £ % & o & ® & 8 4 =B E
=] a @ o = o a ] = o ® =
2 & 8 s 8 3 & B £ i o E g =@ 8
= 8§ = z g © E 5 x = = = %K © 2 2
o 2 = 5 <] 5 0 = = 3 > > 2 £ = i
o U = 4 = 3 1 [=] = (=] 7] =
< o w i} [im] i a w s 5 = 5 -3 w0 = =
Schleswig-
Holstein 60,7 383 896 717 150 79,7 601 533 844 00 1,3 22 905 285 135 745
Hamburg 630 465 957 73,0 151 70,4 62,2 16,3 807 0,0 140 16 861 250 1.2 643
Bremen 768 985 980 826 157 1000 470 272 784 00 159 05 779 0,0 - 929
Niedersachsen 715 588 914 778 168 89,0 714 362 835 02 225 136 859 322 299 795
Westfalen-Lippe 738 582 930 825 171 83,7 653 380 852 01 328 123 928 397 16,7 856
Nordrhein 631 513 852 798 138 708 538 205 689 0,6 9.4 1,2 900 203 378 734
Hessen 551 370 843 663 108 725 326 457 634 02 138 20 747 143 415 665
Rheinland-Pfalz 66,9 43,4 887 792 115 813 590 263 669 0,0 9,5 1,2 796 253 170 769
Baden-
. 708 551 653 752 9.7 773 528 423 645 0,0 73 11 831 155 152 770
Wiirttemberg
Bayern 652 66,2 960 799 116 821 76,4 675 650 01 6,1 17 895 231 246 857
Berlin 56,7 47,2 941 66,7 12,8 586 599 257 538 03 16,6 51 806 204 342 730
Saarland 649 413 859 811 113 82,7 204 279 583 0,0 8,8 06 829 40 322 683
Mecklenburg-
558 271 869 621 15,9 633 531 425 648 01 4,7 11 59,0 94 12,2 783
VVorpommern
Brandenburg 63,5 453 846 652 131 751 466 146 748 04 191 68 748 270 59 709
Sachsen-Anhalt 47,4 48,4 909 631 10,3 788 42,4 466 598 01 10,0 15 822 10 1,2 727
Thiringen 58,4 606 932 633 144 786 419 646 722 0,0 9,6 0,7 797 274 85 59,0
Sachsen 541 741 91,3 607 13,0 934 719 166 56,2 0,0 53 06 924 280 60 788
Alle KV-Regionen 635 529 885 731 132 785 565 372 704 02 136 44 845 228 207 766
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* Berticksichtigung der Wirkstoffe erst ab Markteintritt: Bevacizumab ab 07/2020, Insulin aspart ab
09/2020.
Quelle: BARMER-Daten 2020; BARMER-Versicherte 2019 (N = 9.242.157), 2020 (N = 9.115.833);
standardisiert nach Geschlecht und Zehn-Jahres-Altersgruppen auf die Bevélkerung Deutschlands
2019
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Die Unterschiede zwischen den Biosimilarquoten in den verschiedenen KV-Regionen sind
unverandert groB, wie nachfolgend dargestellt. Bis auf wenige Ausnahmen (rot markierte
Felder in Tabelle 1.23 zeigen Regionen mit Riickgang der Biosimilarquote) sind sowohl die

niedrigsten wie die hochsten Biosimilarverordnungsquoten gestiegen.

Tabelle 1.23: Spannweite der Biosimilarquoten zwischen den KV-Regionen in den
Jahren 2019 und 2020

Veranderung im

niedrigste Biosimilarquote hdchste Biosimilarquote

Verdnderungim
Vergleich zu 2019

LS 2020 in Prozent _Vergleich 2u 2019 2020 in Prozent in Prozent-
in Prozentpunkten punkten
Adalimumab 47,4 18,4 76,8 11,5
Bevacizumab* 27,1 271 98,5 98,5
Erythropoietin 65,3 3,7 98,0 -1,0
Etanercept 60,7 14,9 82,6 1.8
Enoxaparin 9,7 1.6 171 -16,2
Filgrastim 58,6 -11,6 100,0 0,0
Pegfilgrastim 20,4 18,6 76,4 24,4
Follitropin 14,6 21 67,5 59
Infliximab 53,8 10,7 85,2 -14,8
Insulin aspart* 0,0 0,0 0,6 0,6
Insulin glargin 4,7 0,7 32,8 53
Insulin lispro 0,5 0,5 13,6 2,8
Rituximab 59,0 3,2 92,8 15
Somatropin 0,0 0,0 39,7 -03
Teriparatid 1,2 1,2 41,5 11,2
Trastuzumab* 59,0 17,6 92,9 10,1

* Beriicksichtigung der Wirkstoffe erst ab Markteintritt: Bevacizumab ab 07/2020, Insulin aspart ab
09/2020, Teriparatid ab 09/2019.

Quelle: BARMER-Daten 2020; BARMER-Versicherte 2019 (N = 9.242.157), 2020 (N = 9.115.833);
standardisiert nach Geschlecht und Zehn-Jahres-Altersgruppen auf die Bevélkerung Deutschlands
2019

Tabelle 1.24 zeigt die Verordnungsquoten fiir alle Biosimilars nach Rangpositionen der
Regionen. Wie bereits im letzten Jahr halt Westfalen-Lippe den Spitzenplatz und Meck-

lenburg-Vorpommern bildet das Schlusslicht der Biosimilarverordnung.
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Tabelle 1.24: Ubersicht der Rangpositionen der Biosimilarquoten nach KV-Regionen
im Jahr 2020

Rangplatze fiir einzelne Biosimilars

* = & c

o o = £ z = o -
E c [T = I o = c ©
g K-Region E 5§ F 5 £ Es e 85 fg §oFOE
o 3 R o & B ® & & E T E £ © &
o0 = v} = 5 ] nl | Bl E|l £S5 8] = © =
00 = o £ e x o = = x = = = x i a
e T 3 % g ¢ ® w = = 3 & 3 2 E T &
& R o &6 & & £ &4 € £ E E = & &§ & g
1 Westfalen-Lippe 2 6 6 2 1 4 A 8 1 6 1 2 1 1 8 3

Niedersachsen 3 5 7 7 3 3 9 3 5 2 1 7 5 4
3 Hamburg 0 1M1 3 9 5 15 5 16 %W 6 8 6 8 15 16
f  SChleswig- 17 15 10 10 6 8 6 3 2 13 8 5 3 3 10 9

Holstein
5  Brandenburg 8 122 15 13 9 12 13 17 6 2 3 3 15 6 14 13
6 Bremen 171 1 1 4 1 12 1 5 15 5 17 14 17 17 1
7 Berlin 310 4 M 1 17 7 13 17 3 4 4 1M 10 3 M
8 Bayern 6 3 2 4 12 6 1 1 10 7 15 7 5 9 6 2
9 Nordrhein 9 8 14 5 8 1 9 1 8 1 122 M 4 1M 2 10
10 Rheinland-Pfalz 5 13 11 6 13 7 8 12 9 16 M 10 13 7 7 8
11 Hessen 5 16 16 12 15 13 16 5 13 4 7 6 16 13 1 15
12 Thiringen 2 4 5 14 7 10 15 2 7 11 10 14 12 5 12 17
13 Baden- 4 7 17 8 17 M 1M 7 12 10 W% 12 8 12 9 7

Wirttemberg
14 Sachsen-Anhalt 7 9 9 15 16 9 14 4 14 8 9 9 10 1 16 12
15  Saarland 7 14 13 3 14 5 17 10 15 17 13 16 9 16 4 14
16 Sachsen % 2 8 17 10 2 2 15 16 12 16 15 2 4 13 5
17 Mecklenburg- % 17 12 16 3 16 10 6 11 9 17 13 17 15 11 6

Vorpommern
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* Berticksichtigung der Wirkstoffe erst ab Markteintritt: Bevacizumab ab 07/2020, Insulin aspart ab
09/2020.

Quelle: BARMER-Daten 2020; BARMER-Versicherte 2019 (N = 9.242.157), 2020 (N = 9.115.833);
standardisiert nach Geschlecht und Zehn-Jahres-Altersgruppen auf die Bevélkerung Deutschlands
2019

Adalimumab-Biosimilars haben eine herausgehobene okonomische Relevanz und wer-
den daher genauer betrachtet. Nachfolgend werden die Rangpositionen biosimilarer
Verordnung 2020 und 2019 fir Adalimumab nach KV-Region verglichen. Es fallt auf, dass
Bremen, Westfalen-Lippe und Niedersachsen in beiden Jahren die Spitzenpositionen

halten und dass Sachsen und Sachsen-Anhalt das Schlusslicht bilden. Wahrend das Saar-



land (+5), Baden-Wiirttemberg (+4), Bayern (+3) und auch Berlin (+3) ihre Rangpositionen
verbessern konnten, haben Schleswig-Holstein (-7), Nordrhein, Hessen und Hamburg
(—4) Rangpositionen verloren. Aus der Tabelle Iasst sich ableiten, in welchen Regionen

Malinahmen zur Verbesserung der Akzeptanz von Biosimilars bereits greifen und wo
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Aktivitaten verstarkt werden mussen.

Tabelle 1.25: Rang Biosimilarverordung Adalimumab nach KV-Regionen in den Jahren

2019 und 2020

Rang Biosimilarverordnung Adalimumab

KV-Region 2020 2019 Verdanderung Rangposition
Bremen 1 3 2
Westfalen-Lippe 2 1 -1
Niedersachsen 3 2 -1
Baden-Wirttemberg 4 8 A
Rheinland-Pfalz 5 7 2
Bayern 6 9 3
Saarland 7 12 5
Brandenburg 8 10 2
Nordrhein 9 5 A
Hamburg 10 6 —4
Schleswig-Holstein 11 4 -7
Thiringen 12 13 1
Berlin 13 16 3
Mecklenburg-Vorpommern 14 15 1
Hessen 15 1M —4
Sachsen 16 14 -2
Sachsen-Anhalt 17 17 0

Quelle: BARMER-Daten 2020; BARMER-Versicherte 2019 (N = 9.242.157), 2020 (N = 9.115.833);
standardisiert nach Geschlecht und Zehn-Jahres-Altersgruppen auf die Bevélkerung Deutschlands

2019

Tabelle 1.26 zeigt die ckonomischen Konsequenzen der medizinisch nicht begriindbaren
Zurlckhaltung beim Einsatz von Biosimilars nach Regionen auf. Insgesamt hatten 2020

71,8 Millionen Euro Ausgaben flr biologische Arzneimittel vermieden werden kdnnen,

wenn statt des Referenzarzneimittels ein Biosimilar verordnet worden ware.
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Tabelle 1.26: Ungenutztes Einsparpotenzial in Euro durch Behandlung mit
Referenzarzneimittel statt Biosimilar nach KV-Region im Jahr 2020

KV-Region Einspiirgl?::nzial Anteil :E;n;r%azrepnottenzial
Nordrhein 9.052.069 12,6
Bayern 8.393.060 11,7
Hessen 6.857.148 9,5
Niedersachsen 5.873.998 8,2
Baden-Wirttemberg 5.601.664 7.8
Westfalen-Lippe 5.106.500 71
Brandenburg 4.772.729 6,6
Berlin 3.874.024 5.4
Rheinland-Pfalz 3.822.437 5,3
Sachsen-Anhalt 3.479.439 4,8
Sachsen 3.395.602 4,7
Schleswig-Holstein 3.393.366 4,7
Mecklenburg-Vorpommern 3.202.572 4,5
Thiringen 2.053.718 2.9
Hamburg 1.692.962 2.4
Saarland 1.045.861 1,5
Bremen 215.675 0.3
Alle KV-Regionen 71.832.824 100,0

Quelle: BARMER-Daten 2020; BARMER-Versicherte 2019 (N = 9.242.157), 2020 (N = 9.115.833);
standardisiert nach Geschlecht und Zehn-Jahres-Altersgruppen auf die Bevolkerung Deutschlands
2019

Zusammenfassende Bewertung

Die wissenschaftliche Diskussion um die Gleichwertigkeit von Biosimilars und Referenz-
arzneimitteln ist lange abgeschlossen (AkdA, 2021). Seit 2006 sind Biosimilars in
Deutschland verflighar und langjahrige Erfahrungen und zahlreiche Vergleichs- und
Switch-Studien belegen, dass es keine Unterschiede in der Wirksamkeit, Sicherheit und
auch nicht in der Immunogenitat von in Deutschland zugelassenen Biosimilars und ihren
Referenzarzneimitteln gibt. Die Evidenz hierzu findet sich Ubersichtlich zusammenge-
fasst in den 2021 aktualisierten Empfehlungen der Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft (AkdA) zur Behandlung mit Biosimilars (AkdA, 2021). Seit der Zulassung
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des ersten Biosimilars im Jahr 2006 sind bei keinem einzigen Biosimilar Nebenwirkungen
aufgetreten, die Uber die schon flr das biologische Referenzarzneimittel bekannten hin-

ausgehen.

Hersteller der Referenzbiologika machen sich aber weiterhin die fehlende Kenntnis von
Arzten zur Mikroheterogenitit von biologischen Arzneimitteln zu Nutze, um eine inhalt-
lich korrekte Bewertung von Biosimilars zu verhindern (Kolbe et al., 2021; Shakeel et al,,
2020). Grundsatzliche Merkmale von Biologika — insbesondere Mikroheterogenitat und
Immunogenitdt — werden als vermeintliche Nachteile von Biosimilars dargestellt, um
medizinisch nicht begriindbare, unwirtschaftliche Therapieentscheidungen zu induzieren.
Mikroheterogenitat aber ist eine grundsatzliche Eigenschaft aller biologischen Arzneimit-
tel. Jede neue Herstellungscharge, ob Referenzarzneimittel oder Biosimilar, ist ahnlich,

aber nicht identisch mit der vorherigen Charge.

Die Gleichwertigkeit der Adalimumab-Biosimilars mit dem Referenzbiologikum stiitzt

sich inzwischen auf neun publizierte Switch-Studien:

Tabelle 1.27: Biosimilare Switch-Studien zu Adalimumab
Publikation Patienten und Anzahl

350 Patienten mit Plaque-Psoriasis

Papp etal. 2017 (77 im Switch-Arm)

465 Patienten mit Plague-Psoriasis

Blauvelt etal, 2018 (126 in den Switch-Armen)

645 Patienten mit rheumatoider Arthritis und stabiler Dosis MTX

Cohenetal, 2018 (126 in den Switch-Armen)

579 Patienten mit rheumatoider Arthritis

Fleischmann etal., 2018 (125 im Switch-Arm)

542 Patienten mit rheumatoider Arthritis

Weinblatt et al., 2018 (134 im Switch-Arm)

467 Patienten mit rheumatoider Arthritis

Cohen etal, 2019 (237 im Switch-Arm)

443 Patienten mit Plaque-Psoriasis

EMA, 2019 (101 im Switch-Arm)
Fabiani etal., 2019 37 Patienten mit Uveitis
Genovese et al,, 2020 645 Patienten mit rheumatoider Arthritis

Quelle: AkdA, 2021 (Stand: Marz 2021)
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Alle diese Studien haben die Gleichwertigkeit der Biosimilars und die Unbedenklichkeit
eines Wechsels vom Referenzarzneimittel auf ein Biosimilar gezeigt. Zahlreiche Studien
belegen dies auch fr alle anderen untersuchten Biosimilars und zeigen, dass auch der
mehrfache Wechsel zwischen Referenzarzneimittel und Biosimilar unkritisch ist (Sigur-
dardottir & Svard, 2019).

In der zweiten Auflage des Leitfadens zum Einsatz von Biosimilars stellt die AkdA nach
Auswertung der vorhandenen und im Leitfaden der AkdA zusammengefassten Evidenz
2021 fest:

.Biosimilars sind bezuglich der therapeutischen Wirksamkeit, der VVertraglichkeit und der
Sicherheit in allen zugelassenen Indikationen dem jeweiligen Referenzarzneimittel
gleichwertig und kdnnen wie dieses eingesetzt werden. Die AkdA empfiehlt daher sowohl
bei der Erstverordnung von Biologika als auch bei der Folgeverordnung zur Fortsetzung
der Therapie jeweils die wirtschaftlichere Verordnungsalternative unter der Vorausset-
zung auszusuchen, dass eine praxistaugliche Einzeldosisstarke (zur Vermeidung von
Kosten durch Verwurf) und eine fir die Behandlung geeignete Darreichungsform (zum
Beispiel Applikationssystem wie Fertigspritze, Injektor, Pen) verfiighar sind sowie eine

Zulassung fiir die zu behandelnde Erkrankung vorliegt” (AkdA, 2021).

Dem ist nichts hinzuzufiigen — es muss nur umgesetzt werden. Dazu miissen Patienten
und Arzte besser und objektiv iiber Biosimilars informiert werden (Armuzzi et al., 2019;
Frantzen et al,, 2019), da Wissensdefizite bei Arzten und bei Patienten zu einer Zuriick-
haltung beztiglich des Einsatzes von Biosimilars fiihren (Aladul et al.,, 2019; Leonard et al.,
2019). Dass selbst multiple Wechsel zwischen Referenzprodukt und Biosimilar unproble-

matisch sind, ist heute noch nicht ausreichend bekannt (Sigurdardottir & Svard, 2019).

Hersteller von Referenzarzneimitteln nutzen vielfaltige Strategien, um den Verlust von

Marktanteilen und Umsatz zu verhindern. Die Anmeldung von moglichst vielen Patenten
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ist ein Element der Strategie zum Schutz vor Konkurrenz. Humira® ist in den USA durch
fast 250 Patente und Patentantrage geschitzt, in Europa sind 76 Patente fir die Herstel-
lung von Humira® angemeldet worden (Price & Rai, 2019). Weitere Elemente sind Rabatt-
vertrage mit Krankenkassen sowie die generelle Absenkung des Preises, um Biosimilars
den Marktzugang zu erschweren. Kurzfristig kann dies Einsparungen fir Kostentrager
bewirken, mittelfristig sind persistierende Monopolsituation und Preissteigerungen durch
das Ausbleiben biosimilarer Konkurrenz nach Patentablauf zu erwarten (Gleeson et al,,
2019; Price & Rai, 2019). Im Mai 2019 waren von Adalimumab Biosimilars in 24 von
30 europadischen Landern verfligbar. Nach dem Markteintritt der Biosimilars wurde der
gelistete Preis von Humira® in 11 der 24 Lander gesenkt. Die Preissenkungen betrugen
bis zu 80 Prozent in Danemark, Italien und Norwegen und 80 bis 90 Prozent in den Nie-

derlanden (Moorkens et al., 2020). Dies zeigt, was flr ein Preisspielraum vorhanden ist.

Eine vorgeschriebene Umstellung auf ein Biosimilar bei Abgabe in der Apotheke wird
diskutiert und wiirde umgehend zu den dargestellten Einsparungen fihren (Plevris et al,,
2019). Sie ware auch beziiglich der Wirksamkeit und Sicherheit der Therapie vertretbar.
Einzig das Risiko der Verschlechterung der Adharenz der Patienten (Feagan et al.,, 2019),
die im unglinstigsten Fall zum Abbruch einer wirksamen Therapie fiihren kann (Bakalos &
Zintzaras, 2019; Mazzoni et al., 2021), und das Risiko von Anwendungsfehlern beim
Wechsel des Arzneimittels sprechen dagegen. Eine Untersuchung eines vorgeschriebe-
nen Wechsels vom Originator auf zwei verschiedene Adalimumab-Biosimilars in Dane-
mark zeigte, dass 8,5 Prozent (GP2017) beziehungsweise 12,9 Prozent (SB5) der Patien-
ten innerhalb eines Jahres die Therapie beendeten, allerdings wurde hier nicht mit der
Abbruchrate unter Beibehaltung des Originators verglichen (Nabi et al., 2021). Bei Patien-
ten mit Psoriasis wurde in Danemark die Abbruchrate beim Wechsel auf ein Biosimilar mit
der Abbruchrate beim Verbleib auf dem Originator verglichen. Mit 92,0 versus 92,1 Pro-
zent Beibehaltungsrate zeigte sich hier kein Unterschied (Loft et al., 2021).
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1.3.12 Ausgabenentwicklung bei medikamentdser Tumortherapie
Im Jahr 2020 wurden fir onkologische Arzneimittel zur Behandlung von Versicherten der
BARMER 1,34 Milliarden Euro ausgegeben, das ist ein Anstieg um acht Prozent im Ver-
gleich zum Vorjahr. Die Ausgaben fiir onkologische Arzneimittel sind damit auch 2020
stdrker — fast doppelt so stark — gestiegen wie die Ausgaben fiir Arzneimittel insgesamt.
Dies entspricht fast 99 Millionen Euro Mehrausgaben fiir onkologische Arzneimittel 2020
im Vergleich zu 2019. Die hohere Anzahl von medikamentds behandelten onkologischen
Patienten (+5,8 Prozent) war dabei der wichtigste, die Kostensteigerung pro Patient
(+2,1 Prozent) allerdings auch ein Faktor. Die immer hoheren Preise onkologischer Arznei-
mittel fihren auch zu einem kontinuierlich steigenden Anteil von Patienten, deren Thera-
piekosten im Betrachtungsjahr Giber 100.000 Euro lagen: 2020 waren dies 5,8 pro Tau-
send der medikamentds behandelten onkologischen Patienten im Vergleich zu 5,5 pro
Tausend 2019.

Tabelle 1.28: Kennzahlen zur Verordnung von Onkologika im ambulanten Sektor

Jahr

Parameter 2016—

2016 2017 2018 2019 2020 2020*
Patienten mit Onkologikum 121.486 124,155 126.414 129.204 136.716 12,5
Pravalenzin Prozent 1,3 1,3 1,4 1,4 1,5 20,0
Durchschnittsalter 68,4 68,7 69,0 69,3 69,9 2,2
Anteil Frauen in Prozent 66,8 66,7 66,7 66,5 66,5 -0,4
DDD gesamt in Millionen 35,0 35,6 36,5 37,8 38,9 11,3
DDD pro Empfanger 2877 286,6 288,5 292,5 284,6 =11
Kosten gesamt in Millionen Euro 933,8 1.013,9 1.085,4 1.237,7 1.336,5 431
Cgrsjgsrgiréosrtoezneﬁisamt im Vergleich zum 13,7 86 71 14,0 8.0 B
Kosten pro Empfanger in Euro 7.686 8.166 8.586 9.580 9.776 27,2
v s s ms a1 -
Patienten mit Kosten tiber 100.000 Euro 340 385 534 712 799 135,0
Anteil Patienten mit Kosten tber 28 31 42 55 5.8 1086

100.000 Euro (pro 1.000 Empfanger)

* \leranderungsrate in Prozent

Quelle: BARMER-Daten 2020; BARMER-Versicherte 2016 (N = 9.693.151), 2017 (N = 9.542.986),
2018 (N =9.395.181), 2019 (N = 9.242.157), 2020 (N = 9.115.833);

Onkologika: ATC-Kode-Gruppen LO1 und LO2
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Anteil von Patienten mit Kosten tiber 100.000 Euro im Beobachtungszeitraum von

drei Jahren

Die nachfolgende Analyse zu Patienten mit Kosten von mindestens 100.000 bis uber
500.000 Euro innerhalb eines Betrachtungszeitraums von drei Jahren zeigt, wie stark die
Kosten des einzelnen Arzneimittels, aber auch die Kosten der Kombinationstherapie und
einer sequenziellen Therapie zur Ausgabensteigerung beitragen. Der Anteil von Patien-
ten mit hochpreisiger Therapie im Dreijahreszeitraum steigt kontinuierlich. Verglichen
mit dem Zeitraum von 2015 bis 2017 oder 2016 bis 2018 hat sich der Anteil von Patien-
ten mit Therapiekosten Uber 500.000 Euro pro Patient im Zeitraum 2018 bis 2020 ver-
doppelt.

Tabelle 1.29: Versicherte mit hohen Onkologikatherapiekosten in einem
Beobachtungszeitraum von drei Jahren

Therapie mit Anteil an Patienten mit Onkologikatherapie Anzahl Patienten mit Onkologikatherapie
Onkologika in Prozent in den Jahren in den Jahren
EZf;eu"bie"r 2015bis  2016bis  2017bis  2018bis  2015bis  2016bis  2017bis 2018 bis
2017 2018 2019 2020 2017 2018 2019 2020
100.000 3,96 4,80 5,67 6,57 6.482 8137 9.879 12.006
200.000 0,80 1,07 1,34 1,62 1.316 1.813 2.333 2.957
300.000 017 0,23 0,30 0,35 274 390 515 646
400.000 0,05 0,07 0,10 013 76 124 174 231
500.000 0,03 0,03 0,05 0,06 41 59 91 115

Quelle: BARMER-Daten 2020; Versicherte mit Onkologika im jeweiligen Dreijahreszeitraum

(bei nicht bis zum 31.12. des letzten Jahres versicherten Personen Onkologika im Dreijahreszeitraum
vor dem letzten Versicherungstag in diesem Jahr) 2015 bis 2017 (n = 163.592), 2016 bis 2018
(n=169.622), 2017 bis 2019 (n = 174.098), 2018 bis 2020 (n = 182.612); Onkologika: ATC-Kode-
Gruppen LO1 und LO2

In die Auswertung wurden nur Versicherte einbezogen, die in den jeweiligen Dreijahres-
zeitrdumen durchgangig versichert waren beziehungsweise, wenn sie nicht bis zum
31. Dezember des letzten Jahres versichert waren, im Dreijahreszeitraum vor dem letzten
Versicherungstag dieses Jahres durchgangig versichert waren. Die Onkologikatherapie

konnte auch nur in einem Teil des Dreijahreszeitraums erfolgen.
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Onkologische Arzneimittel mit den hochsten Kosten pro Patient 2020

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Top 20 der onkologischen Arzneimittel bezogen auf die
Ausgaben pro Patient im Jahr 2020. Im Vergleich zu der Auswertung 2019 zeigt sich ein
erheblicher Kostensprung. Im letztjahrigen Report belegte Inotuzumab ozogamicin
(Besponsa®) die Spitzenposition der héchsten durchschnittlichen Behandlungskosten pro
Patient (2019) mit 92.000 Euro pro Patient, gefolgt von Blinatumomab mit 91.517 Euro
pro Patient auf Rangposition 2. Larotrectinib und Midostaurin sind zwar nur bei wenigen
Patienten eingesetzt worden, flhren in diesem Jahr aber die Rangliste mit 183.748 Euro,
respektive 134.839 Euro pro Patient an. Dieser Kostensprung pro Patient verdeutlicht die

anhaltende Tendenz zu immer hochpreisigeren neuen onkologischen Arzneimitteln.

Larotrectinib ist ein selektiver Inhibitor von drei Tropomyosin-Rezeptor-Kinasen und das
erste Arzneimittel, das von der Europdischen Arzneimittel Agentur (EMA) ausschlieB3lich
fur die tumoragnostische Krebstherapie zugelassen wurde, das heif3t ausschlief3lich bio-
markerabhangig, nicht aber nach Lokalisation oder histologischer Klassifikation des
Tumors ausgewdhlt wird (Dunn, 2020; Filippi et al., 2021). Kontrollierte Studien mit einem
direkten oder indirekten Vergleich zur Bewertung des Zusatznutzens fehlen, so dass der

Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) keinen Beleg flir einen Zusatznutzen feststellte.

Midostaurin ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor, der bei Patienten mit akuter myeloischer
Leukdmie und FLT3-Mutation seit 2017 fir die Erstlinientherapie zugelassen ist und
zusammen mit der Induktions- und Konsolidierungstherapie das Gesamtiberleben um

vier Jahre verlangert (Ofran et al., 2021; Sahoo & Kumar, 2017).



Kapitel 1
Analysen zur Arzneimitteltherapie von Versicherten der BARMER

Tabelle 1.30: Top 20 der onkologischen Arzneimittel mit den hochsten Kosten
pro Empfanger im Jahr 2020

Rang ATC-Kode Wirkstoff Kosten pro Empfanger in Euro
1 LO1EX12 Larotrectinib 183.748
2 LO1EX10 Midostaurin 134.839
3 LOTEX13 Gilteritinib 99.033
4 LO1XC19 Blinatumomab 67.094
5 LOTXC24 Daratumumab 63.018
6 LO1XC37 Polatuzumab vedotin 56.419
7 LO1IXC12 Brentuximab vedotin 53.213
8 LO1EDO3 Alectinib 53.020
9 LO1EBOL Osimertinib 52.371

10 LO1XC33 Cemiplimab 51.447

i LO1XC18 Pembrolizumab 46.666

12 LO1XC31 Avelumab 46.615

13 LOTELO1 Ibrutinib 46.387

14 LOTEX18 Avapritinib 46.357

15 LO1EDO5 Lorlatinib 45571

16 LO1XKO1 Olaparib 40.207

17 LOTIXC14 Trastuzumab emtansin 39.886

18 LO1XGO3 Ixazomib 39.344

19 LO1XC11 Ipilimumab 38.975

20 LOTEAO3 Nilotinib 38.574

Quelle: BARMER-Daten 2020; BARMER-\Versicherte 2020 (N = 9.115.833)

Umsatzstarkste onkologische Arzneimittel

Die nachfolgende Tabelle zeigt die 20 onkologischen Arzneimittel mit den hochsten
Gesamtkosten fiir die Behandlung von Versicherten der BARMER 2020. Pembrolizumab
besetzt erneut die Spitzenposition, was vor allem auf die deutliche Indikationsausweitung
zurtickzufihren ist. Zunachst war Pembrolizumab nur flr die Monotherapie des fortge-

schrittenen Melanoms zugelassen. Es folgte die Zulassung zur Erstlinienbehandlung des
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metastasierenden nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms, das spezifische Kriterien erfiillt.
Aber auch beim Hodgkin-Lymphom nach Versagen einer autologen Stammzelltransplan-
tation und beim metastasierten Urothelkarzinom nach vorheriger Chemotherapie kann

das Arzneimittel nun eingesetzt werden (Frederickson et al., 2019; Keeping et al., 2018).

Tabelle 1.31: Top 20 der umsatzstarksten onkologischen Arzneimittel bei
BARMER-Versicherten im Jahr 2020

Verdnderung der Kosten

Kosten im Jahr 2020 in Euro Anzahl in Prozent im Vergleich von
Rang ATC-Kode Wirkstoff behandelter 20192u 2020
probehandelten = Versicherter pro behandelten
gesamt Versicherten gesamt Versicherten
1 LO1XC18 Pembrolizumab 122.483.076 46.666 2.625 36,0 2,8
2 LO1XC07 Bevacizumab 74.259.484 7.370 10.076 )7 -67,6
3 LO1XC17 Nivolumab 66.393.578 36.270 1.831 -84 2,3
4 LO1XC03 Trastuzumab 62.474.425 18.380 3.399 -18,5 =171
5 LO1ELO1 |brutinib 59.039.030 46.387 1.273 275 4,0
6 L02BX03 Abirateron 55.729.852 26.954 2.068 6,7 4,4
7 LOTXC24 Daratumumab 54.954.032 63.018 872 30,2 1.4
8 LO1EFO1 Palbociclib 48.168.373 19.980 2.411 21 -4,3
9 LO2BBO4 Enzalutamid 46.978.042 24.650 1.906 111 0,7
10 LOTXC13 Pertuzumab 46.291.720 22.670 2.042 -89 -12,9
M LO1EJO1 Ruxolitinib 46167180 34.018 1.357 12,6 1.2
12 LO1XC02 Rituximab 39.916.626 8.933 4.468 -10,8 -6,6
13 LO1XC32 Atezolizumab 24.773.796 29.516 839 1335 55
14 LO1EBOL Osimertinib 24.468.620 52.371 467 28,4 -0,6
15 Lowxcis  restuzumab 23.389.685 39.886 586 44,7 =75
emtansin
16 LO2AEQ2 Leuprorelin 22.128.664 1.416 15.632 1,2 -0,5
17 LO1CDO1 Paclitaxel 22.090.946 3.061 7.216 -3,6 =14
18 LO1XKO1 Olaparib 22.035.844 40.207 548 51,5 50
19 LOTEAO1 Imatinib 17.481.452 15.468 1.130 =51 -1.5
20 LO1EAO3 Nilotinib 15.290.712 38.574 396 2,0 2,3

Quelle: BARMER-Daten 2020; BARMER-Versicherte 2019 (N = 9.242.157), 2020 (N = 9.115.833)
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Top 20 der Onkologika mit der hochsten absoluten Kostensteigerung

Bei Betrachtung der absoluten Steigerung der Ausgaben pro Arzneimittel im Jahresver-
gleich fiihrt Pembrolizumab 2020, wie bereits 2019 und 2018, die Rangliste mit einer
Ausgabensteigerung von 32,4 Millionen Euro an. Neben Pembrolizumab weisen vier
weitere Arzneimittel Ausgabenanstiege fur BARMER-Versicherte von mehr als zehn
Millionen Euro im Jahresvergleich auf: Atezolizumab, Bortezomib, Daratumumab und
Ibrutinib.

Pembrolizumab ist ein PD-1-Rezeptorantikérper, der nach der Erstzulassung als Mono-
therapie fiir das fortgeschrittene Melanom 2015 flr zahlreiche weitere onkologische
Indikationen zugelassen wurde. Allein seit Dezember 2018 erfolgten vier Indikationser-

weiterungen (Trullas et al., 2021).

Atezolizumab ist ein monoklonaler PD-L1-Antikorper mit Erstzulassung als Zweitlini-
entherapie des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinoms, gefolgt
von der Zulassung fiir das lokal fortgeschrittene oder metastasierte nicht-kleinzellige
Lungenkarzinom 2017 und flir weitere Indikationen in der Folge (Moore et al., 2021; Peng
et al,, 2021; van der Heijden et al., 2021).

Bortezomib war der erste therapeutisch genutzte Proteasom-Inhibitor, der seit 2004 zur
Behandlung des multiplen Myeloms zur Verfiigung steht. Bortezomib wird in verschiede-
nen Therapieschemata unter anderem in Kombination mit Melphalan, Rituximab, Cyclo-
phosphamid und Cortisonpraparaten eingesetzt und steht auch generisch zur Verfligung

(Dimopoulos et al., 2017).

Daratumumab ist ein humaner CD38-Antikorper — der erste, der 2016 als Orphan Drug
fur die Monotherapie von Patienten mit rezidiviertem und refraktarem multiplen Myelom
zugelassen wurde. Die Ausgabensteigerungen sind auf konsekutive Zulassungen fiir

weitere Indikationen zurtickzufiihren (Landgren et al., 2021; Markovic et al., 2021).

Ibrutinib ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor, der nach der Erstzulassung 2014 zur Behandlung
des Mantelzell-Lymphoms und der chronischen lymphatischen Leukamie inzwischen fiir

sieben Indikationen zugelassen ist. 2019 erfolgte die Zulassung fiir die Behandlung des
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Morbus Waldenstrom in Kombination mit Rituximab und fir die Erstlinientherapie der

chronischen lymphatischen Leukamie in Kombination mit Obinutuzumab (Ahn et al,
2020; Deeks, 2017; Dimopoulos et al.,, 2018).

Tabelle 1.32: Top 20 der Onkologika mit der hdchsten absoluten Kostensteigerung bei
BARMER-Versicherten im Jahr 2020

Kosten Kosten je Empfanger

T
1 LOIXC18 Pembrolizumab 90.054.719 122.483.076 32.428.358 360 45378 46666  1.289 2.8
2 LOIXC32 Atezolizumab  10.607.528 24.773.796 14.166.269 1335 27971 29516 1544 55
3 LO1XGO1 Bortezomib 574128 13.527.948 12.953.820 22563 11969 13.022  1.053 8,8
4 LOIXC24 Daratumumab  42.204.973 54.954.032 12.749.059 302 62129 63.018 889 1,4
5 LOTELOT  Ibrutinib 46318156 59.039.030 12.720.874 275 44582 46387  1.804 4,0
6 LO1XGO2 Carfilzomib 6.452 8115269 8108817 1256840 3.226 31400 28174 8734
7 LOICEO2 lIrinotecan 16166 7604394 7588.227 46938/ 419 3146 2728 6517
8 LOTXKOT Olaparib 14.547.884 22.035844  7.487.961 515 38279 40207 1929 50
9 LotxCiy restuzumab o oha01 3380685 7228714 447 43120 39.886 -3.234 -75

emtansin

10 LO2BBOS Apalutamid 2308102  9.496.609 7.188.506 3114 21927 19278 -2.649  —121
11 LOTXX52 Venetoclax 6.889.758 12.580.403 5.690.644 82,6 30647 26406 -4242 138
12 LO1EBO4 Osimertinib 19.049.150 24.468.620  5.419.470 284 52693 52371 -322  -06
13 LOTEJOT  Ruxolitinib 40.984:696 46167180 5.182.484 12,6 33617 34018 401 1,2
14 LOTEFO2 Ribociclib 7681421 12.610400 4.928.979 64,2 15034 17449 2414 16,1
15 L02BBO4 Enzalutamid  42.302.712 46.978.042 4675330 111 26477 24650 173 07
16 LOTEX09 Nintedanib 10.287.706 14786946  4.499.239 437 19.069 19.095 25 01
17 LO2BX03 Abirateron 52.233.998 55729852 3.495855 67 25810 26954 1144 Iy
18 LOTEKOT Axitinib 1265598  4577.261 3311663 2617 13182 16886 3704 281
19 LOTXC33  Cemiplimab 761401  3.899.028  3.137.627 1121 24697 51447 26751 1083
20 LOTEX10  Midostaurin 3454147 6073270  2.619.123 758 79538 134839 55300 69,5

Quelle: BARMER-Daten 2020; BARMER-Versicherte 2019 (N = 9.242.157), 2020 (N = 9.115.833)
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Regionaler Vergleich der Kosten onkologischer Arzneimitteltherapie pro Patient

Nachfolgend wird betrachtet, wie grof3 regionale Unterschiede bei den Arzneimittelkos-
ten pro Patient mit onkologischer Arzneimitteltherapie in 2020 — analysiert nach dem
Wohnort der Patienten — waren. Zum Ausgleich von Alters- und Geschlechtsunterschie-
den zwischen den verschiedenen Bundeslandern sind die Daten auf die Bevolkerung
Deutschlands 2019 standardisiert. Es zeigt sich wie im Vorjahr eine groBe Spannweite
mit den geringsten Kosten onkologischer Therapie pro Patient von 8.307 Euro in Bremen
bis hin zu 11.300 Euro pro Patient in Sachsen-Anhalt. Sachsen-Anhalt hatte auch im
Vorjahr die hochsten Pro-Kopf-Kosten onkologischer Arzneimitteltherapie, Thiringen ist
vom dritten auf den zweiten Platz der Pro-Kopf-Kosten aufgertickt, wahrend Hamburg
relativ gesehen deutlich geringere Kosten als im letzten Jahr aufweist. Es fallt auf, dass
alle neuen Bundeslander iber dem Durchschnitt liegen. Griinde dafir sind durch die Ana-

lyse nicht zu klaren.

Zusammenfassende Bewertung

Die exorbitant hohen Preise neuer onkologischer Arzneimittel haben zu einer Diskussion
der Preisfindung und Erstattung geflihrt, welche anhalt, insbesondere da die Preise und
die Preisfindung in Europa heterogen sind (Vogler et al,, 2017). Dass in Deutschland mit
die hochsten Preise flir Onkologika gezahlt werden, hat sich nicht geandert und ist in
friheren Arzneimittelreporten ausfiihrlich dargestellt und diskutiert worden. Auf die
2020 in JAMA erschienene Analyse, die zeigt, dass pharmazeutische Unternehmen eine
deutlich hohere Profitabilitdt haben als alle anderen Industriezweige, sei erneut verwie-
sen (Cutler, 2020; Ledley et al., 2020). Auch die Strategie des Markteintritts als Orphan
Drug, die schrittweise Ausweitung des Einsatzgebiets und das haufige Fehlen von tber-
zeugenden Nachweisen flr patientenrelevanten Zusatznutzen ohne preisverringernden
Effekt setzt sich fort (Thomson et al,, 2021). Die Diskussion Uber eine adaquate Preisfin-
dung flr Arzneimittelinnovationen muss konkretisiert werden, Ansatze dafiir wurden
vargestellt (Khullar et al., 2020). Eine aktuelle Analyse zeigt noch einmal, dass die Preise
onkologischer Arzneimittel nicht mit dem nachgewiesenen klinischen Nutzen korrelieren
(Vokinger et al.,, 2020).
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Abbildung 1.9: Regionale Unterschiede der Kosten onkologischer Arzneimitteltherapie
pro Patient bei mit Onkologika behandelten BARMER-Versicherten im Jahr 2020
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2 Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft

und bei Frauen im gebarfahigen Alter

2.1 Risiken der Schadigung des ungeborenen Kindes durch
inadaquate Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft

Die Diskussion der Risiken von Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft ist unaus-
weichlich mit der Contergan-Tragtdie verbunden. 1957 wurde Thalidomid als zundchst frei
verkdufliches Arzneimittel in Deutschland in den Markt eingefiihrt — es gab damals noch
kein Arzneimittelgesetz — und als Sedativum und Antiemetikum mit exzellenter Vertrag-
lichkeit beworben (Yashiro et al,, 2018). Teratogene Effekte von Arzneimitteln wurden zu
diesem Zeitpunkt nicht systematisch untersucht. Das vermeintlich ungefahrliche Arznei-
mittel wurde auch oder insbesondere von schwangeren Frauen eingenommen und fihrte
bei mehr als 10.000 Kindern zu schweren Missbildungen verschiedener Organsysteme,
wie der Extremitaten, des Gesichts, der Augen und Ohren, aber auch innerer Organe wie
Herz, Niere und Magen-Darm-Trakt. Obwohl bereits 1957 ein Gynakologe den Verdacht
auBerte, dass die Missbildungen seines Sohnes durch Thalidomid hervorgerufen worden
sein konnten, dauerte es noch zwei Jahre, bis aufgrund von weiteren Berichten und eines
Artikels in der Zeitung ,Welt am Sonntag” vom 26. November 1961 das Arzneimittel vom
Markt genommen wurde (Maio, 2001). Was flr eine Beeintrachtigung die Thalidomid-Em-
bryopathie flr Betroffene auch im spateren Lebensalter bedeutet, zeigt eine aktuelle

Untersuchung aus Nordrhein-Westfalen (Samel et al., 2019).

Die Contergan-Tragddie hat erhebliche Auswirkungen auf den Zulassungsprozess von
Arzneimitteln weltweit gehabt und ist wesentlich daftir verantwortlich, dass heute terato-
gene und fetotoxische Effekte von Arzneimitteln im Rahmen von Zulassungsstudien tier-
experimentell untersucht werden missen. Dies ist Thema des Expertenbeitrags aus dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), der fir die Zulassung von
Arzneimitteln zustandigen Bundesoberbehdrde, im vorliegenden Arzneimittelreport. Da
Schwangere von den meisten Zulassungsstudien ausgeschlossen sind, hat die Beobach-
tung der Sicherheit und Vertrdglichkeit von Arzneimitteln in der Schwangerschaft nach der

Zulassung eines Arzneimittels eine groRe Bedeutung, wie in dem Beitrag erldutert wird.
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Es ist nicht moglich und nicht sinnvoll, grundsatzlich auf alle bei Anwendung in der
Schwangerschaft risikobehafteten Arzneimittel zu verzichten. Viele von ihnen haben ein
exzellentes Nutzen-Risiko-Verhaltnis auBerhalb der Schwangerschaft und zum Teil
alleinstellende therapeutische Effekte, die ihre Anwendung alternativios machen. Selbst
Thalidomid wird heute wieder eingesetzt zur Behandlung der Lepra, des multiplen Mye-
loms und weiterer hdmatologisch-onkologischer Erkrankungen (Grogan & Winston,
2021). Strenge Vorschriften zur Anwendung, welche sowohl die Indikationsstellung, die
Abgabe des Arzneimittels, die Patientenschulung als auch die Uberwachung der Therapie
reglementieren, sollen die Anwendung in der Schwangerschaft — und damit die Schadi-
gung des ungeborenen Kinds — verhindern. Dies funktioniert aber sogar bei Thalidomid
zumindest in Brasilien nicht sicher genug, wie aktuelle Berichte liber Geburten von Kin-
dern mit Thalidomid-Embryopathie zeigen (Jesus et al., 2020). In Deutschland diirfen
Thalidomid wie auch Lenalidomid und Pomalidomid nur auf Sonderrezepten, sogenann-
ten T-Rezepten, verordnet werden. Arztinnen und Arzte, die diese Arzneimittel erstmals
verschreiben wollen, missen gegentiber dem BfArM bestatigen, dass sie die medizini-
schen Informationsmaterialien kennen und bei der Verschreibung alle Sicherheitsmal3-
nahmen gemal’ der aktuellen Fachinformation einhalten werden. Die Hochstmenge der
Verschreibung fiir Frauen im gebarfahigen Alter darf zudem den Bedarf fiir vier Wochen
nicht Ubersteigen und Apotheken diirfen T-Rezepte nur innerhalb von sieben Tagen belie-
fern. In Deutschland und Europa sind aber neben Thalidomid, Lenalidomid und Pomalido-
mid zahlreiche weitere Arzneimittel zugelassen und im Handel, deren Anwendung in der
Schwangerschaft ebenfalls das ungeborene Kind schadigen kann. Eine Ubersicht (iber die
hier besonders problematischen Arzneimittel gibt der Expertenbeitrag von Dathe und
Schaefer in dem vorliegenden Arzneimittelreport sowie der von diesen Autoren verfasste
Ubersichtsartikel im Deutschen Arzteblatt (Dathe & Schaefer, 2019).

Fir die Gesundheit von Mutter und Kind ist es in der Schwangerschaft aber auch wichtig,
dass behandlungsbediirftige Erkrankungen adaquat therapiert werden. Zum Beispiel
kann die unzureichende Behandlung einer Schilddrisenunterfunktion schwere Schaden
beim Kind hervorrufen (Lucaccioni et al.,, 2020). Wahrend die Einnahme von Schilddriisen-
hormonen in der Schwangerschaft unbedenklich ist, sind die zur Behandlung anderer
Erkrankungen eingesetzten Arzneimittel zum Teil potenziell schadlich flr das ungeborene

Kind. Es ist daher wichtig, in diesen Fallen die flr die Behandlung in der Schwangerschaft
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am besten geeigneten und risikoarmsten Arzneimittel auszusuchen. Einige Therapeutika
zur Behandlung der Epilepsie sind mit erheblichen Risiken bei Anwendung in der Schwan-
gerschaft verbunden (Pennell et al.,, 2020). Wahrend Lamotrigin und Levetiracetam als die
sichersten Antiepileptika in der Schwangerschaft gelten, ist Valproat teratogen und mit
neurologischen Entwicklungsstérungen in 30 bis 40 Prozent der exponierten Kinder
assoziiert sowie mit grobstrukturellen Missbildungen in bis zu zehn Prozent der exponier-
ten Kinder (VHRA, 2021). Untersuchungen auf Basis des EURAP-Registers (European
Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy) haben gezeigt, dass Valproat das Antiepi-
leptikum mit der hochsten Missbildungsrate war (10,3 Prozent der exponierten Schwan-
gerschaften), weitere Antiepileptika mit erhéhtem Risiko waren Phenobarbital, Phenytoin
und Carbamazepin (Tomson et al., 2019). Es wurde auch gezeigt, dass die Verordnungs-
rate der problematischen Antiepileptika in den 14 Jahren von 2000 bis 2013 zurilckge-
gangen ist und parallel dazu die Rate grobstruktureller Fehlbildungen um 27 Prozent
sank. Die Wahrheit aber ist, dass immer noch stark teratogene Arzneimitteln in der vulne-

rablen Phase der Schwangerschaft verordnet werden (Ernst, 2019).

Insofern ist es wichtig zu untersuchen, ob beziehungsweise in welchem Umfang Schwan-
gere aktuell potenziell teratogene oder fetotoxische Arzneimittel erhalten und um welche
Arzneimittel es sich dabei handelt. Dies erlaubt Aussagen Uber die Arzneimitteltherapie-
sicherheit und die Notwendigkeit zusatzlicher Malinahmen zum Schutz des ungeborenen
Kindes. Neben den Schwangeren miissen dabei auch potenziell Schwangere, das heil3t
Frauen im gebarfahigen Alter, betrachtet werden. Der Anteil ungeplanter Schwanger-
schaften betragt nach Daten fiir Europa 43 Prozent (Bergman et al., 2021). Nicht nur, dass
ein relevanter Anteil der Schwangerschaften ungeplant — was nicht mit ungewollt gleich-
gesetzt werden kann — eintritt, auch wird die Schwangerschaft haufig erst bemerkt, wenn
ein Schaden durch ungeeignete Arzneimittel bereits eingetreten sein kann. Deshalb ist es
wichtig, dass die Medikationspriifung und Anpassung bereits vor Eintritt der Schwanger-
schaft ansetzt. Eine prospektive Studie zur Arzneimitteltherapie bei Paaren mit Kinder-
wunsch (LIFE) in den USA hat ergeben, dass die fiinf am haufigsten vor der Schwanger-
schaft verordneten Arzneimittel Levothyroxin (5,8 Prozent), Cetirizin (2,6 Prozent),
Fluticason (2,4 Prozent), Escitalopram (1,8 Prozent) und Fluoxetin (1,8 Prozent) waren
(Palmsten et al., 2018). Einer von 164 Frauen wurde in der Friihschwangerschaft ein

teratogenes und daher kontraindiziertes Arzneimittel verordnet — so eine Studie aus
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England (Hardy et al., 2006). Dies zeigt die Bedeutung diesbeziiglicher Untersuchungen

und der Optimierung von Risikominimierungsstrategien.

Eine altere Untersuchung zur Arzneimitteltherapie Schwangerer in Deutschland auf Basis
von Krankenkassendaten 1988/1989 zeigte, dass 90 Prozent aller Frauen verordnete
Arzneimittel in der Schwangerschaft einnahmen (Koster & Ferber, 1995). In einer weite-
ren Studie lag der Anteil der Frauen mit Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft bei
93 Prozent (Reiman et al.,, 1996). Andere Untersuchungen danach beschrdnkten sich, wie
beispielsweise beim PEGASUS-Projekt, auf die (hier prospektiv erfassten) Arzneimittel
einer regional und zahlenmaRig beschrankten Anzahl Schwangerer (Irl & Hasford, 1997).
Die Analyse von Verordnungsdaten einer grol3en bundesweiten Krankenkasse zur Arznei-
mitteltherapie vor, in und nach der Schwangerschaft in 2000/2001 publizierten Egen-
Lappe und Hasford (Egen-Lappe & Hasford, 2004). Damals hatten 96 Prozent der Frauen
mindestens eine Verordnung in der Schwangerschaft. Ohne Vitamine, Mineralstoffe,
Jodid und Eisen lag der Anteil immerhin noch bei 85 Prozent. Das Projekt ,AMTS in utero’,
das aktuell vom Innovationsfonds gefdrdert wird und anstrebt, die Risiken von Arzneimit-
teln in der Schwangerschaft auf Basis von Routinedaten zu untersuchen, betrachtet

dabei nur potenziell schadliche Arzneimittel.

Eine umfassende und aktuelle Analyse der Arzneimitteltherapie von Frauen im gebarfa-
higen Alter und Schwangeren vor, in und nach der Schwangerschaft fehlt fir Deutschland
und wird mit dem vorliegenden Arzneimittelreport vorgelegt. Erganzend wird eine Stich-
probe von Frauen nach der Entbindung zu ihrer Arzneimitteltherapie vor und wahrend der

Schwangerschaft befragt.

2.2 Onlinebefragung von Mittern zur Arzneimitteltherapie in
ihrer Schwangerschaft

2.2.1 Gegenstand und Ziele der Befragung
Die Einstellungen Schwangerer zur Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft, Infor-
mationsbedarf der werdenden Mutter, Adharenz oder bewusstes Abweichen von verord-

neter Therapie und Selbstmedikation lassen sich durch Analyse von Verordnungsdaten
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der Krankenkassen nicht erkennen. In der ,Multinational Medication Use in Pregnancy
Study” in Italien haben 27 Prozent der 926 online befragten Frauen angegeben, verord-
nete Arzneimittel bewusst nicht eingenommen zu haben (Lupattelli et al., 2020). Auch
eine Studie aus England zeigt, dass drei von zehn Frauen Arzneimittel wegen der Schwan-
gerschaft nicht eingenommen haben (Twigg et al,, 2016). 61 Prozent befragter Frauen in
Schweden betrachteten Arzneimitteltherapie in der friihen Schwangerschaft als schad-
lich oder potenziell schadlich, 56 Prozent sahen dieses Risiko auch in der spateren

Schwangerschaft und 58 Prozent in der Stillzeit (Wolgast et al.,, 2019).

Im vorliegenden Arzneimittelreport wurden die Analysen der Verordnungsdaten daher
durch eine Befragung von Mttern nach der Entbindung zur Arzneimitteltherapie wah-

rend ihrer Schwangerschaft erganzt.

2.2.2 Methodik der Befragung

Befragt wurde eine Zufallsstichprobe von 9.952 bei der BARMER versicherten Frauen, die
innerhalb des zweiten Halbjahres 2020 ein Kind entbunden hatten und nach der Entbin-
dung weiterhin bei der BARMER versichert waren. Die Methodik der Befragung und
Auswertung ist detailliert im Anhang dargestellt. Insgesamt nahmen 1.293 Frauen an der
Onlinebefragung teil. Dies entspricht einer Teilnahmequote von 13,0 Prozent. Obwohl die
Ricklaufquote geringer ist als erwartet, ermdglicht die Anzahl von mehr als 1.000 beant-
worteten Fragebdgen adaquate Aussagen zum Themenfeld. Eine unterdurchschnittliche
Befragungsteilnahme zeigte sich bei Frauen unter 25 Jahren. Am hochsten lag der Anteil
der Beteiligung an der Befragung in der zugleich in Deutschland auch bei Gebarenden am
starksten besetzten Altersgruppe der 30- bis 34-Jdhrigen (Statistisches Bundesamt,
2021). 86 Prozent der Teilnehmerinnen gaben an, geplant schwanger geworden zu sein.
Da eine Studie der BZgA (BZgA, 2013) bei befragten Frauen im Alter von 20 bis 44 Jahren
ergab, dass ein Drittel (33,7 Prozent) der Schwangerschaften zum eingetretenen Zeit-
punkt unbeabsichtigt beziehungsweise ungewollt war, spricht dies flr eine tiberproporti-

onale Teilnahme von Frauen mit geplanter Schwangerschaft.
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2.2.3 Ergebnisse der Befragung
2.2.3.1 Planung und Vorbereitung der Schwangerschaft
\on den befragten Frauen gaben 13 Prozent an, die Schwangerschaft nicht geplant zu

haben.

Abbildung 2.1: Frage nach geplanter Schwangerschaft
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Haben Sie lhre
Schwangerschaft geplant?
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Anteil der befragten Versicherten in Prozent

Quelle: BARMER-Versichertenbefragung 2021 (n = 1.293 befragte Frauen)

Ein vorausschauendes Risikomanagement erfordert die Information der Behandler tiber
eine geplante Schwangerschaft. 59 Prozent der Frauen gaben an, mit behandelnden
Arzten iiber die Absicht, schwanger zu werden, gesprochen zu haben. 41 Prozent der
befragten Frauen haben die geplante Schwangerschaft aber nicht mit ihrem Arzt bespro-
chen, so dass eine vorausschauende Priifung und gegebenenfalls eine Anpassung der

Arzneimitteltherapie nicht moglich waren.

Abbildung 2.2: Information der behandelnden Arzte iiber eine geplante
Schwangerschaft
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Anteil der befragten Versicherten in Prozent

Quelle: BARMER-Versichertenbefragung 2020 (n = 1.121 befragte Frauen mit geplanter
Schwangerschaft)
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Interessant ist die Frage, welche Arztgruppe flr Frauen Ansprechpartner bei geplanter
Schwangerschaft ist. Wenn eine geplante Schwangerschaft mit einem behandelnden
Arzt besprochen wurde, war dies bei 93 Prozent der Frauen der Gynakologe beziehungs-
weise die Gynakologin. Nur etwa jede flinfte Frau besprach eine geplante Schwanger-
schaft mit ihrem Hausarzt (18,8 Prozent). Dass alle behandelnden Arzte informiert wur-

den, ist die Ausnahme und wurde nur von 6,4 Prozent der Frauen angegeben.

Abbildung 2.3: Welcher behandelnde Arzt wurde liber die geplante Schwangerschaft
informiert

alle behandelnden
Arztinnen/Arzte - 6
die Hausarztin / _ 19
der Hausarzt
e B
der Gynakologe
eine andere
Fachéarztin / ein 14

anderer Facharzt
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Anteil der befragten Versicherten in Prozent

Quelle: BARMER-Versichertenbefragung 2021 (n = 661 befragte Frauen mit geplanter Schwanger-
schaft und Information mindestens einer Arztin / eines Arztes)

2.2.3.2 Dokumentation und Risikomanagement der Arzneimitteltherapie vor der
Schwangerschaft

70 Prozent der befragten Frauen hatten vor der Schwangerschaft kein arztlich verordne-
tes Arzneimittel regelmaBig eingenommen, 30 Prozent der Frauen nahmen mindestens
ein Arzneimittel, drei Prozent aller Frauen auch drei oder mehr Arzneimittel regelmaRig
ein. Die Verordnungen erfolgten dabei tberwiegend durch Hausarzte und nur bei etwa

jeder vierten Frau durch Gynakologen.

Rund drei von vier Frauen mit Arzneiverordnungen (74 Prozent) gaben an, dass die Arz-
neimitteltherapie vor der Schwangerschaft ausschlielich durch einen Arzt erfolgte. Bei
jeder vierten Frau mit Arzneimitteltherapie erfolgte diese durch zwei oder mehr Arzte.
Dokumentiert werden sollte die Therapie idealerweise durch einen Medikationsplan. Dies
ist bei allen Patienten mit Arzneimitteltherapie wichtig, um Einnahmefehler zu vermei-

den, und Voraussetzung fir die sichere Verordnung durch Mitbehandler sowie die Ver-
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meidung von Risiken beim Bezug von Selbstmedikation in der Apotheke. Die Befragung

zeigt allerdings, dass Frauen mit Arzneimittelverordnungen vor der Schwangerschaft nur

selten Uber einen Medikationsplan verfiigen. Nur 14 Prozent dieser Befragten gaben an,

einen Medikationsplan zu besitzen.

Abbildung 2.4: Arzneimittelverordnende Arztgruppen vor der Schwangerschaft
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Gynakologe
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Verordnung von Arzneimitteln
vor der Schwangerschaft durch...

Anteil der befragten Versicherten in Prozent

Quelle: BARMER-Versichertenbefragung 2021 (n = 394 befragte Frauen mit Verordnung von
Arzneimitteln vor der Schwangerschaft)

Abbildung 2.5: Vorhandensein eines Medikationsplans
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Anteil der befragten Versicherten in Prozent

Quelle: BARMER-Versichertenbefragung 2021 (n = 394 befragte Frauen mit Verordnung von
Arzneimitteln vor der Schwangerschaft)
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81 Prozent der Frauen gaben an, dass nur verordnete, nicht aber die Selbstmedikation auf

dem Medikationsplan aufgefiihrt war. Selbstmedikation fehlt damit regelhaft auf den

(ohnehin selten varhandenen) Medikationspldnen. Auch handelte es bei dem Medikati-

onsplan in der Mehrzahl der Falle nicht um den bundeseinheitlichen Medikationsplan

(BMP), sondern um ein individuelles Format. Lediglich 13 Prozent der Frauen mit einem

Medikationsplan — das heift zwei von 100 Frauen mit Arzneimitteltherapie — bestdtigten
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explizit auch die Nutzung des BMP. Ein Anspruch auf Erstellung eines BMP besteht ab drei
Arzneimitteln in der Langzeittherapie. Damit verfligen zwar mehr Frauen als formal
BMP-anspruchsberechtigt tiber irgendeinen Medikationsplan (14 Prozent mit Medikati-
onsplan versus zehn Prozent mit mindestens drei Arzneimitteln bezogen auf alle Frauen
mit Arzneimittelverordnungen vor der Schwangerschaft), doch wdre die Nutzung des
BMP generell sinnvoll und anzustreben. Den BMP kann bisher nur der Arzt erstellen.

Durch wen erfolgte nun die Erstellung des Medikationsplans bei den Befragten?

Bei den wenigen Frauen, die tber einen Medikationsplan verfligten, wurde dieser meis-
tens durch den Arzt erstellt (85 Prozent). Nur zwei von 100 Frauen erhielten einen Medi-

kationsplan durch ihre Apotheke.

Abbildung 2.6: Erstellung des Medikationsplans

durch die
Versicherte selbst - 3

durch Apothekerin/
Apotheker
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Anteil der befragten Versicherten in Prozent

Quelle: BARMER-Versichertenbefragung 2021 (n = 54 befragte Frauen mit Medikationsplan zu
Verordnungen von Arzneimitteln vor der Schwangerschaft)

Der Medikationsplan dient der Dokumentation der Arzneimitteltherapie fir Patienten,
aber auch als Grundlage fiir die Uberpriifung der Therapie durch den Arzt. Gerade bei

Frauen im gebdrfahigen Alter und in der Schwangerschaft ist dies wichtig.

Prifung der Arzneimitteltherapie vor Eintritt der Schwangerschaft

In Anbetracht des hohen Anteils ungeplanter Schwangerschaften und der potenziellen
Risiken einer Arzneimitteltherapie fiir das ungeborene Kind ist es notwendig, die Arznei-
mitteltherapie bei Frauen im gebarfahigen Alter auf Unbedenklichkeit fir eine Schwan-
gerschaft zu priifen. Ob eine derartige Priifung durch den Arzt erfolgte, kann zwar nicht

sicher beurteilt werden. Es kann jedoch abgefragt werden, ob der Arzt die Eignung der
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Medikation fiir eine Schwangerschaft im Gesprach mit der Patientin thematisiert hat.
Hierbei wurden Frauen mit geplanter Schwangerschaft und Frauen mit ungeplanter

Schwangerschaft getrennt ausgewertet.

68 Prozent der Frauen mit geplanter Schwangerschaft gaben an, die Eignung ihrer
gesamten Medikation fir die Behandlung in der Schwangerschaft vor Eintritt der
Schwangerschaft mit ihrem Arzt besprochen zu haben. Immerhin drei von zehn Frauen
haben trotz geplanter Schwangerschaft die Risiken ihrer Arzneimitteltherapie nicht mit
einem behandelnden Arzt besprochen. Dies spricht dafiir, dass die Risiken der Arzneimit-

teltherapie im ersten Trimenon nicht so bewusst waren.

Bei Frauen, bei denen die Schwangerschaft nicht geplant war, erfolgte diese Prifung
deutlich seltener: Nur 31 Prozent, das heil3t etwa jede dritte Frau, gaben an, dass ihre
Arzneimitteltherapie vor Eintritt der Schwangerschaft auf Unbedenklichkeit arztlich
geprlift worden ist. In Anbetracht des hohen Anteils ungeplanter (nicht notwendigerweise
unbeabsichtigter) Schwangerschaften an allen Schwangerschaften ist dies als voraus-

schauendes Risikomanagement notwendig.

Abbildung 2.7: Priifung der Gesamtmedikation auf Unbedenklichkeit vor Eintritt
der Schwangerschaft
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geplant
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o

Anteil der befragten Versicherten in Prozent

Quelle: BARMER-Versichertenbefragung 2021 (n = 394 befragte Frauen mit Verordnung von
Arzneimitteln vor der Schwangerschaft, darunter n = 62 mit ungeplanter Schwangerschaft)

Bei zwei von drei Frauen mit ungeplanter Schwangerschaft wurde die langfristige Arznei-
mitteltherapie (zumindest nach Wahrnehmung der Befragten) nicht auf Unbedenklichkeit

der Medikation flr eine etwaige Schwangerschaft durch den Arzt gepriift.

Bei 69 % der Frauen mit
ungeplanter und 32 % mit
geplanter Schwanger-
schaft wurde die Arznei-
mitteltherapie nicht vor
Konzeption auf Unbe-

denklichkeit gepriift.
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2.2.3.3 Arzneimitteltherapie und Risikomanagement nach Eintritt der Schwangerschaft
Da eine vorausschauende Prifung der Arzneimitteltherapie vor Eintritt der Schwanger-
schaft nur bei 68 Prozent der Frauen mit geplanter und 31 Prozent der Frauen mit unge-
planter Schwangerschaft erfolgte, ist es wichtig, in welcher Schwangerschaftswoche
(SSW) die Schwangerschaft bemerkt und die Arzneimitteltherapie mit dem Arzt bespro-
chen wurde. Die Zeit von der Einnistung in die Gebarmutter, die etwa zwei Wochen nach
der Befruchtung erfolgt, bis etwa acht Wochen nach der Befruchtung, wird als Embryo-
nalphase bezeichnet. In diesem Zeitraum findet die hauptsdchliche Entwicklung der
meisten Organe statt und damit ist das Risiko flir das Ausldsen von schweren Fehlbildun-

gen am hochsten.

Die Befragung zeigt, dass die Frauen ihre Schwangerschaft im Mittel in der flinften SSW
bemerkt haben und dass die erste Besprechung der Arzneimitteltherapie mit ihrem Arzt
im Mittel in der siebten SSW erfolgte. Das ist definitiv zu spat, um bei potenziell teratoge-
ner Arzneimitteltherapie Risiken von Fehlbildungen durch Prifung zu diesem Zeitpunkt

sicher zu vermeiden.

Prifung bestehender Arzneimitteltherapie in der Frihschwangerschaft

Nach Feststellung der Schwangerschaft besprachen 82 Prozent der Frauen nach eigenen
Angaben mit einem Arzt oder einem Apotheker die Unbedenklichkeit ihrer bereits vorbe-
stehenden Arzneimitteltherapie fiir die Schwangerschaft. Bei jeder fiinften Frau aber
erfolgte auch nach Feststellung der Schwangerschaft keine Besprechung der Unbedenk-

lichkeit ihrer Medikation mit dem Arzt.

Gynakologen, nicht Hausarzte waren die am haufigsten genutzten Ansprechpartner fiir
die Unbedenklichkeit der Arzneimitteltherapie nach Eintritt der Schwangerschaft. 88 Pro-
zent der befragten Frauen haben die Unbedenklichkeit ihrer Arzneimitteltherapie mit
ihren Gynakologen besprochen, nur jede dritte Frau konsultierte hierzu den Hausarzt. Die
Gynakologen sind zwar nicht die Hauptverordner der Arzneimitteltherapie der Frauen vor
Eintritt der Schwangerschaft, nach Eintritt der Schwangerschaft aber werden sie zu den
Hauptansprechpartnern. Gynakologen tibernehmen damit eine zentrale Rolle bei der

Gewahrleistung von Arzneimitteltherapiesicherheit in der Schwangerschaft.
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Abbildung 2.8: Besprechung der Unbedenklichkeit der Arzneimitteltherapie in der
Friihschwangerschaft

Anteil der befragten Versicherten in Prozent

Quelle: BARMER-Versichertenbefragung 2021 (n = 394 befragte Frauen mit Verordnung von
Arzneimitteln vor der Schwangerschaft)

Abbildung 2.9: Ansprechpartner, mit dem die Unbedenklichkeit der
Arzneimitteltherapie nach Eintritt der Schwangerschaft besprochen wurde
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Anteil der befragten Versicherten in Prozent

Quelle: BARMER-Versichertenbefragung 2021 (n = 322 befragte Frauen mit Verordnung von
Arzneimitteln vor der Schwangerschaft und Besprechung der Arzneimitteltherapie mit Arztin/Arzt
oder Apothekerin/Apotheker nach Feststellung der Schwangerschaft)

Neue oder gednderte Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft

Auch erfdhrt eine bestehende Arzneimitteltherapie haufig VVeranderungen in der Schwan-
gerschaft. 41 Prozent aller befragten Frauen wurde nach eigenen Angaben ein neues
Arzneimittel verordnet, bei 47 Prozent der Frauen mit einer bereits vor der Schwanger-
schaft bestehenden Medikation wurde die Dosierung mindestens eines Arzneimittels
gedndert, bei 39 Prozent der Frauen wurde eine zuvor verordnete Therapie ohne Ersatz
beendet und bei 26 Prozent die Therapie auf ein anderes Praparat umgestellt. Schwan-
gerschaft ist damit ein wichtiger Grund fir die Verdanderung bestehender Arzneimit-

teltherapie.
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Abbildung 2.10: Neuverordnung von Arzneimitteln in der Schwangerschaft
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Anteil der befragten Versicherten in Prozent

Quelle: BARMER-Versichertenbefragung 2021 (n = 1.293 befragte Frauen)

Abbildung 2.11: Verdnderung der Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft
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Anteil der befragten Versicherten in Prozent

Quelle: BARMER-Versichertenbefragung 2021 (n = 394 befragte Frauen mit Verordnung von
Arzneimitteln vor der Schwangerschaft)

2.2.3.4 Angste Schwangerer vor einer Schidigung des Kindes

durch Arzneimitteltherapie

100

100

Arzneimitteltherapie ist nicht selten mit Angsten vor Nebenwirkungen verbunden, wel-

che die Adhdrenz bis zum Therapieabbruch verringern kénnen. In der Schwangerschaft

sind Mutter und ungeborenes Kind potenziell gefahrdet. Es wurde daher abgefragt, ob

wahrend der Schwangerschaft Angste vor Schadigung des Kindes durch Arzneimittelthe-

rapie bestanden. Mehr als die Halfte der Frauen (52 Prozent) gaben an, dass sie Angst vor

Schddigung des Kindes durch Arzneimitteltherapie wahrend der Schwangerschaft hatten

beziehungsweise hatten.
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Abbildung 2.12: Angst vor Schadigung des ungeborenen Kindes durch
Arzneimitteltherapie
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Anteil der befragten Versicherten in Prozent

Quelle: BARMER-Versichertenbefragung 2021 (n = 1.293 befragte Frauen)

Dies erklart, dass 75 Prozent der Befragten sich mit den Risiken der Arzneimitteltherapie
in der Schwangerschaft auseinandergesetzt haben. Hierbei war der Arzt in 86 Prozent der

Falle die wichtigste Informationsquelle.

Abbildung 2.13: Information liber Risiken der Arzneimitteltherapie in der
Schwangerschaft
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Anteil der befragten Versicherten in Prozent

Quelle: BARMER-Versichertenbefragung zum Arzneimittelreport 2021 (n = 1.293 befragte Frauen)

Nicht verwunderlich ist, dass hier das Internet nach dem Arzt die wichtigste Rolle spielt.
Positiv Uberraschend ist, dass 43 Prozent der Frauen dazu die Website des Embryonalto-
xikologischen Instituts der Charité (www.embryotox.de) genutzt haben. Bei diesem mit
Forderung durch das Bundesministerium fiir Gesundheit entwickelten Angebot wird lai-
enverstandlich und evidenzbasiert zu Fragen der Arzneimitteltherapie in der Schwanger-
schaft beraten (siehe hierzu auch den Expertenbeitrag von Dathe und Schaefer). Auch der

Apotheker war mit 38 Prozent eine wichtige Informationsquelle.
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Abbildung 2.14: Genutzte Informationsquellen zu Risiken von Arzneimitteln in
der Schwangerschaft
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Anteil der befragten Versicherten in Prozent

Quelle: BARMER-Versichertenbefragung 2021 (n = 973 befragte Frauen mit Informationssuche zum
Thema drztlich verordnete Arzneimittel wahrend der Schwangerschaft)

Absetzen von Arzneimitteln aus Angst vor Schadigung des ungeborenen Kindes

Wie der Therapiebeginn kann auch das Absetzen von Arzneimitteln zu unerwinschten
Wirkungen fiihren. So kann der wichtige therapeutische Effekt entfallen, mit dem Ergeb-
nis, dass die Frau und das ungeborene Kind durch die nicht mehr behandelte Erkrankung
gefdhrdet oder geschadigt werden. Auch gibt es Arzneimittel, bei denen das plétzliche
Absetzen oder Pausieren zu unerwiinschten Nebenwirkungen fiihren kann. Insofern
sollte vor der Beendigung einer Arzneimitteltherapie ein diesbeziigliches Gesprdch mit
dem verordnenden Arzt oder zumindest mit einem Apotheker erfolgen. Unabgestimmtes
Absetzen verordneter Arzneimitteltherapie sollte wegen der fir die Patienten nicht kal-
kulierbaren Risiken unterbleiben. 22 Prozent der befragten Frauen gaben an, dass sie in
der Schwangerschaft verordnete Arzneimittel aus Angst vor Schadigung des Kindes

abgesetzt hatten.
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Abbildung 2.15: Absetzen von Arzneimitteln in der Schwangerschaft aus Angst
vor Schadigung des Kindes
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Anteil der befragten Versicherten in Prozent

Quelle: BARMER-Versichertenbefragung zum Arzneimittelreport 2021 (n = 394 befragte Frauen mit
Verordnung von Arzneimitteln vor der Schwangerschaft)

Nun kann das Absetzen von verordneten Arzneimitteln, wenn es abgestimmt mit dem
Arzt erfolgt, ein adaquater oder zumindest ein vertretbarer Schritt sein. Bei jeder dritten
Frau, die vor der Schwangerschaft verordnete Arzneimittel aus Angst vor Schadigung des
Kindes in der Schwangerschaft absetzte, geschah dies aber ohne Ricksprache mit dem
Arzt oder Apotheker. Apotheker wurden gelegentlich als Beratungsinstanz genutzt. Jede
14. Frau lieB sich hierzu vom Apotheker, Gberwiegend zusatzlich zur drztlichen Beratung,

beraten.

Abbildung 2.16: Absetzen von Arzneimitteln nach Riicksprache mit Arzt oder
Apotheker

Nein, keine Riicksprache _ 33

Ja, Ricksprache sowohl mit der
Arztin / dem Arzt als auch mit - 6
der Apothekerin / dem Apotheker

Ja, Riicksprache mit der I 1
Apothekerin / dem Apotheker

jrstn o rree. R -
mit der Arztin / dem Arzt
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Anteil der befraeten \lersicherten in Prozent

Quelle: BARMER-Versichertenbefragung zum Arzneimittelreport 2021 (n = 86 befragte Frauen mit
\erordnung von Arzneimitteln vor der Schwangerschaft und Absetzung eines Arzneimittels in der
Schwangerschaft)
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Fast 3/4 der Frauen mit
Informationsbedarf zur
Arzneimitteltherapie
wiinschen sich Informa-
tionen durch die Kran-

kenkasse.
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Unabgestimmtes Absetzen verordneter Arzneimittel kann die Mutter und das werdende
Kind gefahrden und ist daher ein ernstzunehmendes Alarmsignal. Behandelnde Arzte
sollten Angste und die Risiken nicht abgestimmten Absetzens verordneter Therapie aktiv
ansprechen, um Risiken durch gefahrliche Unterbrechung notwendiger Therapie zu ver-

ringern.

Evidenzbasierte und unabhangige Informationen zur Arzneimitteltherapie sind fir
Schwangere daher wichtig. Neben der Information durch behandelnde Arzte wiinschen
47 Prozent der befragten Schwangeren auch Informationen zur Arzneimitteltherapie in

der Schwangerschaft durch ihre Krankenkasse.

Abbildung 2.17: Wunsch nach Informationen zur Arzneimitteltherapie in
der Schwangerschaft durch Krankenkasse
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Informationsbedarf
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Anteil der befragten Versicherten in Prozent

Quelle: BARMER-Versichertenbefragung zum Arzneimittelreport 2021 (n = 1.293 befragte Frauen)

2.2.3.5 Selbstmedikation in der Schwangerschaft

Auch Selbstmedikation kann zu vermeidbaren Risiken in der Schwangerschaft fihren.
Insofern wurde auch abgefragt, ob Selbstmedikation in der Schwangerschaft genutzt
wurde und ob zuvor eine Beratung durch Arzt oder Apotheker zur Selbstmedikation

erfolgte.

Wahrend nur elf Prozent der befragten Frauen Arzneimittel in Selbstmedikation vor der
Schwangerschaft haufig oder regelmalig und 31 Prozent selten anwendeten, stieg der
Anteil in der Schwangerschaft deutlich auf 56 beziehungsweise 17 Prozent an. So haben

insgesamt drei von vier Frauen in der Schwangerschaft selbst ausgewahlte Arzneimittel
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und/oder Nahrungserganzungsmittel eingenommen. Sodbrennen (32 Prozent), Kopf-
oder andere Schmerzen (26 Prozent), Ubelkeit oder Erbrechen (22 Prozent) oder Waden-
krampfe (22 Prozent) waren die am haufigsten genannten Griinde fiir Selbstmedikation in
der Schwangerschaft. Beruhigend ist, dass 76 Prozent der Frauen sich der Risiken der
Selbstmedikation bewusst waren und 78 Prozent sich vor der Eigenbehandlung beraten
lieBen. Hier wurde der Arzt von 91 Prozent dieser Frauen kontaktiert. 45 Prozent gaben
den Apotheker als Berater fir die Selbstmedikation an. Beim Bezug von Arzneimitteln in
der Apotheke wiesen 78 Prozent der Befragten ,immer” auf ihre Schwangerschaft hin.
Bemerkenswert ist, dass das Beratungsangebot des Embryonaltoxikologischen Instituts
der Charité (,Embryotox”) von fast jeder dritten Frau konsultiert wurde. Embryotox war,
wie oben beschrieben, auch bei der verordneten Arzneimitteltherapie eine wichtige Infor-
mationsquelle fiir die Frauen. Die nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die wich-

tigsten Ergebnisse der Befragung zur Selbstmedikation in der Schwangerschaft

Tabelle 2.1: Ergebnisse der Fragen nach Selbstmedikation in der Schwangerschaft

11% haufig oder regelmaRig

Einnahme von Selbstmedikation vor der Schwangerschaft .
31% selten

56 % haufig oder regelmaBig

Einnahme von Selbstmedikation in der Schwangerschaft
17 % selten

Unbedenklichkeit von Selbstmedikation in der

Schwangerschaft? 76% nein
Beratung vor Selbstmedikation erfolgt? 78% ja
91% Arztin/Arzt

45% Apothekerin/Apotheker
30% Embryotox-Internetseite
24% Internet

Beratung vor Selbstmedikation durch ...

Information des Apothekers tber Schwangerschaft 78% ja, immer

Quelle: BARMER-Versichertenbefragung zum Arzneimittelreport 2021 (n = 1.293 befragte Frauen,
n = 945 mit Selbstmedikation, n = 742 mit Selbstmedikation und Beratung)

In der Schwangerschaft sollten Frauen laut den Empfehlungen der Deutschen Gesell-
schaft fir Ernahrung e.V. (DGE, 2018 und 2020) Folsdaure und Jod supplementieren, da
hier erfahrungsgeman der in der Schwangerschaft erhdhte Bedarf nicht durch die Ernah-
rung gedeckt werden kann. Ein erhohter Bedarf wird auch fiir Eisen und Docosahexaen-
saure (DHA) angegeben. Folsdure ist wichtig zur Verhinderung von Friih- und Fehlgebur-

ten sowie von schweren Fehlbildungen (Neuralrohrdefekt, bekannt als ,offener Riicken”).
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Entgegen der Emp-
fehlung haben 4 von

10 Frauen keine Folsaure
und 6 von 10 Frauen

kein Jod eingenommen.
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Die Einnahme sollte vier Wochen vor der Schwangerschaft begonnen und bis Ende des
ersten Drittels der Schwangerschaft fortgeflihrt werden, da sich das Neuralrohr bereits in
den ersten vier Wochen nach Konzeption bildet. Zusatzlich werden folathaltige Lebens-
mittel empfohlen. Ebenso wichtig ist eine ausreichende Jodversorgung, da der Bedarf in
der Schwangerschaft zur VVersorgung von Mutter und Kind erhoht ist. Ein Mangel vergro-
Bert das Risiko fiir Fehl- und Frihgeburten. Schilddriisenerkrankungen des Neugebore-
nen und dauerhafte Entwicklungsstorungen des Skelett- und Nervensystems sind
moglich. Die DGE empfiehlt Schwangeren taglich 100 (bis 150) Mikrogramm Jod zu sup-
plementieren. Bei Schilddrisenerkrankungen ist die Ricksprache mit dem behandelnden
Arzt erforderlich (DGE, 2018 und 2020).

Eine Unterversorgung mit Eisen kann ebenfalls in der Schwangerschaft zu Komplikatio-
nen filhren, aber auch eine Uberversorgung. Deswegen empfiehlt die DGE Supplemente
nur dann, wenn die Unterversorgung arztlich diagnostiziert ist. DHA, wichtig flr die Ent-
wicklung der Sehfunktion und des Gehirns des Fetus, ist nur zu supplementieren, wenn
nicht ausreichend fettreicher Meeresfisch verzehrt wird (DGE, 2018 und 2020).

Von den befragten Frauen gaben 61 Prozent an, Folsaure eingenommen zu haben,
38 Prozent Jod, 46 Prozent Eisenpraparate und 21 Prozent DHA. Bei Folsaure und insbe-
sondere Jod zeigt sich noch Verbesserungsbedarf in der Versorgung der schwangeren
Frauen. Um eine Uberdosierung bei der Supplementierung von Eisen zu vermeiden, ist es
wichtig, dass die behandelnden Arzte davon Kenntnis haben. Wie aus den Abrechnungs-
daten (siehe Kapitel 2.3.4.1) hervorgeht, bekamen 25 Prozent der schwangeren Frauen
Eisenpraparate verordnet, was bei gesicherter Eisenmangelanamie zulasten der GKV

maoglich ist.

Arzte, Hebammen, Apotheker und andere Gesundheitsberufe, die mit Schwangeren Kon-
takt haben, sind hier gefordert, hinsichtlich einer guten Aufklarung zur Verbesserung der
perikonzeptionellen Versorgung mit Folat/Folsaure von Frauen mit Kinderwunsch und Jod

in der Schwangerschaft, aktiv die Betroffenen anzusprechen.
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass Selbstmedikation in der Schwangerschaft
haufig ist, Risiken der Selbstmedikation in der Schwangerschaft den meisten Frauen
bewusst sind und Beratung durch Arzte und Apotheker wahrgenommen wird. Bei der

Supplementierung von Folsaure und Jod besteht Verbesserungsbedarf.

2.3 Analysen zur Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft
und bei Frauen im gebarfahigen Alter

2.3.1 Gegenstand und Ziele der Analysen
Ziel der vorliegenden Analysen ist es, festzustellen, ob ungeborene Kinder BARMER-ver-
sicherter Frauen vor einer Schadigung durch potenziell teratogene oder fetotoxische

Arzneimittel, die werdende Mditter in der Schwangerschaft erhalten, geschiitzt sind.

Hierzu wurde zundchst die Arzneimitteltherapie schwangerer Frauen insgesamt analy-
siert. Es wurde untersucht, wie haufig, in welchem Umfang, mit welchen Wirkstoffen und
von welchen Arztfachgruppen Frauen wahrend ihrer Schwangerschaft behandelt werden.
Verdnderungen im Vergleich zu gleich langen Zeitraumen vor und nach der Schwanger-
schaft werden aufgezeigt. Die Teilgruppe der schwangeren Frauen, die bereits vor der
Schwangerschaft einen oder mehrere Wirkstoffe tiber einen langeren Zeitraum verordnet
bekam, wurde ermittelt und ihre Arzneimitteltherapie vor der Schwangerschaft sowie

deren Veranderung wahrend der Schwangerschaft untersucht.

Ublicherweise wird die neunmonatige Schwangerschaft in drei gleich lange Abschnitte
eingeteilt. Man spricht vom ersten, zweiten und dritten Trimenon der Schwangerschaft.
Die Zeit von der Einnistung in die Gebdrmutter, die etwa zwei Wochen nach der Befruch-
tung erfolgt, bis etwa acht Wochen nach der Befruchtung wird als Embryonalphase
bezeichnet. In diesem Zeitraum — dem ersten Trimenon — erfolgt die Entwicklung der
meisten Organe. Das Risiko fiir das Auslosen von schweren Fehlbildungen oder einem

Abort ist hier am hochsten. Arzneimittel, die derartige Schadigungen auslésen kdnnen,
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Der unerwartete Eintritt
einer Schwangerschaft
muss bei der Auswahl
von Arzneimitteln bei
Frauen im gebarfahigen
Alter immer mitbedacht

werden.

Die Verordnung poten-
zieller Teratogene sollte
bei Frauen im gebahr-

fahigen Alter moglichst

vermieden werden.
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werden als teratogen bezeichnet. In der sich anschlieRenden Fetalphase — dem zweiten
und dritten Trimenon der Schwangerschaft — erfolgt die Reifung der Organe und ihrer
Funktionen. Arzneimittel, die sich schadigend auf den Fetus auswirken kdnnen, zum Bei-
spiel Funktionsstorungen von Organfunktionen wie des zentralen Nervensystems, ver-
minderte Intelligenz oder Verhaltensauffalligkeiten bewirken, bezeichnet man als fetoto-
xisch. Es wurde analysiert, wie haufig Schwangeren im ersten Trimenon potenziell
teratogene Wirkstoffe und im zweiten und dritten Trimenon potenziell fetotoxische

Wirkstoffe verordnet wurden.

Da ein relevanter Teil der Schwangerschaften ungeplant eintritt und das erste Trimenon
die vulnerabelste Phase beziiglich einer moglichen Schadigung durch Arzneimittelthera-
pie darstellt, ist es sinnvoll, auch die Arzneimitteltherapie von potenziell Schwangeren,
das heil3t Frauen im gebarfahigen Alter, zu betrachten. Eine Studie der BZgA bei befragten
Frauen im Alter von 20 bis 44 Jahren ergab, dass ein Drittel (33,7 Prozent) der Schwan-
gerschaften zum eingetretenen Zeitpunkt unbeabsichtigt beziehungsweise ungewollt
war (BZgA, 2013).

Um sicherzustellen, dass nicht versehentlich im ersten Trimenon der Schwangerschaft
potenzielle Teratogene eingenommen werden, sollte die Verordnung potenzieller Terato-
gene bei Frauen im gebarfahigen Alter moglichst vermieden werden. Es wurde daher
auch die Arzneimitteltherapie potenziell Schwangerer, das heil3t die Verordnung von

Arzneimitteln bei Frauen im gebdrfahigen Alter untersucht.

2.3.2 Methodik der Analysen

Untersucht wurde die Arzneimitteltherapie von Frauen im Alter von 13 bis 49 Jahren
mit Entbindung in einer Klinik im Jahr 2018 und einer Mindestschwangerschaftsdauer
von 33 vollendeten Wochen. Die Frauen mussten im Beobachtungszeitraum von drei
89-Tage-Quartalen (der Zeitraum, der den drei Schwangerschaftstrimena entspricht) vor
bis drei Quartale nach der Schwangerschaft durchgangig bei der BARMER versichert
sein. Frauen, die kurz vor der beobachteten Schwangerschaft schwanger waren bezie-
hungsweise kurz nach ihr erneut schwanger wurden, wurden ausgeschlossen. Es sollte
vor und nach der beobachteten Schwangerschaft erkennbar sein, ob und wie die Medi-

kation verandert wird, wenn in diesen Zeitraumen keine weitere Schwangerschaft
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besteht. Die Analysen zu potenziell teratogenen und fetotoxischen Arzneimitteln wur-
den fir die Arzneimitteltherapie von mindestens einen Tag versicherten Frauen im
gebdrfahigen Alter von 13 bis 49 Jahren im Jahr 2018 durchgefiihrt. Des Weiteren wur-
den die Analysen fir Frauen im Alter von 13 bis 49 Jahren mit Entbindung in 2018 vor-
genommen. Die Schwangerschaftsdauer musste mindestens bis zum Ende des ausge-
werteten Trimenons reichen und die Frauen mussten im Auswertungstrimenon

mindestens einen Tag versichert sein.

Es wurde die im ambulanten Sektor zulasten der GKV verordnete Medikation betrachtet,
die nach dem Apothekenabgabedatum zeitlich zugeordnet wurde. Eine Langzeitmedi-
kation vor der Schwangerschaft wurde angenommen, wenn insgesamt mindestens
60 Tagesdosen (defined daily dose [DDD]) von Wirkstoffen derselben ATC-4-Steller-
Gruppe in mindestens zwei von drei Quartalen zu 89 Tagen vor dem errechneten Konzep-
tionsdatum verordnet worden waren. Dabei wurden lokal angewendete Wirkstoffe (zum
Beispiel Dermatika, Augenarzneimittel, Vaginaltherapeutika) nicht beriicksichtigt ebenso
wie Kontrazeptiva, im Rahmen der Fertilitatstherapie eingesetzte Wirkstoffe, Vitamine,
Mineralstoffe, Eisenpraparate, Folsaure, Jodid, Impfstoffe, Immunsera und Immunglobu-
line. Als zu vermeidende Arzneimittel wurden die wichtigsten teratogenen und fetotoxi-
schen Wirkstoffe gemaR Dathe und Schaefer (Dathe & Schaefer, 2019) und Arzneimittel
mit beauflagtem Risikomanagement-Plan wegen teratogener/fetotoxischer Risiken

betrachtet. Eine detaillierte Darstellung der Methodik findet sich im Anhang.

2.3.3 Grundgesamtheit betrachteter Frauen

Die BARMER hatte 2018 — dem Betrachtungszeitraum — 9.686.433 mindestens einen
Tag Versicherte, davon waren 5.471.588 Frauen. Von diesen waren insgesamt 1.976.584
Frauen zwischen 13 und 49 Jahre alt, die nachfolgend als potenziell gebarfahig betrachtet
werden. Damit waren 20 Prozent aller BARMER-Versicherten und 36 Prozent der
BARMER-versicherten Frauen im gebarfahigen Alter und hatten durch inadaquate Arz-

neimitteltherapie bei Eintreten einer Schwangerschaft gefahrdet sein kdnnen.

67.920 Frauen, das heif3t 3,4 Prozent der mindestens einen Tag bei der BARMER versi-
cherten Frauen zwischen 13 und 49 Jahren, haben im Jahr 2018 in einer Klinik ein Kind

entbunden. Die Altersverteilung der Miitter zeigt die nachfolgende Abbildung.

36 % aller BARMER-
versicherten Frauen
waren im gebarfahigen

Alter.
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Abbildung 2.18: Altersverteilung der schwangeren BARMER-Versicherten
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Alter in Jahren

Anteil Frauen mit Entbindung in 2018 n = 67.920 an Frauen in gebarfahigem Alter von 13 bis
49 Jahrenn = 1.976.584
Quelle: BARMER-Daten 2019

Im Mittel waren die Frauen 31 Jahre und 9 Monate alt, die jingste war 14 und die alteste
49 Jahre alt. Die Halfte der Frauen entband im Alter von 29 bis 35 Jahren. Nur 10 Prozent

der Entbindungen entfielen auf Frauen unter 23 oder tber 40 Jahren.

Bei den Auswertungen wurden die Ergebnisse nach drei Altersgruppen stratifiziert: Dabei
wurden Entbindungen von Frauen im jugendlichen und jungen Erwachsenenalter (bis
25 Jahre) und von Frauen ab 36 Jahren, die als Risikoschwangerschaften gelten, separat
von der Gruppe der 26- bis 35-Jahrigen betrachtet. Auf junge Frauen entfielen gut

zehn Prozent der Entbindungen und ein knappes Viertel auf dltere Schwangere.

Tabelle 2.2: Schwangere BARMER-Versicherte nach Altersgruppen

Altersgruppe Frauen mit Entbindung in 2018

in Jahren Anzahl Anteil in Prozent
13 bis 25 7.432 10,9

26 bis 35 44.355 65,3

36 bis 49 16.133 23,8
gesamt 67.920 100,0

Frauen von 13 bis 49 Jahren mit Entbindung in 2018
Quelle: BARMER-Daten 2019
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2.3.4 Verordnung von Arzneimitteln vor, in und nach der
Schwangerschaft

In diesem Abschnitt werden ausgewahlte Aspekte der Arzneimitteltherapie bei Schwan-
geren vor, wahrend und nach der Schwangerschaft beleuchtet. Kapitel 2.3.4.3 legt den
Fokus auf Schwangere, bei denen bereits vor der Schwangerschaft eine Langzeitmedika-
tion bestand, die es hinsichtlich ihrer Fortflihrung in der Schwangerschaft kritisch zu

prufen gilt.

Es wurde die Arzneimitteltherapie von Frauen analysiert, die im Jahr 2018 entbanden und
267 Tage vor bis 267 Tage nach der Schwangerschaft durchgangig bei der BARMER ver-
sichert waren. In den Zeitraumen vor und nach der betrachteten Schwangerschaft mit
einer Mindestdauer von Uber 33 vollendeten Wochen durfte keine weitere Schwanger-

schaft vorliegen.

2.3.4.1 Behandlungspravalenz vor, in und nach der Schwangerschaft
Die Auswertung zeigt, dass fast drei von vier Frauen (70,1 Prozent) in der Schwanger-
schaft eine Arzneimittelverordnung erhalten haben. Bezieht man Vitamine, Mineralstoffe,

Eisen und Jodid nicht mit ein, waren es fast zwei von drei Frauen (62,9 Prozent).

Gegenlber dem Zeitraum vor der Schwangerschaft lag die medikamentdse Behand-
lungspravalenz in der Schwangerschaft rund sechs Prozentpunkte héher und fiel nach
der Schwangerschaft deutlich auf 56,6 Prozent ab. Bertlicksichtigt man Vitamine, Mine-
ralstoffe, Eisen und Jodid nicht, war die Behandlungspravalenz in der Schwangerschaft
um rund zwei Prozentpunkte niedriger als vor der Schwangerschaft und fiel nach der

Schwangerschaft ebenfalls deutlich ab.

Die niedrigste Behandlungsprdvalenz hat die mittlere Altersgruppe, der zwei Drittel der
Schwangeren angehdren. Das bleibt auch so, wenn man die Kontrazeptiva nicht bertick-
sichtigt, die im Auswertungszeitraum zulasten der GKV bis zum vollendeten 21. Lebens-
jahr verordnet werden konnten (heute bis zum 22. Geburtstag). Ohne Kontrazeptiva liegt
die Behandlungspravalenz bei den bis 25-Jahrigen vor und nach der Schwangerschaft nur

um rund drei Prozentpunkte niedriger.

63 % der Frauen erhielten
in der Schwangerschaft
Verordnungen von
Arzneimitteln, wobei
Vitamine, Mineralstoffe,
Eisen und Jodid nicht

beriicksichtigt sind.
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Da ein GroBteil der Schwangeren mit Arzneimitteln behandelt wird, sind gut verfiigbare
Informationen zu Risiken, Nutzen sowie méglichen Therapiealternativen fiir Arzte, Heb-

ammen und Apotheker wie Laien sehr wichtig.

Abbildung 2.19: Anteil der Frauen mit mindestens einem verordneten Arzneimittel
vor, in und nach der Schwangerschaft nach Altersgruppen (Medikation gesamt sowie
ohne Vitamine, Mineralstoffe, Eisen und Jodid)
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Frauen mit Entbindung in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und Schwangerschaftsdauer tiber
33 vollendete Wochen n = 53.542; Zeitrdume vor, in und nach der Schwangerschaft zu 267 Tagen,
Schwangerschaftszeitraum abhangig von Schwangerschaftsdauer etwas kirzer oder langer

Zwar lag der Anteil der Frauen mit Medikation in der Schwangerschaft hoher als vor der
Schwangerschaft, aber die Anzahl verschiedener Wirkstoffe (ATC 7-stellig) nahm von im
Mittel 1,7 auf im Mittel 1,5 ab. Nach der Schwangerschaft reduzierte sie sich auf im
Mittel 1,2.
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Jede fiinfte Frau (21,1 Prozent) erhielt in der Schwangerschaft drei und mehr unter-  21% der Schwangeren
schiedliche Wirkstoffe und jede 20. Frau (5,1 Prozent) finf und mehr, vor der Schwanger-  erhielten 3 und mehr, 5%
schaft waren es 25,6 Prozent und 9,3 Prozent der Frauen (Tabelle 2.3). Es zeigte sich also,  erhielten 5 und mehr
dass ein erheblicher Teil der Schwangeren mehrere verschiedene Wirkstoffe in der  unterschiedliche Arznei-

Schwangerschaft verordnet bekam. mittelwirkstoffe.

Tabelle 2.3: Anteil der Frauen nach Anzahl der verordneten verschiedenen Wirkstoffe
(7-stelliger ATC-Kode) vor, in und nach der Schwangerschaft

Anzahl Frauen und Anteil Frauen in Prozent

ALl vor der nach der

S ST Schwangerschaft ST Schwangerschaft
ATC 7-stellig g g

Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent

0 18.548 34,6 15182 28,4 23.234 43,4

1 12.526 23,4 16.328 30,5 13.994 26,1

2 8.750 16,3 10.757 201 7.546 14,1

3 5.392 10,1 5.773 10,8 3.980 7.4
4 3.329 6,2 2.771 5,2 2113 3,9
5und mehr 4.997 9,3 1.333 51 1127 5,0

Frauen mit Entbindung in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und Schwangerschaftsdauer tiber
33 vollendete Wochen n = 53.542; Zeitraume vor, in und nach der Schwangerschaft zu 267 Tagen,
Schwangerschaftszeitraum abhangig von Schwangerschaftsdauer etwas kiirzer oder langer
Quelle: BARMER-Daten 2019

Welche Wirkstoffe werden in der Schwangerschaft hdufiger als vor der
Schwangerschaft verordnet und welche seltener?

Die Tabellen 2.4 und 2.5 zeigen die Wirkstoffgruppen (4-stelliger ATC-Kode), die mehr als
zehn Prozent haufiger beziehungsweise 50 Prozent seltener verordnet wurden. Die deut-
lichste Zunahme um den Faktor 22,5 in der Schwangerschaft versus vor der Schwanger-
schaft fand sich bei Immunglobulinen. Es handelte sich praktisch ausschliel3lich um
Anti-D(rh)-Immunglobulin zur Prophylaxe bei Rhesusfaktor Inkompatibilitat. Bei eisen-
haltigen Zubereitungen (Behandlung einer Anamie) lag der Anstieg bei dem 21,5-fachen
und in der Verordnung von Mineralstoffen (fast ausschliel3lich Magnesiumverbindungen)

beim fast 14-fachen.
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3,8% der Frauen erhiel-
ten vor der Schwanger-
schaft Antidepressiva,
1,7 % in der Schwanger-
schaft und 2,4 % nach der

Schwangerschaft.
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Tabelle 2.4: Arzneimittel, die in der Schwangerschaft hdufiger als vor der
Schwangerschaft verordnet wurden

Anteil Frauen

Faktor . Anzahl Frauen
ATC- . in Prozent
Wirkstoffgruppe
Kode ;
in Ss/ . .
vorSs inSs vorSs in Ss
vor Ss
JO6B  Immunglobuline 22,5 0,3 7.6 180 4,051
BO3A Eisenhaltige Zubereitungen 21,5 1,2 25,0 623 13.398
A12C  Andere Mineralstoffe 13,9 0,1 0,9 36 499
AOLA Antlemetlka und Mittel gegen 121 01 07 29 351
Ubelkeit
A10A  Insuline und Analoga 9,3 0,4 3,7 211 1.957
CO2A  Antiadrenerge Mittel, zentral wirkend 6,7 0,4 2.7 217 1.458
BO1A  Antithrombotische Mittel 2,6 1,5 3,8 794 2.051
GO1A Antlln.fekt.lva und lAntlsevptlka, ex}(l. 25 25 6,3 1334 3349
Kombinationen mit Corticosteroiden
GO3D Gestagene 21 29 6,1 1.530 3.271
JO1X Andere Antibiotika 19 4,3 8,4 2.316 L.474

Mittel zur Behandlung von
CO5A  Hamorrhoiden und Analfissuren zur 1.6 0.5 0.8 263 420
topischen Anwendung

HO3A  Schilddrisenprdparate 1.4 14,5 20,4 7747 10911

GO3C  Estrogene 1,3 11 1.4 577 766

Frauen mit Entbindung in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und Schwangerschaftsdauer tiber

33 vollendete Wochen n = 53.542; vor Ss = 3 Quartale zu 89 Tagen vor der Schwangerschaft, in

Ss = von vermutlichem Konzeptionsdatum bis zur Entbindung; gezeigt werden Wirkstoffe, die in der
Schwangerschaft mindestens 0,5 Prozent der Frauen verordnet wurden und mehr als 10 Prozent
haufiger als vor der Schwangerschaft.

Quelle: BARMER-Daten 2019

Deutlich mehr Arzneimittel(gruppen) wurden in der Schwangerschaft seltener verord-
net als vor der Schwangerschaft. Hier sind beziiglich des AusmaRes an Anderung an
erster Stelle Muskelrelaxantien zu nennen. An zweiter Stelle stehen Tetracyclin-Antibio-
tika, die nach der 15. Schwangerschaftswoche kontraindiziert sind. Weitere Antibiotika-
Gruppen, die in der Schwangerschaft nicht oder weniger geeignet sind, wurden in der

Verordnung reduziert. Ein deutlicher Riickgang zeigt sich auch fiir verschiedene Gruppen
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von Schmerz- und Migranemitteln. Bei den Psychopharmaka zeigt sich ein Riickgang,
insbesondere bei Antidepressiva von 3,8 Prozent Behandlungspravalenz vor der Schwan-
gerschaft auf 1,7 Prozent in der Schwangerschaft. Nach der Schwangerschaft steigt der
Anteil auf 2,4 Prozent. Mittels der hier vorliegenden Daten kann nicht beurteilt werden, ob
die Therapie bedarfsgerecht erfolgte, es zeigt jedoch, dass es Informations- und Hand-
lungsbedarf fir eine sichere Therapie in der Schwangerschaft gibt (siehe hierzu Marschall
etal, 2016).

Tabelle 2.5: Arzneimittel, die in der Schwangerschaft seltener als vor der
Schwangerschaft verordnet wurden

Anteil Frauen

Faktor . Anzahl Frauen
ATC- . in Prozent
Kod Wirkstoffgruppe
ode inSs/ . .
vorSs inSs vorSs inSs
vor Ss
MO3B Mgskelrelaxanmen, zentral wirkende 125 14 01 760 61
Mittel
JO1A Tetracycline 101 2,7 0,3 1.425 141
GO3A qumonelle Kontrazeptiva zur syste- 85 11 01 506 70
mischen Anwendung
JO1M Chinolone 8,2 4,5 0,5 2.401 294
MO1A Nlchtster0|d§|e Antiphlogistika und 70 15,0 21 8.023 1145
Antirheumatika
NO2B  Andere Analgetika und Antipyretika 6,5 6,9 11 3.680 569
JO1E Sulfonamide und Trimethoprim 6,2 1,9 0,3 1.011 163
D11A  Andere Dermatika 4,9 0,9 0,2 456 94
S01C Antlphlog!stlka und Antiinfektivain 43 19 04 1018 539
Kombination
J02A Antimykotika zur systemischen 4,0 08 02 455 114
Anwendung
NO2A  Opioide 4,0 11 0,3 611 154
ROSD Antitussiva, gxkl. Kombinationen mit 37 29 058 1552 419
Expektoranzien
NO2C  Migranemittel 3,4 1,6 0,5 845 245

HO1C  Hypothalamushormone 3.4 1,0 0.3 533 158
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Faktor

Anteil Frauen

Anzahl Frauen

L in Prozent
QTE Wirkstoffgruppe
oce in Ss/ . .
vorSs inSs vorSs inSs
vor Ss

GO3G Gonado"t‘roplne und andere Ovulati- 34 35 10 1877 560
onsausloser

ROGA Antihistaminika zur systemischen 30 13 04 207 236
Anwendung

NO5C  Hypnotika und Sedativa 2,8 0,6 0,2 300 107

D10A  Aknemittel zur topischen Anwendung 2,8 1,9 0,7 1.036 370

DO7C Corltlclosvtermde, Kombinationen mit 27 07 02 349 130
Antibiotika

J01F Makrpllde, Lincosamide und Strepto- 27 87 33 4670 1757
gramine

NO5B  Anxiolytika 2,5 0,5 0,2 285 113

HO2A Cortlcostermde_ zur systemischen 25 31 12 1652 659
Anwendung, rein

POTA Mittel gegen Amadbiasis und andere 25 06 03 343 137
Protozoen-Erkrankungen

ROTA Dekongestlva und andere Rhinologika 23 31 14 1678 726
zur topischen Anwendung

NO6A  Antidepressiva 2,2 3,8 17 2.012 906

NO5A  Antipsychotika 2,2 0,6 0,3 302 139

S01B  Antiphlogistika 21 0,7 0,3 376 177

JO5A Direkt wirkende antivirale Mittel 21 11 0,5 584 277

S01A  Antiinfektiva (Augenarzneimittel) 1,9 2.4 13 1.264 677

S02A  Antiinfektiva (Ohrenarzneimittel) 1,8 0,5 0,3 277 152

AO3F  Prokinetika 1,7 2,3 13 1.215 710

DOGB Chemotherapeutika zur topischen 17 07 04 380 230
Anwendung

NO3A  Antiepileptika 1,6 0,8 0,5 404 247

Frauen mit Entbindung in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und Schwangerschaftsdauer iber
33 vollendete Wochen n = 53.542; vor Ss = 3 Quartale zu 89 Tagen vor der Schwangerschaft, in
Ss = von vermutlichem Konzeptionsdatum bis zur Entbindung; gezeigt werden Wirkstoffe, die vor

der Schwangerschaft mindestens 0,5 Prozent der Frauen verordnet wurden und mehr als

50 Prozent hdufiger als in der Schwangerschaft
Quelle: BARMER-Daten 2019
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Es fand also eine deutliche Veranderung des verordneten Wirkstoffspektrums in versus
vor der Schwangerschaft statt. Es wurden Wirkstoffe neu verordnet zur Prophylaxe und
Behandlung von typischen Erkrankungen in der Schwangerschaft. In der Schwanger-
schaft ungeeignete Wirkstoffe wurden nicht mehr verordnet. Manchmal wurde vielleicht
aus Sicherheitslberlegungen heraus auf eine medikamentdse Therapie verzichtet. Das
geschah eventuell nicht nur auf Veranlassung des Arztes. In der Befragung berichteten
die Frauen, auch ohne Ricksprache mit dem behandelnden Arzt Arzneimittel abgesetzt
zu haben. Da nur die eingelosten Rezepte sichtbar sind, kdnnten mehr Arzneimittel ver-
ordnet worden sein, als in den Daten nachvollziehbar ist. Gut die Halfte der befragten
Frauen duRerte Angste, dass verordnete Arzneimittel zu einer Schadigung des ungebore-
nen Kindes flhren konnten. Da ein Therapieverzicht auch erhebliche Risiken fir Mutter
und ungeborenes Kind bedeuten kann, ist wichtig, dass der verordnende Arzt dies erlau-

tert und gemeinsam mit der Frau Risiken und Nutzen der Therapie abwagt.

2.3.4.2 Verordnende Arztgruppen

In wessen Hand liegt die Arzneitherapie bei schwangeren Frauen? Welchen Stellenwert
haben die verschiedenen Facharztgruppen? Vor und nach der Schwangerschaft steht
hinsichtlich der Arzneimittelverordnungen der Hausarzt an erster Stelle. Wahrend der
Schwangerschaft ibernimmt der Gynakologe diese Position. Auch im ersten Quartal nach
der Schwangerschaft (Stillzeit) erfolgen noch 30 Prozent der Verordnungen durch den
Gynakologen, 44 Prozent durch den Hausarzt. In den nachsten beiden Quartalen geht
dieser Anteil bei den Gynakologen auf zehn beziehungsweise neun Prozent zurtick und
liegt damit niedriger als vor der Schwangerschaft. Dies ist zu erwarten, da es vor der

Schwangerschaft Kontakte und Behandlungen zur Erfillung eines Kinderwunsches gibt.

Auch die Anzahl der aufgesuchten Arztpraxen nimmt im Mittel um eine Praxis zu, von im

Mittel zwei Praxen vor der Schwangerschaft auf im Mittel drei in der Schwangerschaft.
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Tabelle 2.6: Anteil der Arzneimittel nach verordnenden Facharztgruppen in den je
drei Quartalen vor, in und nach der Schwangerschaft

Anteil verordnete Arzneimittel von Facharztgruppe in Prozent

Facharztgruppe in den je drei Quartalen vor, in und nach der Schwangerschaft

-3 -2 -1 1 2 3 +1 +2 +3
Hausarzt 56,5 558 536 370 306 263 441 58,4 59,1
Gynakologie 132 153 192 430 52,7 601 30,2 104 9,0
Dermatologie 5,0 4,4 4,2 2,5 2,0 1.2 2,6 4,7 53
Zahnmedizin 3,6 3.4 3,3 11 0.6 0.4 1.8 3,5 3,6
Hals-Nasen-

Ohrenheilkunde 34 33 2,8 15 15 11 14 2,7 3,1

“(ZEJSLOhg;ﬁﬁunde 28 26 24 16 11 08 19 27 27
Orthopadie 1,8 1,5 1,5 0,4 01 01 0,6 1,3 1,6
Augenheilkunde 1,4 1.4 1,3 0,6 0,5 0,4 1,0 1,6 1,9
Pneumologie 1,4 1,3 11 1,2 1,2 0,8 0,7 1,2 1,2
Chirurgie 1,3 1,3 1.3 0,5 0,2 0,3 1,0 1.5 1,5

Psychiatrie/

Psychotherapie 1 1 1007 06 04 1,0 13 1,2

innere Medizin 0,8 0,7 0,7 1,0 1,0 1,2 0,6 0,9 0,7
Padiatrie 0,4 03 0,3 0,2 01 01 4,5 0,5 0,3
unbekannt 35 3,7 3.9 3.7 2,5 2,3 4,9 3.9 3.7
sonstige 3,7 3,8 3.4 5,0 5.2 4,6 4,0 53 51

Verordnete Arzneimittel (7-stelliger ATC-Kode) bei Frauen mit Entbindung in 2018 im Alter von

13 bis 49 Jahren und Schwangerschaftsdauer iber 33 vollendete Wochen n = 53.542, Anzahl
verordnete Arzneimittel Quartal (Q) -3 n=41.122,Q -2n=42.580,Q -1 n = 44,516,
Q1n=42392,Q2n=41910,Q3n=51413,Q+1n=36.063,Q +2 n =28.144,Q +3 n = 30.696;
Quartale zu 89 Tagen, drittes Quartal der Schwangerschaft abhangig von Schwangerschaftsdauer
etwas kiirzer oder langer

Quelle: BARMER-Daten 2019

2.3.4.3 Arzneimitteltherapie Schwangerer mit Langzeitmedikation

Langzeitmedikation vor der Schwangerschaft
Frauen, die aufgrund von chronischen Erkrankungen bereits vor der Schwangerschaft
eine regelmalige Arzneimitteltherapie bendtigen, bedurfen besonderer arztlicher Auf-

merksamkeit in der Schwangerschaft. Einerseits kann es notwendig sein, die bestehende
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Arzneimitteltherapie zum Schutz des Kindes anzupassen, andererseits kann eine beste-
hende Erkrankung der Mutter in der Schwangerschaft eine Anpassung der Arzneimit-
teltherapie erfordern. So wie Mutter und ungeborenes Kind durch eine inadaquate Ver-
ordnung von Arzneimitteln in der Schwangerschaft gefahrdet werden konnen, so kann
eine solche Gefahrdung auch aus dem Unterlassen einer notwendigen und ohne inad-
aquates Risiko moglichen Therapie resultieren. Es wurde daher untersucht, welcher
Anteil der schwangeren Frauen bereits vor Eintritt der Schwangerschaft eine Langzeit-
medikation erhalten hat und welchen Einfluss die Schwangerschaft auf diese Therapie
hatte.

Insgesamt hatte rund jede sechste Frau eine Langzeitmedikation vor der Schwanger-  Etwa jede 6. Frau hatte
schaft. Der Anteil der Frauen mit Langzeitmedikation vor der Schwangerschaft stieg mit  eine Langzeitmedikation
dem Alter an und war in der hochsten Altersgruppe mit 21,2 Prozent mehr als doppelt so  vor der Schwanger-

hoch wie in der niedrigsten (9,3 Prozent). schaft.

Tabelle 2.7: Frauen mit regelmaRiger Arzneimitteltherapie vor der Schwangerschaft

Frauen mit regelmdRiger Arzneimitteltherapie

Altersgruppe in Jahren vor der Schwangerschaft

Anzahl Anteil in Prozent
13 bis 25 L6L 9.3
26 bis 35 5.470 15,5
36 bis 49 2.831 21,2
gesamt 8.765 16,4

Frauen mit Entbindung in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und Schwangerschaftsdauer tiber

33 vollendete Wochen, n = 53.542

Quelle: BARMER-Daten 2019

Zwei und mehr Wirkstoffe in Langzeitmedikation vor der Schwangerschaft haben
2,6 Prozent der Frauen erhalten. Die nachfolgende Tabelle zeigt die in Langzeitmedikation
verordneten Wirkstoffgruppen. Weitaus am haufigsten erhielten die Frauen eine Schild-
driisentherapie (rund zehn Prozent), wobei der Anteil bei den bis 25-Jahrigen geringer war

und rund drei Prozent betrug.
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Tabelle 2.8: Frauen mit regelmaRiger Arzneimitteltherapie vor der Schwangerschaft
nach Wirkstoffen und Altersgruppen

ATC-

Anteil Frauen in Prozent mit
regelmaRiger Medikation nach

el Wirkstoffgruppe Altersgruppen in Jahren
13 bis 26 bis 36 bis

gesamt 55 35 49
HO3  Schilddrisentherapie 9,9 31 9,5 13,4
NO6  Psychoanaleptika 1,9 21 1.7 2,3
RO3 Xltzﬁ\llx?eegi: 5 rsl<trr;r:< l;[liJVnegnen 14 14 1.3 15
AO2 Mittel bei saurebedingten Erkrankungen 0,9 0,9 0,8 1,2
MO1  Antiphlogistika und Antirheumatika 0,7 0.5 0.6 1,0
C07  Beta-Adrenozeptorantagonisten 0,6 0.3 0.5 1,0
A10  Antidiabetika 05 0.4 0.5 0,7
LO4  Immunsuppressiva 0.4 0,2 0,4 0.4
NO3  Antiepileptika 0,4 0.4 03 0,4
HO2 gzr)]:/\tliecr?jairgoide zur systemischen 03 0.2 03 05
NO2  Analgetika 0,3 0,1 0,2 0,4
NO5  Psycholeptika 0,3 0.3 0.2 0.3
BO1 Antithrombotische Mittel 0,2 0,1 0,2 0,3
co2 Antihypertensiva 0,2 - 0,2 0,3
RO6 ﬁ:agégir;gnika zur systemischen 02 01 02 02
LO3 Immunstimulanzien 0,2 0,0 0,2 01
GO3 Z(;):]Liltzl:wsc\llrsrpeor?]: und Modulatoren des 01 00 01 02
C08  Calciumkanalblocker 01 01 0.1 0.2
JO1 Antibiotika zur systemischen Anwendung 01 01 0.0 01

Frauen mit Entbindung in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und Schwangerschaftsdauer tiber
33 vollendete Wochen, n = 53.542
Quelle: BARMER-Daten 2019
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Etwa funf von 1.000 Frauen erhielten Arzneimittel, die auf das Renin-Angiotensin-
System wirken. Vier von 1.000 Frauen erhielten antiepileptische Arzneimittel, drei von
1.000 Frauen systemisch wirksame Glukokortikoide und zwei von 1.000 Frauen erhiel-

ten eine antithrombotische Arzneimitteltherapie.

Einfluss der Schwangerschaft auf die Weiterverordnung von bereits vor der
Schwangerschaft in Langzeitmedikation verordneten Wirkstoffe

Es wurde untersucht, wie haufig eine Arzneimitteltherapie, die als Langzeitmedikation
bereits vor der Schwangerschaft bestand, in und nach der Schwangerschaft weiterge-
flihrt wurde. Hintergrund ist die Erwartung, dass eine fiir Mutter und/oder Kind proble-

matische Therapie abgesetzt oder verandert wird.

Die Tabelle zeigt, dass bei den meisten Arzneimitteln eine Reduktion der Verordnungs-
haufigkeit festzustellen war. Insulin, als ein in der Schwangerschaft gut geeignetes, ja
bevorzugtes Arzneimittel zur Behandlung des Diabetes mellitus, war nicht betroffen
(100 Prozent Weiterverordnung). In der Schwangerschaft problematische Arzneimittel,
beispielsweise nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) (minus 78 Prozent) oder ACE-Hem-
mer (minus 77 Prozent) wurden sehr haufig abgesetzt. Bei 39 Prozent der Frauen mit

Antidepressiva vor der Schwangerschaft wurden diese in der Schwangerschaft abgesetzt.

Tabelle 2.9: Weiterverordnete Wirkstoffgruppen in und nach der Schwangerschaft

Frauen mit regelmaBiger Medikation

ATC- - vor Anteil [%] rr?it Weiter-
et Wirkstoffgruppe Schwan-  verordnungin und nach
gerschaft der Schwangerschaft
Anzahl* in nach
gesamt gesamt 10.602 77,6 74,2
A10A Insuline und Analoga 181 100,0 97,2
HO3A  Schilddriisenpraparate 5.236 98,5 91,9
CO2A Antiadrenerge Mittel, zentral wirkend 101 96,0 77,2
NO3A Antiepileptika 192 85,4 79,2
BO1A Antithrombotische Mittel 107 83,2 63,6
AO7E Intestinale Antiphlogistika 116 80,2 76,7

Ein GroBteil der
ACE-Hemmer, NSAR und
39% der Antidepressiva
wurden in der Schwan-

gerschaft abgesetzt.
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Frauen mit regelmaRiger Medikation

ATC- vor Anteil [%] mit Weiter-
Kode Wirkstoffgruppe Schwan-  verordnungin und nach
gerschaft  der Schwangerschaft
Anzahl* in nach
RO3A Inhalative Sympathomimetika 659 73,9 69,3
NO5A Antipsychotika 97 70,1 68,0
COo7A Beta-Adrenozeptorantagonisten 297 69,0 63,6
RO3B Andere inhalative Mittel bei obstruktiven 90 689 50,0
Atemwegserkrankungen
LO4A Immunsuppressiva 192 62,0 73,4
NO6A Antidepressiva 990 61,0 58,2
HO3B Thyreostatika 51 54,9 41,2
NO2C  Migranemittel 99 52,5 64,6
HO2A Cort|coster0|de_ zur systemischen 179 486 508
Anwendung, rein
AOZB Mittel bei peptischem Ulkus und 499 463 39,1

gastrodsophagealer Refluxkrankheit

cosC Selek_tlve Calauml@na_lblocker mit L5 42,2 Lty
vorwiegender GefaBwirkung

A10B Antidiabetika, exkl. Insuline 100 39,0 38,0

ROGA Antihistaminika zur systemischen 92 26,1 261
Anwendung

CosC Angiotensin-II-Rezeptorblocker (ARB), rein 65 24,6 46,2

LO3A Immunstimulanzien 82 24,4 41,5

CO9A ACE-Hemmer, rein 132 22,7 47,7

MO1A Nichtsteroidale Antiphlogistika und 330 218 49,1

Antirheumatika

* Bei ,gesamt” Frauen mit Medikation mehrerer ATC-Kodes mehrfach gezahlt; Frauen mit
Entbindung in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und Schwangerschaftsdauer tiber 33 vollendete
Wochen und regelmaRiger Medikation vor der Schwangerschaft, n = 8.765; Weiterverordnung:
Mindestens eine Verordnung in den Schwangerschaftstrimena bzw. drei Quartalen nach Entbindung.
ATC-Kodes aufgefiihrt, die mindestens 0,5 Prozent der Frauen mit Langzeitmedikation erhielten;
.gesamt” enthalt auch die nicht aufgeflihrten ATC-Kodes.

Quelle: BARMER-Daten 2019
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Verordnende Arzte der Arzneimitteltherapie vor, in und nach der Schwangerschaft

Es wurde analysiert, welche Arzte Schwangeren mit Langzeittherapie vor, wéhrend und
nach der Schwangerschaft Arzneimittel verordnet haben. Die nachfolgende Tabelle zeigt,
dass Hausarzte vor der Schwangerschaft flir etwa 60 Prozent der Verordnungen von
Arzneimitteln verantwortlich waren. Gynakologen spielen hier mit 10 bis 15 Prozent der
\erordnungen eine untergeordnete Rolle. In der Schwangerschaft andert sich das: Gyna-
kologen sind hier mit einem Anteil von 30 bis 40 Prozent der Verordnungen die Arzt-
gruppe mit dem grof3ten Wachstum des Verordnungsanteils. Hausarzte sind im dritten
Trimenon noch fir 43 Prozent der Arzneimittel verantwortlich. Nach der Entbindung
kehrt sich das Verhdltnis wieder um. Nach diesen beiden Gruppen folgen auf Position 3
die Neurologen. Vor und nach der Schwangerschaft sind sie flr etwa funf Prozent der
Verordnungen verantwortlich. Wahrend der Schwangerschaft reduziert sich ihr Anteil auf

weniger als die Halfte.

Bei Frauen mit Langzeitmedikation spielt im Vergleich zu allen Schwangeren (siehe Kapi-
tel 2.3.4.2, Tabelle 2.6) der Hausarzt eine deutlich groRere und der Gynakologe eine deut-
lich geringere Rolle bei den Arzneimittelverordnungen in der Schwangerschaft. Neurolo-
gen spielen bei Frauen mit Langzeitmedikation eine etwa doppelt so groRe Rolle in der

Verordnung.

Betrachtet man nur die Wirkstoffe, die die Frauen vor der Schwangerschaft in Langzeit-
medikation erhalten haben (Daten nicht gezeigt), waren in den Quartalen vor der Schwan-
gerschaft rund 70 Prozent der VVerordnungen vom Hausarzt veranlasst, rund funf Prozent
vom Gynakologen und rund sechs Prozent vom Neurologen. Hier sank der Verordnungs-
anteil des Hausarztes in den Schwangerschaftstrimena auf knapp ber 60 Prozent und
der des Neurologen auf vier Prozent, wahrend der Gynakologe bis zu 20 Prozent der
Verordnungen ausstellte. Der Gynakologe Gibernimmt in der Schwangerschaft also nicht
nur einen wesentlichen Teil der Arzneimitteltherapie von akut auftretenden Erkrankun-

gen, sondern auch von der Langzeittherapie.

Die Analysen zeigen damit, dass sich zwar nicht die behandelnden Facharztgruppen, wohl

aber ihre Bedeutung flr die Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft verandert.

Schwangeren wurden
30-40% der Arzneimittel
von Gynakologen

verordnet.
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Tabelle 2.10: Verordnende Facharzte der Gesamtmedikation vor, in und nach der
Schwangerschaft bei Frauen mit Langzeitmedikation vor der Schwangerschaft

Anteil Verordnungen ausgestellt von Facharzt(gruppe)

in Prozent
PR in den je drei Quartalen vor, in und nach der Schwangerschaft
-3 -2 =1 1 2 3 +1 +2 +3
Hausarzt 62,4 603 588 493 46,7 431 572 664 666
Gynakologie 10,0 12,3 152 290 334 396 194 6,7 52
Neurologie/Nervenheilkunde 5,0 4,7 4,4 3,2 2.4 2,2 3,5 4,5 4,7
Dermatologie 2,7 2,6 2,5 1,2 1,2 0,8 1,6 2.4 3,0
Pneumologie 2,0 1,8 1,7 1,7 2,0 1,5 11 1,6 1,5

Psychiatrie/Psychotherapie 19 2,0 1,8 1,3 1,3 1,0 1,7 2,0 2,0

Hals-Nasen-

Ohrenheilkunde 1.6 1.6 1.5 1,0 09 06 06 1.3 1.7

Zahnmedizin 1,6 15 1,6 0,5 03 03 09 15 15
Orthopadie 1,2 1,0 11 0,4 01 01 0,5 09 1,0
Innere Medizin 11 1,0 1,0 15 1,4 1,6 1,0 11 0,9
Gastroenterologie 11 1.3 11 170 09 08 08 1,3 11
Augenheilkunde o6 07 06 04 04 04 06 07 11

Endokrinologie und

) ) 0,6 0,5 0,5 09 1,0 11 09 0,8 0,8
Diabetologie

Radiologie/Nuklearmedizin/

Strahlentherapie 05 05 04 0595 10 08 07 08 06

Padiatrie 0.2 0.2 0.2 0.1 0.1 01 1.8 0.3 0,2
unbekannt 3.9 4,2 4,4 3.8 29 2,6 41 3,6 3,7
sonstige 3.8 3.8 3.2 39 3.8 36 35 40 44

Verordnungen bei Frauen mit Entbindung in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und Schwanger-
schaftsdauer Uber 33 vollendete Wochen und regelmalRiger Medikation vor der Schwangerschaft

n = 8.765, Anzahl Verordnungen Quartal (Q) -3 n=18.702,Q -2n = 19.078,Q -1 n = 19.611,
Q1n=16.771,Q2n=15336,Q3n=16.870,Q+1n=13.713,Q+2n=12.096,Q +3 n=12.664
Quelle: BARMER-Daten 2019

Anzahl verordnender Arzte bei Schwangeren mit Langzeittherapie vor,

in und nach der Schwangerschaft

Es wurde untersucht, wie viele verschiedene Arztpraxen (unterschiedliche Betriebsstat-
tennummern [BSNRY]) an der Behandlung der Frauen in den Quartalen vor, in und nach der

Schwangerschaft beteiligt waren. Praxen mit der Fachrichtung ,Laboratoriumsmedizin”
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wurden nicht in die Auswertung einbezogen, da sie in der Regel nur im Rahmen der Leis-

tungsabrechnung eine Rolle spielen.

Es zeigt sich, dass in den Schwangerschaftstrimena im Mittel ein Arzt / eine Praxis mehr
als vor der Schwangerschaft an der Behandlung beteiligt ist. Im ersten Quartal nach der
Schwangerschaft fallt die mittlere Anzahl Arzte/Praxen fast wieder auf das Vor-Schwan-
gerschafts-Niveau und liegt im zweiten, aber auch im dritten Quartal nach der Schwan-
gerschaft niedriger als vor der Schwangerschaft. Frauen mit Langzeitmedikation suchen
im Vergleich zu allen Schwangeren (siehe Kapitel 2.3.4.2) im Mittel in allen Quartalen eine

Praxis mehr auf.

Tabelle 2.11: Anzahl an der Behandlung beteiligter Arztpraxen bei Frauen mit
Langzeitmedikation vor der Schwangerschaft

Mittlere Anzahl an der Behandlung beteiligter Arztpraxen

Alter in Jahren Quartale vor, in und nach der Schwangerschaft

-3 -2 -1 1 2 3 +1 +2 +3
13 bis 25 2,9 29 3,0 4,3 39 3,9 3,0 2,4 2,3
26 bis 35 2,9 3,0 3,0 4,2 3,8 4,0 3,2 2,3 2,4
36 bis 49 3,0 31 31 4,4 4,1 4,2 33 2,5 2,4
gesamt 2,9 3,0 3,0 4,3 39 41 33 2,4 2,4

Anteil Frauen in Prozent

crEnl s el Quartale vor, in und nach der Schwangerschaft

Arztpraxen

-3 =2 -1 1 2 3 +1 +2 +3
0 4,4 3.2 2,5 0.2 01 0.0 09 8.4 8.2
1 161 166 16,6 2,3 4,0 3.4 79 199 203
2 182 173 176 100 134 123 190 205 206
3 166 171 175 187 196 187 232 163 156
4 122 124 126 191 184 182 16,6 9,2 9.1
5 6,9 77 77 140 12,7 0 14,3 8,4 4,4 4,5
6+ 8.2 8.4 82 183 144 157 6,8 39 4,3

Frauen mit Entbindung in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und Schwangerschaftsdauer tiber
33 vollendete Wochen und regelmaBiger Medikation vor der Schwangerschaft, n = 8.765
Quelle: BARMER-Daten 2019

121



80% bzw. 97 % der
Frauen mit Langzeitme-
dikation wurden vor der
Schwangerschaft von
Gynakologen bzw. Haus-

arzten behandelt.
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Vergleicht man die Facharztgruppen, die Frauen mit Langzeitmedikation vor der Schwan-
gerschaft behandeln (Facharztgruppe aus der LANR des behandelnden Arztes), mit den
alle schwangeren Frauen behandelnden Facharztgruppen, sieht man, dass bei Frauen mit
Langzeitmedikation mehrere Facharztgruppen mindestens doppelt so hdufig in die

Behandlung eingebunden sind.

Tabelle 2.12: Anteil Frauen mit und ohne Langzeitmedikation vor der Schwangerschaft
mit Arztkontakt nach Facharztgruppen vor, in und nach der Schwangerschaft

Anteil Frauen in Prozent mit Arztkontakt

S in der Schwangerschaft LLEIE LT

Facharztgruppe Schwangerschaft Schwangerschaft
Faktor* m.LM alle  Faktor* m.LM alle  Faktor* m.LM alle
[%] [%] [%] [%] [%] [%]
Gynakologie 11 79,9 72,7 1.0 99,9 99,7 1.0 97,6 96,3
Hausarzt 1.2 96,6 79.4 1.2 93,2 76,2 1.4 90,9 64,6
Psychiatrie/Psychotherapie 21 11,8 55 2,2 10,7 4,9 21 8,6 4,0
Radiologie/Nuklearmed./Strahlenther. 1,9 219 11,8 2,2 10,5 4,7 1,9 15,2 8,0
Neurologie/Nervenheilkunde 2,6 11,3 4,4 2,8 9,2 3,2 2,6 8,1 31
Pneumologie 2,6 5,4 21 2,6 4,7 1,8 2,7 31 1.2
Endokrinologie und Diabetologie 3,5 3,7 11 2,7 4,5 1,6 3,2 3.4 11
Gastroenterologie 21 4,9 2,3 2,2 3,0 1.4 2,0 2,7 1.4
Rheumatologie 2,7 2,3 0,8 2,0 2,2 11 2,8 1,6 1,6
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* Faktor: Anteil Frauen mit Entbindung und Langzeitmedikation vor der Schwangerschaft (m. LM) im
Verhaltnis zum Anteil alle Frauen mit Entbindung (alle). Frauen mit Entbindung in 2018 im Alter von
13 bis 49 Jahren und Schwangerschaftsdauer iber 33 vollendete Wochen n = 53.542; Frauen mit
Entbindung in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und Schwangerschaftsdauer tiber 33 vollendete
Wochen und regelmaRiger Medikation vor der Schwangerschaft n = 8.765; Zeitrdume vor und nach
der Schwangerschaft zu 267 Tagen, Schwangerschaftszeitraum abhangig von Schwangerschafts-
dauer etwas kiirzer oder langer; nur Facharztgruppen gezeigt, die in der Schwangerschaft von mehr
als der Halfte der Frauen mit Langzeitmedikation aufgesucht wurden oder mindestens doppelt so
haufig wie von allen Frauen.

Quelle: BARMER-Daten 2019

Untersucht man fir die einzelnen Quartale vor, in und nach der Schwangerschaft fir die
beiden Facharztgruppen Hausarzt und Gynakologe, bei denen die schwangeren Frauen
am haufigsten in Behandlung waren, wie haufig die Frauen mindestens einen Arztkontakt
hatten, sieht man, dass Frauen mit Langzeitmedikation durchweg rund 30 Prozentpunkte

haufiger einen Hausarztkontakt hatten. In den Quartalen vor der Schwangerschaft waren
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sie im Vergleich zu allen Frauen etwa acht Prozentpunkte und im zweiten und dritten
Quartal nach der Schwangerschaft drei Prozentpunkte haufiger beim Gyndkologen in

Behandlung.

Abbildung 2.20: Anteil der Frauen ohne und mit Langzeitmedikation vor der
Schwangerschaft in Behandlung beim Hausarzt/Gynakologen in den Quartalen vor,
in und nach der Schwangerschaft
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Quartale vor, in und nach der Schwangerschaft

—— Hausarzt (alle) — Gynakologe (alle)

Hausarzt (m. LM) Gynéakologe (m. LM)

Frauen mit Entbindung in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und Schwangerschaftsdauer tiber

33 vollendete Wochen (alle) n = 53.542, Frauen mit Entbindung in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jah-
ren und Schwangerschaftsdauer Uber 33 vollendete Wochen und Langzeitmedikation vor der
Schwangerschaft (m. LM) n = 8.765; Quartale zu 89 Tagen, drittes Quartal der Schwangerschaft
abhangig von Schwangerschaftsdauer etwas kiirzer oder langer

Quelle: BARMER-Daten 2019
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2.3.5 Verordnung von in der Schwangerschaft zu vermeidenden
Arzneimitteln

2.3.5.1 Potenziell teratogene Arzneimittelwirkstoffe

Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft betrifft potenziell immer die werdende
Mutter und das ungeborene Kind. Da Nebenwirkungen der Therapie beim Kind meist erst
nach der Geburt bemerkt werden kénnen und von vorlibergehenden Anpassungsstorun-
gen bis zu schweren und mit dem Leben nicht vereinbaren Fehlbildungen reichen, bedarf
die Arzneimitteltherapie Schwangerer besonderer Aufmerksamkeit. Eine gute Ubersicht
dazu liefern die Ubersichtsarbeit von Dathe und Schaefer im Deutschen Arzteblatt
(Dathe & Schaefer, 2019) und der Expertenbeitrag der beiden Autoren im vorliegenden
Report. Die Nichtbehandlung einer Erkrankung der werdenden Mutter kann ebenfalls ein
relevantes Risiko flr Mutter und Kind darstellen, so dass die unreflektierte Beendigung
einer Arzneimitteltherapie bei Eintritt einer Schwangerschaft ebenfalls problematisch ist.
Daher ist es wichtig, die Arzneimitteltherapie am besten schon vor Eintritt einer Schwan-
gerschaft zu prifen und ungeeignete durch erprobt sichere Arzneimittel zu ersetzen. Es
gibt auch Wirkstoffe, die ins Sperma Ubergehen und beim Kind zu schweren Fehlbildun-
gen oder Tod fiihren kénnen (zum Beispiel Glasdegib, Sonidegib, Cladribin). Insofern ist die
Arzneimitteltherapie des Vaters auch in die Beratung der Frau mit Kinderwunsch bezie-

hungsweise Schwangerer einzubeziehen.

Nach dem Ausmal? der Risikoerhohung werden teratogene Arzneimittelwirkstoffe in drei

Gruppen unterteilt, wie in der nachfolgenden Tabelle dargestellt (Dathe & Schaefer, 2019).

Tabelle 2.13: Gruppeneinteilung teratogener Arzneimittel
Teratogenitdts-Kategorie Teratogenitats-Risiko

Erhohung des Risikos flr grobstrukturelle Fehlbildungen

unzweifelhaft starke Teratogene bis zum Zehnfachen (30 Prozent)

Erhohung des Risikos flr grobstrukturelle Fehlbildungen

gesicherte Teratogene bis zum Dreifachen (10 Prozent)

schwache Teratogene Risiko fiir Fehlbildungen 1:100 bis 1:1.000
Quelle: Dathe & Schaefer, 2019




Kapitel 2
Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter

Kindliche Fehlbildungen treten auch ohne erkennbare Ursachen und ohne Arzneimit-
teltherapie auf. Man spricht hier von dem ,Hintergrundrisiko” fur kindliche Fehlbildungen,
das etwa drei von 100 Kinder betrifft. Gegeniiber diesem ,Hintergrundrisiko” von etwa
drei Prozent ist das Risiko flr grobstrukturelle Fehlbildungen bei den als ,unzweifelhaft
starkes Teratogen" eingestuften Wirkstoffen bis zu zehnfach erhoht. Das bedeutet, dass
bis zu 30 Prozent der in vulnerablen Phasen exponierten Kinder voraussichtlich eine
Schadigung erleiden werden. Bei der zweiten Gruppe, den ,gesicherten Teratogenen’, ist
das Missbildungsrisiko bis zu dreifach erhéht, das heift, bis zu zehn Prozent der Kinder
konnen von der Schadigung betroffen sein. Bei den ,schwachen Teratogenen” sind noch
1:100 bis 1:1.000 der exponierten Feten betroffen. Selbst starke Teratogene flhren
damit nicht zwangsldufig immer, sondern bei etwa drei von zehn im ersten Trimenon
exponierten Kindern zu Fehlbildungen. Dies verdeutlicht, dass das individuelle Risiko fir
eine Schadigung durch Arzneimitteltherapie in Abhangigkeit von Arzneimittel, Therapie-
zeitpunkt, -dauer und Dosierung beurteilt werden muss. Dies ist bei Uberlegungen zum
Abbruch einer Schwangerschaft nach Exposition mit ungeeigneten Arzneimitteln immer

zu berlicksichtigen.

Nachfolgend werden die wichtigsten teratogenen Arzneimittel aufgefihrt. Fir eine
detaillierte Darstellung der Risiken wird auf die Ubersichtsarbeit von Dathe und Schaefer

im Deutschen Arzteblatt verwiesen (Dathe & Schaefer, 2019).

Tabelle 2.14: Ubersicht zu teratogenen Wirkstoffen

unzweifelhaft starke Teratogene
Arzneimittelwirkstoff betroffene Organsysteme

Retinoide, systemisch (Acitretin,

Etretinat, Isotretinoin, Tretinoin) Ohr, Zentralnervensystem, Herz, Skelett

Thalidomid Extremitaten, multiple Fehlbildungen
Mycophenolat Ohren, Gaumen
Neuralrohrdefekt (lumbale Spina bifida), Herz, Gaumen,
Valproinsdure urogenitales System, Extremitaten, Dysmorphien des
Gesichts

Stark teratogene Arznei-
mittel verzehnfachen
das Risiko von Miss-
bildungen: 3 von 10
exponierten Kindern

betroffen.
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gesicherte Teratogene
Arzneimittelwirkstoff

Androgene

betroffene Organsysteme

Maskulinisierung

Carbamazepin

Neuralrohrdefekt, Herz, Gaumen, urogenitales System,

Extremitaten, Dysmorphien des Gesichts

Cumarinderivate
(Phenprocoumon, Warfarin)

Nase, Extremitaten

Cyclophosphamid

multiple Fehlbildungen

Methotrexat*

multiple Fehlbildungen

Misoprostol
(zur versuchten Aborteinleitung)

Mabius-Sequenz, Extremitaten

Penicillamin

Cutis laxa (,schlaffe Haut")

Phenobarbital/Primidon
(antiepileptische Therapie)

Herz, Gaumen, urogenitales System, Extremitaten,
Dysmorphien des Gesichts

Phenytoin

Herz, Gaumen, urogenitales System, Extremitaten,
Dysmorphien des Gesichts

Topiramat

Gaumen

Vitamin A (deutlich mehr als
25.000 IE Retinol/Tag)

Ohr, Zentralnervensystem, Herz, Skelett

Zytostatika (allgemein)**

multiple Fehlbildungen

schwache Teratogene
Arzneimittelwirkstoff

Glukokortikoide (systemisch)

betroffene Organsysteme

Gaumen

Lithium

Herz (Ebstein-Anomalie, sehr selten)

Methimazol/Thiamazol/Carbimazol

Choanalatresie (Fehlbildung der hinteren Nasendff-
nung), tracheodsophageale Fisteln, Aplasia cutis

Trimethoprim/Cotrimoxazol

Neuralrohrdefekt

* Risiko bei antirheumatischer Dosierung geringer
** Substanzspezifische Beurteilung notwendig
Quelle: Dathe & Schaefer, 2019

Vitamin A wurde 132 Frauen im gebadrfahigen Alter als Monopraparat verordnet. Es ist
erstin sehr hoher Dosis (deutlich iber 25.000 IE/Tag) teratogen, was mehr als der zehn-
fachen der von der Deutschen Gesellschaft fiir Ernahrung empfohlenen Dosis fir
erwachsene Frauen entspricht. Ein Risiko besteht also nur bei iiberdosierter Anwendung.
Da keine Angaben zur Dosierung vorliegen, wurde Vitamin A nicht in die Auswertung

einbezogen. Misoprostol hat bei der Verwendung zur versuchten Aborteinleitung ein



teratogenes Risiko. Es wurde nicht in die Auswertung einbezogen, da es sich in diesem
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Fall um eine bewusste Anwendung handelt.

Die Zulassung eines Arzneimittels kann mit der Auflage an den Hersteller verbunden
werden, einen Risikomanagement-Plan einzuftihren, um die Arzneimittelsicherheit zu
gewahrleisten (Arzneimittelgesetz [AMG] §28 Absatz 3a und 3b). Das heil3t beispiels-
weise, dass bei Wirkstoffen, die ein hohes Risiko haben, das ungeborene Kind zu schadi-
gen, ein Schwangerschaftsverhitungsprogramm oder wie bei Thalidomid, Lenalidomid
und Pomalidomid die Verordnung auf einem speziellen Rezeptformular, dem T-Rezept
(§ 3a Arzneimittelverschreibungsverordnung [AMVV]), angeordnet sein kann. Diese Wirk-

stoffe (siehe Tabelle 2.15) wurden ebenfalls in die Auswertung einbezogen und werden in

der Kategorie ,unzweifelhaft starke Teratogene" aufgefiihrt.

Tabelle 2.15: In der Schwangerschaft kontraindizierte Wirkstoffe mit

Risikomanagement-Plan

ATC Kode Wirkstoff
CO2KX01 Bosentan
CO2KX02 Ambrisentan
CO2KX04 Macitentan
CO3XA01, GO4BX21 Tolvaptan
C10AX12 Lomitapid
LO1BBO4, LO4AALO Cladribin

LOTXX05 Hydroxycarbamid
LOIXX43 Vismodegib
LOIXX48 Sonidegib
LO4AAT3 Leflunomid
LO4AA27 Fingolimod
LO4AA31 Teriflunomid
LO4AA38 Ozanimod
LO4AA37 Baricitinib
LO4AAL2 Siponimod

Anmerkung: Es sind nur Wirkstoffe aufgefiihrt, die nicht in Tabelle 2.14 laut Publikation von Dathe

und Schaefer (2019) bereits enthalten sind.
Quelle: BARMER-Daten 2019
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Auch wenn, wie dargestellt, potenziell teratogene Arzneimittel nicht zwingend zu einer
Kindsschadigung fihren mussen, ist das Risiko so hoch und so relevant, dass die Verord-

nung dieser Arzneimittel in der vulnerablen Phase der Schwangerschaft zu vermeiden ist.

2.3.5.2 Verordnung potenziell teratogener Arzneimittel bei Frauen im

gebarfahigen Alter

Behandlungspravalenzen nach Art des Teratogens

Bei dem Schutz des ungeborenen Kindes vor Schadigung durch inadaquate Arzneimit-
teltherapie hat der Schutz vor der Anwendung potenziell teratogener Arzneimittel durch
die Mutter in der Phase der Organogenese, dem ersten Trimenon, hdchste Prioritat. Da
diese Arzneimittel sowohl im ersten Trimenon neu verordnet als auch als Folgeverord-
nungen einer bereits begonnenen Therapie fortgefiihrt werden kdnnen, macht es Sinn, zu
untersuchen, wie haufig Frauen im gebarfahigen Alter — also potenziell schwanger wer-

dende Frauen — mit teratogenen Wirkstoffen behandelt werden.

Zunachst noch einmal die Grundgesamtheit: Die BARMER hatte 2018 — dem Betrach-
tungszeitraum — 9.686.433 Versicherte, davon waren 5.471.588 Frauen. Von diesen
waren insgesamt 1.976.584 Frauen zwischen 13 und 49 Jahren alt, das heif3t potenziell

gebarfahig.

Damit waren 20 Prozent aller BARMER-Versicherten und 36 Prozent der BARMER-ver-
sicherten Frauen im gebarfahigen Alter und konnten durch inadaquate Arzneimittelthera-

pie bei Eintreten einer Schwangerschaft gefahrdet sein.

Insgesamt waren 153.653 Frauen im gebarfahigen Alter von der Verordnung eines
potenziell teratogenen Arzneimittels betroffen. Den Anteil mit einer Verordnung eines

potenziell teratogenen Arzneimittels nach Altersgruppe stellt die folgende Abbildung dar.
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Abbildung 2.21: Anzahl Frauen im gebarfahigen Alter mit Verordnung eines
potenziellen Teratogens 2018 nach Altersgruppen
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BARMER-versicherte Frauen im Alter von 13 bis 49 Jahren, n = 1.976.584
Quelle: BARMER-Daten 2019

Abbildung 2.22: Anteil der Frauen im gebarfahigen Alter mit Verordnung eines
potenziellen Teratogens 2018 nach Altersgruppen
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BARMER-versicherte Frauen zwischen 13 und 49 Jahren, n = 1.976.584
Quelle: BARMER-Daten 2019
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Etwa 8% der Frauen im
gebadrfahigen Alter, d. h.
mehr als 150.000 Frauen,
wurde ein potenziell
teratogenes Arzneimittel

verordnet.

Uber 27.000 Frauen im
gebarfahigen Alter, d.h.
14 von 1.000 Frauen
erhielten Verordnungen
von gesicherten oder
unzweifelhaft stark tera-

togenen Arzneimitteln.
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Der Anteil mit Verordnung eines potenziellen Teratogens steigt mit dem Alter der Frauen
und lag bei der dltesten Altersgruppe etwa doppelt so hoch wie bei der Jingsten. Etwa
acht Prozent der Frauen im gebdrfahigen Alter wurde ein potenziell teratogenes Arznei-

mittel verordnet.

Wie zuvor ausgefiihrt, lassen sich potenziell teratogene Arzneimittelwirkstoffe nach dem
Ausmal des Risikos in drei Gruppen unterteilen. Nachdem zuvor die Exposition gegen-
Uber allen potenziell teratogenen Arzneimittelwirkstoffen unabhangig von ihrer Risiko-
klasse analysiert wurde, werden nachfolgend die Arzneimittelverordnungen differenziert

nach teratogenen Risikoklassen dargestellt.

Abbildung 2.23: Anzahl der Frauen im gebarfahigen Alter mit Verordnung eines
potenziellen Teratogens 2018 nach Grad der Teratogenitat
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Eine Frau kann Wirkstoffe mehrerer Teratogenitatsklassen verordnet bekommen haben.
BARMER-versicherte Frauen im Alter von 13 bis 49 Jahren, n = 1.976.584
Quelle: BARMER-Daten 2019

Es zeigt sich, dass 2018 die Verordnung gesicherter (n = 15.793) und unzweifelhaft star-
ker Teratogene (n = 11.291) 27.084 Frauen betrifft und damit fiinfmal seltener ist als die
Verordnung schwacher Teratogene. Den Anteil der bei der BARMER versicherten Frauen
im gebdrfahigen Alter mit Verordnung eines teratogenen Arzneimittels zeigt die nachfol-

gende Abbildung nach teratogenen Risikoklassen.
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Abbildung 2.24: Anteil der Frauen im gebarfahigen Alter mit Verordnung eines
potenziellen Teratogens 2018 nach Grad der Teratogenitat
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Eine Frau kann Wirkstoffe mehrerer Teratogenitatsklassen verordnet bekommen haben.
BARMER-versicherte Frauen im Alter von 13 bis 49 Jahren, n = 1.976.584
Quelle: BARMER-Daten 2019

14 von 1.000 BARMER-versicherten Frauen im gebarfahigen Alter haben innerhalb eines
Jahres eine Verordnung eines als gesichert und/oder stark teratogen eingestuften Arznei-
mittels erhalten, wobei sechs von 1.000 ein stark teratogenes Arzneimittel verordnet
wurde. Da die Verordnung potenzieller Teratogene im gebdrfahigen Alter das Risiko einer
Schadigung des Kindes bei unbeabsichtigtem Eintritt einer Schwangerschaft birgt, sollten
diese Verordnungen nicht ohne individuelle Risikoabwagung, Aufklarung der Patientinnen

und wirksame empfangnisverhltende MalRnahmen erfolgen.

Untersucht wurde auch, ob es sich bei den Verordnungen teratogener Arzneimittel um
eine kurzfristige oder um eine Langzeittherapie handelte. Hierzu wurde analysiert, wel-
cher Anteil Frauen Verordnungen nicht nur in einem Quartal, sondern in allen vier Quarta-

len des Betrachtungsjahres 2018 aufwies. Dies zeigt die nachfolgende Abbildung.
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Knapp 3/4 der exponier-
ten Frauen erhielten
starke Teratogene langer

als ein Quartal.

Glucocorticoide, Trime-
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Abbildung 2.25: Anteil der Frauen im gebarfahigen Alter mit Langzeitverordnung eines
potenziellen Teratogens in 2018 nach Grad der Teratogenitat

8
7 6.8
6
5.4
2 5
I
e
a
c 4
3
=
< 3
2
1 08 06
03 02 02 - 0.1 02
0 | - —
schwache Teratogene gesicherte Teratogene unzweifelhaft starke Teratogene
Grad der Teratogenitat

- mindestens einmal in 2018 - nur in einem Quartal - in allen vier Quartalen

Eine Frau kann Wirkstoffe mehrerer Teratogenitatsklassen verordnet bekommen haben.
BARMER-versicherte Frauen im Alter von 13 bis 49 Jahren, n = 1.976.584
Quelle: BARMER-Daten 2019

Je langer Frauen im gebarfahigen Alter einen teratogenen Wirkstoff anwenden, umso
héher ist das Risiko, dass er bei einer unerwartet eintretenden Schwangerschaft im ers-
ten Trimenon noch eingenommen wird. Schwache Teratogene wurden (berwiegend
kurzfristig verordnet. Nur jede fiinfte Frau (21 Prozent) erhielt in mehr als einem Quartal
eine Verordnung. Bei den gesicherten Teratogenen (74 Prozent) und den unzweifelhaft
starken Teratogenen (74 Prozent) war das jedoch immerhin bei drei von vier Frauen der
Fall.

Verordnung teratogener Arzneimittel nach Wirkstoffen/Wirkstoffgruppen
Welche teratogenen Arzneimittel werden Frauen im gebarfahigen Alter nun mit welcher
Haufigkeit verordnet? Die Analysen wurden hierzu nach Wirkstoffgruppen durchgefihrt.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Anzahl der Frauen im gebdrfahigen Alter, denen ein
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Wirkstoff aus der genannten Wirkstoffgruppe verordnet wurde. Frauen kdnnen mehrere

potenziell teratogene Arzneimittel in 2018 verordnet worden sein.

Tabelle 2.16: Anzahl der Frauen im gebarfahigen Alter mit Verordnung eines
Teratogens (Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen)

Wirkstoffgruppe Anzahl k:ti::(:r-ie Wirkstoffgruppe Anzahl k:ti::(:r-ie
Glucocorticoide 90.100 1 Mycophenolsaure 927 3
Trimethoprim/Cotrimoxazol 39.448 1 Leflunomid 784 3
Zytostatika 6.394 2 Teriflunomid 576 3
Methotrexat, Rheumatherapie 5173 1 Phenobarbital/Primidon 492 2
Valproinsaure 4.225 3 Androgene 264 2
Topiramat 3.593 2 Methotrexat 192 2
Thiamazol/Carbimazol 3.548 1 Phenytoin 118 2
Retinoide 3.493 3 Cladribin 94 3
Cumarinderivate 2523 2 Macitentan 55 3
Carbamazepin 2.447 2 Bosentan 53 3
Lithium 1.958 1 Penicillamin 38 2
Fingolimod 1.073 3 Thalidomid(-Derivate) 26 3
Cyclophosphamid 952 2 Tolvaptan 24 3

Eine Frau kann Wirkstoffe mehrerer Wirkstoffgruppen verordnet bekommen haben. Risikokategorie
1 = schwach teratogen, 2 = gesichert teratogen, 3 = stark teratogen. Zytostatika ohne die separat
aufgeflihrten Wirkstoffe Cyclophosphamid, Methotrexat und das Retinoid Tretinoin, die unter ande-
rem auch in der Krebstherapie eingesetzt werden. BARMER-versicherte Frauen im Alter von 13 bis
49 Jahren, n = 1.976.584

Quelle: BARMER-Daten 2019

Nachstehend werden differenziert nach dem Ausmal des teratogenen Risikos die Zah-
len exponierter Frauen und die daraus abgeleitete Haufigkeit bezogen auf 100.000

BARMER-versicherte Frauen im gebarfahigen Alter gezeigt.

Verordnung unzweifelhaft starker Teratogene bei Frauen im gebarfahigen Alter

Die nachfolgende Tabelle 2.17 zeigt, dass Valproinsaure und Retinoide die quantitativ
relevantesten starken Teratogene sind, die Frauen im gebarfahigen Alter verordnet wur-
den. Insgesamt wurden sechs starke Teratogene mit einer Haufigkeit von mehr als 1 pro

10.000 Frauen im gebarfahigen Alter verordnet. Hier handelt es sich um Wirkstoffe, bei
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deren Anwendung in der Frihschwangerschaft das Missbildungsrisiko bis zu drei von

zehn Kindern betrifft.

Insgesamt erhielten 11.291 Frauen im gebarfahigen Alter Verordnungen eines oder meh-

rerer unzweifelhaft starker Teratogene im Jahr 2018 — das entspricht 6 von 1.000 Frauen.

Tabelle 2.17: Exposition gegeniiber unzweifelhaft starken Teratogenen: Anzahl der

Frauen mit Verordnung insgesamt sowie pro 100.000 Frauen

Wirkstoff Anzahl pro 100.000
Valproinsdure 4.225 214
Retinoide 3.493 177
Fingolimod 1.073 54
Mycophenolsaure 927 47
Leflunomid 784 40
Teriflunomid 576 29
Cladribin 94 5
Macitentan 55 3
Bosentan 53 3
Thalidomid(-Derivate) 26 1
Tolvaptan 24 1
Ambrisentan 15 0,8
VVismodegib 2 0,1

BARMER-versicherte Frauen im Alter von 13 bis 49 Jahren, n = 1.976.584

Quelle: BARMER-Daten 2019

Verordnung gesicherter Teratogene bei Frauen im gebarfahigen Alter

Mit einer Erhohung des Risikos fur grobstrukturelle Fehlbildungen bis zum Dreifachen des

Hintergrundrisikos auf bis zu zehn Prozent der exponierten Feten sind gesicherte Terato-

gene die zweithdchste Risikogruppe. Wie die nachfolgende Tabelle 2.18 zeigt, sind Topira-

mat, Cumarinderivate und Carbamazepin die haufigsten potenziell ersetzbaren Wirkstoffe

dieser Gruppe. Zytostatika stehen zwar quantitativ an erster Stelle, sind aber in der Regel

fur die Behandlung maligner Erkrankungen alternativlos und mit kontrazeptiven Maf3-

nahmen verbunden.
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Insgesamt erhielten 15.793 Frauen im gebarfahigen Alter Verordnungen eines oder meh-

rerer gesicherter Teratogene im Jahr 2018 — das entspricht 9 von 1.000 Frauen.

Tabelle 2.18: Exposition gegeniiber gesicherten Teratogenen: Anzahl der Frauen mit
Verordnung insgesamt sowie pro 100.000 Frauen

Wirkstoff Anzahl pro 100.000
Zytostatika 6.394 323
Topiramat 3.593 182
Cumarinderivate 2.523 128
Carbamazepin 2.447 124
Cyclophosphamid 952 48
Phenobarbital/Primidon 492 25
Androgene 264 13
Methotrexat 192 10
Phenytoin 118 6
Penicillamin 38 2

Zytostatika ohne die separat aufgefiihrten Wirkstoffe Cyclophosphamid, Methotrexat und das
Retinoid Tretinoin, die unter anderem auch in der Krebstherapie eingesetzt werden. BARMER-
versicherte Frauen im Alter von 13 bis 49 Jahren, n = 1.976.584

Quelle: BARMER-Daten 2019

Verordnung schwacher Teratogene bei Frauen im gebarfahigen Alter
Insgesamt erhielten 133.422 Frauen im gebarfdhigen Alter Verordnungen eines oder
mehrerer schwacher Teratogene im Jahr 2018 — das entspricht 68 von 1.000 Frauen

dieser Gruppe.

Es handelt sich hier um Arzneimittelwirkstoffe, die haufig eingesetzt werden und bei
denen das teratogene Risiko unter Umstanden nicht so bewusst ist. Glucocorticoide und
Trimethoprim/Cotrimoxazol gehoren zu den regelhaft eingesetzten Wirkstoffen in der
Behandlung zahlreicher Erkrankungen. Trimethoprim wird von Leitlinien bei nicht schwan-
geren Frauen als Mittel der Wah! bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen eingestuft,
von denen Frauen haufig betroffen sind (Deutsche Gesellschaft fiir Urologie, 2017; Euro-

pean Association of Urology, 2019).

68 von 1.000 Frauen
im gebarfahigen Alter
erhielten Verordnungen
eines oder mehrerer

schwacher Teratogene.
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Tabelle 2.19: Exposition gegeniiber schwachen Teratogenen: Anzahl der Frauen mit
Verordnung insgesamt sowie pro 100.000 Frauen

Wirkstoff Anzahl pro 100.000
Glucocorticoide 90.100 4,558
Trimethoprim/Cotrimoxazol 39.448 1.996
Methotrexat Rheumatherapie 5173 262
Thiamazol/Carbimazol 3.548 180
Lithium 1.958 99

BARMER-versicherte Frauen im Alter von 13 bis 49 Jahren, n = 1.976.584
Quelle: BARMER-Daten 2019

2.3.5.3 Verordnung potenziell teratogener Arzneimittel im ersten Trimenon

Die unbewusste Verordnung eines potenziell teratogenen Arzneimittels im ersten Trime-
non der Schwangerschaft kann als GAU, als ,groRter anzunehmende Unfall’, der Arznei-
mitteltherapie in der Schwangerschaft bezeichnet werden. Sie ist verbunden mit dem
Risiko der schweren, lebenslangen Schddigung des ungeborenen Kindes, schweren
Missbildungen und moglicherweise intrauterinem Tod. Dies gilt insbesondere fir terato-
gene Arzneimittel, die sicher und stark teratogen wirken. Gegenlber dem Hintergrund-
risiko von etwa drei Prozent ist das Risiko flr grobstrukturelle Fehlbildungen bei den
unzweifelhaft starken Teratogenen bis zu zehnfach erhdht (30 Prozent), bei den gesicher-
ten Teratogenen bis zu dreifach erhoht (zehn Prozent) und bei schwachen Teratogenen
sind 1:100 bis 1:1.000 exponierter Feten betroffen.

Bei der nachfolgenden Analyse wurden die wichtigsten Teratogene laut der Publikation
von Dathe und Schaefer (2019) im Deutschen Arzteblatt beriicksichtigt sowie Arzneimit-
tel mit beauflagtem Risikomanagement-Plan wegen teratogener/fetotoxischer Risiken
(siehe Kapitel 2.3.5.1).

In die Auswertung eingeschlossen wurden 66.549 BARMER-versicherte Frauen, die im
Betrachtungsjahr 2018 in einer Klinik nach einer Mindestschwangerschaftsdauer von
13 vollendeten Wochen ein Kind entbanden und im ersten Trimenon mindestens einen

Tag versichert waren.
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Wie viele Frauen erhalten potenziell teratogene Arzneimittel im ersten Trimenon der
Schwangerschaft?

Die Analysen haben gezeigt, dass im Betrachtungsjahr 663 schwangere Frauen im ersten
Trimenon die Verordnung eines potenziell teratogenen Arzneimittels erhalten haben. Dies
belegt zwar nicht, dass diese Arzneimittel auch eingenommen wurden, doch legt die
arztliche Verordnung wahrend des ersten Trimenons nahe, dass zumindest die Verord-
nung nicht in Kenntnis der Schwangerschaft und/oder des mit dem Arzneimittel verbun-
denen Risikos erfolgte. Etwa jede 100. Schwangere war demnach durch Verordnung
eines potenziellen Teratogens im ersten Trimenon der Schwangerschaft gefdhrdet (siehe
Tabelle 2.20).

Tabelle 2.20: Anteil der Frauen mit Verordnung eines potenziellen Teratogens im
ersten Trimenon nach Altersgruppen

mit Verordnung eines potenziellen Teratogens im ersten Trimenon
Alterin Jahren

Anzahl Anteil in Prozent
13 bis 25 68 0,95
26 bis 35 404 0,93
36 bis 49 191 1.2
gesamt 663 1,0

Frauen mit Entbindung in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und einer Mindestschwangerschafts-
dauer von 13 vollendeten Wochen mindestens einen Tag im ersten Trimenon versichert, n = 66.549
Quelle: BARMER-Daten 2019

Nun unterscheiden sich potenziell teratogene Arzneimittel wie zuvor dargestellt bezlg-
liche ihres Gefahrdungspotenzials und werden dementsprechend in drei Kategorien
unterteilt. Starke Teratogene flihren dreimal hdufiger zu Missbildungen als gesicherte

Teratogene und 30- bis 300-mal haufiger zu Missbildungen als schwache Teratogene.

Es wurde daher untersucht, zu welcher Kategorie die verordneten teratogenen Arznei-

mittel gehdren.

663 schwangeren
Frauen wurde im ersten
Trimenon ein potenziell
teratogenes Arzneimittel

verordnet.
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Abbildung 2.26: Anteil der Frauen mit Verordnung eines Teratogens im ersten
Trimenon nach teratogenem Risiko

Angaben in Prozent

- schwache Teratogene
- gesicherte Teratogene

- starke Teratogene

Frauen mit Entbindung in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und einer Mindestschwangerschafts-
dauer von 13 vollendeten Wochen mindestens einen Tag im ersten Trimenon versichert und Verord-
nung eines Teratogens, n = 664. Eine Frau wurde doppelt gezahlt, da sie Teratogene von zwei ver-
schiedenen Teratogenitatskategorien erhielt.

Quelle: BARMER-Daten 2019

Bei drei Prozent der Fdlle handelte es sich um starke Teratogene, das heif3t, es waren
insgesamt 20 Frauen betroffen. Bei flnf Prozent waren es gesicherte Teratogene:
32 Frauen waren im betrachten Jahr im ersten Trimenon ihrer Schwangerschaft davon
Rund 90 von betroffen. In der Mehrzahl der Falle — insgesamt 92 Prozent — waren schwach teratogen
10.000 Schwangeren wirkende Arzneimittel verordnet worden. Hier waren 612 Frauen betroffen.
wurde ein schwaches
Teratogen und 8 von Das bedeutet, dass etwa 90 von 10.000 Schwangeren ein schwaches Teratogen und acht
10.000 Schwangerenein ~ von 10.000 Schwangeren ein starkes oder gesichertes Teratogen im ersten Trimenon
starkes oder gesichertes  ihrer Schwangerschaft verordnet wurde.
Teratogen im 1. Trime-
non ihrer Schwanger- Die zu gewahrleistende Vermeidung der Verordnung sicher teratogener Arzneimittel in

schaft verordnet. der Friihschwangerschaft gelingt offensichtlich nicht.
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Tabelle 2.21: Verordnung von Teratogenen im ersten Trimenon nach Risikokategorie

Frauen mit mindestens einer Verordnung Risiko, ein Teratogen verordnet
Risikokategorie eines Teratogens zu bekommen
Anzahl Anteil in Prozent pro 10.000 Schwangere
schwache Teratogene 612 0,92 92:10.000
gesicherte Teratogene 32 0,05 5:10.000
unzweifelhaft starke Teratogene 20 0,03 3:10.000

Eine Frau kann Wirkstoffe mehrerer Teratogenitdtskategorien verordnet bekommen haben. Frauen
in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und einer Mindestschwangerschaftsdauer von 13 vollendeten
Wochen mindestens einen Tag im ersten Trimenon versichert, n = 66.549

Quelle: BARMER-Daten 2019

Werden teratogene Arzneimittel im ersten Trimenon neu verordnet oder werden

bestehende Verordnungen weitergefiihrt?

Die Entwicklung risikokontrollierender Strategien erfordert ein Verstandnis der Ursachen  Nicht die Neuverord-
inadaquater Verordnungen in der Schwangerschaft. Hierzu wurde untersucht, ob diese  nung, sondern die Fort-
Verordnungen Wiederholungsverordnungen waren oder den Beginn einer neuen Therapie  fiihrung einer bereits
darstellten. Von Letzterem wurde ausgegangen, wenn die Schwangere den Wirkstoff in  erfolgten Therapie ist
den drei Quartalen vor der Schwangerschaft nicht verordnet bekommen hatte. Wie die  das Hauptproblem.
nachfolgende Tabelle zeigt, ist nicht die Neuverordnung, sondern die Fortfiihrung einer

bereits erfolgenden Therapie das Hauptproblem, insbesondere bei den starkeren Terato-

genen.

Tabelle 2.22: Neuverordnung von Teratogenen im ersten Trimenon

Frauen mit mindestens einer Verordnung eines Teratogens Anteil Frauen, bei
denen Teratogen neu
Risikokategorie gesamt neu verordnet im ersten Trimenon verordnet wurde
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Prozent
schwache Teratogene 612 0,92 217 0,33 35,5
gesicherte Teratogene 32 0,05 8 0,01 25,0
unzweifelhaft starke Teratogene 20 0,03 2 0,00 10,0

Eine Frau kann Wirkstoffe mehrerer Teratogenitatskategorien verordnet bekommen haben. Frauen
in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und einer Mindestschwangerschaftsdauer von 13 vollendeten
Wochen mindestens einen Tag im ersten Trimenon versichert, n = 66.549

Quelle: BARMER-Daten 2019
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Nur jedes dritte schwache Teratogen, jedes vierte gesicherte Teratogen und jedes zehnte
starke Teratogen wurde im ersten Trimenon der Schwangerschaft neu verordnet. Das
bedeutet, dass der Uberwiegende Teil der potenziell teratogenen Verordnungen bereits
vor der Schwangerschaft initiiert worden ist. Vor dem Hintergrund, dass laut der Studie
der BZgA (BZgA, 2013) ein Drittel der Schwangerschaften zum eingetretenen Zeitpunkt
unbeabsichtigt beziehungsweise ungewollt war, wird deutlich, dass die Umstellung auf

ein unproblematisches Arzneimittel nicht immer rechtzeitig erfolgen kann.

Risikomanagement muss daher vor Eintritt der Schwangerschaft beginnen, um wirksam

Zu sein.

In welchem Umfang werden verordnete potenzielle Teratogene vor einer
Schwangerschaft abgesetzt?

Wechseln wir noch einmal die Perspektive und betrachten wir die Frauen vor ihrer
Schwangerschaft, um zu sehen, ob und wann sich die Verordnung von Teratogenen ver-
andert. Es zeigt sich, dass etwa zwei Prozent der Frauen in den Quartalen vor der

Schwangerschaft ein potenzielles Teratogen verordnet wurde.

Betrachtet man die Veranderungen differenziert nach Risikokategorie, fallt auf, dass die
Verordnung schwacher Teratogene mit etwa 200 pro 10.000 Frauen stabil bleibt und die
Verordnung sicherer Teratogene von 15 auf 12 pro 10.000 Frauen nur leicht zurlickgeht.
Nur bei der Verordnung starker Teratogene halbiert sich die Pravalenz von acht pro 10.000

auf vier pro 10.000 exponierte Frauen.

Dies spricht aber nicht zwangslaufig dafir, dass bei den stark teratogen wirkenden Arz-
neimitteln das Bewusstsein flr die Risiken hoher ist und bei Planung einer Schwanger-
schaft die Arzneimitteltherapie vor Eintritt derselben beendet wird. Wie die Auswertun-
gen zur Teratogenverordnung bei Frauen im gebdrfahigen Alter zeigten, wird auch eine
sicher teratogene Arzneimitteltherapie nur bei einem Teil der Frauen langfristig durchge-
fuhrt.

Auch ist zu bedenken, dass etwa ein Drittel der Schwangerschaften ungeplant eintritt und

dementsprechend ein vorausschauendes Absetzen nicht immer maglich war.
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Abbildung 2.27: Anzahl Frauen pro 10.000 Schwangere mit Verordnung teratogener
Arzneimittel in den drei Quartalen vor Schwangerschaft und im ersten Trimenon
nach Risikokategorie
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Eine Frau kann Wirkstoffe mehrerer Teratogenitatskategorien verordnet bekommen haben. Quartal
zu 89 Tagen. Frauen in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und einer Mindestschwangerschafts-
dauer von 13 vollendeten Wochen. Der Anteil im jeweiligen Quartal wurde auf Frauen bezogen
berechnet, die in diesem Quartal mindestens einen Tag versichert waren; erstes Trimenon,
n=66.549.

Quelle: BARMER-Daten 2019

Absetzen von potenziell teratogenen Arzneimitteln im ersten Trimenon der
Schwangerschaft

Die nachfolgende Analyse bildet die wichtigste MaRnahme zur Gewahrleistung von Arz-
neimitteltherapiesicherheit in der Schwangerschaft ab: das Absetzen von potenziell
teratogenen Arzneimitteln bei Eintritt einer Schwangerschaft. Werden diese Arzneimittel
erkannt und abgesetzt oder in der vulnerabelsten Phase der Organentwicklung fortge-

fuhrt? Wie die nachfolgende Tabelle zeigt, sind die Ergebnisse erniichternd.
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Tabelle 2.23: Verordnung teratogener Arzneimittel im Quartal vor Schwangerschaft
und im ersten Trimenon nach Risikokategorie

Frauen mit mindestens einer Verordnung eines Teratogens

Quartal vor Eintritt der 1. Trimenon der Reduktion
Risiko- Schwangerschaft Schwangerschaft
kategorie

Anzahl Hiufigkeitder  An2ahl Haufigkeit der .

exponierte o exponierte o in Prozent
Exposition Exposition

Frauen Schwangere
schwache 1295 196:10.000 612 92:10.000 -53
Teratogene
gesicherte 81 12:10.000 32 5:10.000 -60
Teratogene
unzweifel-
haft starke 29 4:10.000 20 3:10.000 =31
Teratogene

Eine Frau kann Wirkstoffe mehrerer Teratogenitatskategorien verordnet bekommen haben. Quartal
zu 89 Tagen. Frauen in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und einer Mindestschwangerschafts-
dauer von 13 vollendeten Wochen mindestens einen Tag versichert im Quartal vor der Schwanger-
schaft n = 65.960 bzw. im ersten Trimenon n = 66.549

Quelle: BARMER-Daten 2019

40 Prozent (gesicherte) und 69 Prozent (unzweifelhaft starke) Teratogene werden mit
Eintritt der Schwangerschaft nicht abgesetzt. Absetzquoten von 31 Prozent bis 60 Pro-

zent sind inakzeptabel.

Alles in allem ist festzustellen, dass das Risikomanagement der Arzneimitteltherapie bei
Eintritt der Schwangerschaft nicht ausreichend sicher funktioniert. Weder werden ris-
kante Verordnungen nach Eintritt der Schwangerschaft ausreichend abgesetzt, noch
werden bei Frauen im gebarfahigen Alter — also potenziell Schwangeren — diese Verord-

nungen grundsatzlich gemieden.

Welche teratogenen Arzneimittel werden im ersten Trimenon wie haufig verordnet?

Analysiert wurde auch, um welche potenziell teratogenen Arzneimittelwirkstoffe es sich
bei den Verordnungen handelte. Die nachfolgende Tabelle stellt nach Risikokategorien
und Haufigkeit geordnet dar, welche potenziell teratogenen Wirkstoffe den Frauen im

ersten Trimenon verordnet wurden.
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Tabelle 2.24: Anteil der Frauen mit (Neu-)Verordnung eines potenziellen Teratogens
im ersten Trimenon nach Wirkstoffen

Frauen mit mindestens einer Verordnung
eines Teratogens

s;stg(goorie* BTG gesamt neu verordnet
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
1 Glucocorticoide 412 0,62 191 0,29
1 Trimethoprim/Cotrimoxazol 142 0,21 12 0,02
1 Thiamazol/Carbimazol 46 0,07 14 0,02
1 Lithium 14 0,02 - -
1 Methotrexat, Rheumatherapie 3 0,00 - -
2 Topiramat 14 0,02 3 0,00
2 Carbamazepin 10 0,02 1 0,00
2 Zytostatika 5 0,01 3 0,00
2 Cumarinderivate 3 0,00 1 0,00
3 Valproinsdure 15 0,02 2 0,00
3 Fingolimod 4 0,01 - -
3 Teriflunomid 1 0,00 - -

Eine Frau kann Wirkstoffe mehrerer Wirkstoffgruppen verordnet bekommen haben.

* 1 = schwache Teratogene, 2 = gesicherte Teratogene, 3 = unzweifelhaft starke Teratogene.
Zytostatika ohne die separat ausgewerteten Wirkstoffe Cyclophosphamid, Methotrexat und das
Retinoid Tretinoin, die unter anderem auch in der Krebstherapie eingesetzt werden. Frauen in 2018
im Alter von 13 bis 49 Jahren und einer Mindestschwangerschaftsdauer von 13 vollendeten Wochen
mindestens einen Tag im ersten Trimenon versichert, n = 66.549

Quelle: BARMER-Daten 2019

Valproinsaure (n = 15), Fingolimod (n = 4) und Teriflunomid (n = 1) waren die stark terato-
genen Substanzen, die verordnet wurden (,Kategorie 3"). Topiramat (n = 14) und Carbama-
zepin (n = 10) waren die am hdufigsten verordneten Substanzen der Kategorie 2 (gesichert
teratogen). Die Neuverordnungen im ersten Trimenon konnen in Unkenntnis der Schwan-
gerschaft erfolgt sein. Bei schweren Erkrankungen, wie Tumorerkrankungen, kann die
individuelle Risiko-Nutzen-Abwagung die Anwendung des teratogenen Wirkstoffs recht-

fertigen.

Folgende potenziell teratogenen Wirkstoffe wurden keiner Frau im ersten Trimenon der
Schwangerschaft verordnet: Androgene, Carbamazepin, Cyclophosphamid, Methotrexat

(auBer Rheumatherapie), Misoprostol, Penicillamin, Phenobarbital/Primidon, Phenytoin,

Valproinsaure, Fingoli-
mod, Teriflunomid waren
die verordneten stark
teratogenen Arzneimit-
tel. Topiramat und
Carbamazepin die am
hdufigsten verordneten
gesichert teratogenen

Arzneimittel.
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Retinoide, Mycophenolsdure, Thalidomid sowie die mit Risikomanagement-Plan beauf-

lagten Wirkstoffe laut Tabelle 2.15 auBer Fingolimod und Teriflunomid.

Durch welche Arztgruppen erfolgt die Verordnung potenziell teratogener Arzneimittel
im ersten Trimenon?

Nicht nur was verordnet wurde, ist interessant, sondern auch wer die Verordnungen
tatigte. Die folgenden Auswertungen zeigen, welche Facharzte die potenziellen Terato-
gene im ersten Trimenon verordneten, differenziert nach Neu- beziehungsweise Weiter-
verordnung. Neuverordnung bedeutet hierbei, dass die Wirkstoffe in den drei Quartalen
vor der Schwangerschaft der Frau nicht verordnet wurden. Die Auswertung ist auf Ver-

ordnungen prozentuiert, nicht auf Frauen.

Tabelle 2.25: Verordnungen potenzieller Teratogene im ersten Trimenon nach
verordnender Facharztgruppe ohne Differenzierung nach teratogenem Risiko

Anzahl und Anteil Verordnungen potenziell teratogener Wirkstoffe im ersten
Trimenon verordnet nach verordnender Facharztgruppe

gesamt Weiterverordnung* Neuverordnung*
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Hausarzt 355 44,0 250 46,1 105 39,8
Gynakologie 145 18,0 85 15,7 60 22,7
unbekannt 60 7.4 45 83 15 57
Neurologie/Nervenheilkunde L4 55 37 6,8 7 2,7
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde 34 4,2 8 1,5 26 9,8
Rheumatologie 29 3,6 27 5,0 2 0.8
Pneumologie 19 2,4 8 1,5 " 4,2
Gastroenterologie 18 2,2 11 2,0 7 2,7
Dermatologie 17 21 6 1.1 1 4,2
sonstige 85 10,5 65 12,0 20 7,6
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* Weiterverordnung/Neuverordnung: Schwangere hatte eine/keine Verordnung des Wirkstoffs in
den drei Quartalen zu 89 Tagen vor der Schwangerschaft. Facharztgruppen, die unter ,gesamt”
weniger als zwei Prozent der Frauen eine Verordnung ausgestellt haben, sind unter ,sonstige Arzte"
zusammengefasst. Verordnungen bei Frauen mit Entbindung in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren
und einer Mindestschwangerschaftsdauer von 13 vollendeten Wochen mindestens einen Tag im
ersten Trimenon versichert, n = 66.549; Anzahl Verordnungen potenzieller Teratogene im ersten
Trimenon, n = 806

Quelle: BARMER-Daten 2019
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Es zeigt sich, dass Hausarzte sowohl bei der Weiterverordnung mit 46 Prozent als auch
bei der Neuverordnung potenziell teratogener Wirkstoffe im ersten Trimenon mit 40 Pro-
zent die flihrende Rolle spielen. Danach folgen Gynakologen, die fiir 16 Prozent der Wei-
terverordnung und fiir 23 Prozent der Neuverordnungen potenziell teratogener Wirk-
stoffe im ersten Trimenon verantwortlich sind. Mit deutlichem Abstand folgen Neurologen
und dann alle anderen Facharztgruppen. Strategien zur Verbesserung der Arzneimit-
teltherapiesicherheit in der Schwangerschaft sollten daher zundchst Hausarzte und
Gynakologen adressieren. Dies wirde zwei Drittel der potenziell teratogenen Verordnun-

gen erfassen, ein Drittel wiirde allerdings nicht ausreichend kontrolliert.

Nachfolgend werden die flr potenziell teratogene Verordnungen verantwortlichen

Facharztgruppen nach den teratogenen Risikokategorien differenziert betrachtet.

Tabelle 2.26: Verordnungen unzweifelhaft starker Teratogene im ersten Trimenon
nach verordnender Facharztgruppe

Anzahl und Anteil Verordnungen unzweifelhaft starker Teratogene
im ersten Trimenon nach verordnender Facharztgruppe

verordnende
Facharztgruppe gesamt Weiterverordnung* Neuverordnung*
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent

Neurologie/

Nervenheilkunde 18 621 i 630 | 20,0
Hausarzt 8 27,6 8 29,6 - -
unbekannt 2 6,9 2 7.4 - -
Psychiatrie/ 1 34 B B 1 50,0

Psychotherapie

* Weiterverordnung/Neuverordnung: Schwangere hatte eine/keine Verordnung des Wirkstoffs in
den drei Quartalen zu 89 Tagen vor der Schwangerschaft. Verordnungen bei Frauen mit Entbindung
in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und einer Mindestschwangerschaftsdauer von 13 vollendeten
Wochen mindestens einen Tag im ersten Trimenon versichert, n = 66.549; Anzahl Verordnungen
potenzieller Teratogene im ersten Trimenon, n = 806

Quelle: BARMER-Daten 2019

Bei der zwingend zu vermeidenden Verordnung unzweifelhaft starker Teratogene im
ersten Trimenon fallt auf, dass die Gruppe der Neurologen fiir 62 Prozent der Verordnun-
gen verantwortlich ist. Gynakologen sind gar nicht vertreten und Hausarzte sind flr knapp

30 Prozent der Verordnungen verantwortlich.

Hausdrzte waren fir
46% der Weiterverord-
nungen und 40% der
Neuverordnung poten-
ziell teratogener Wirk-
stoffe im 1. Trimenon

verantwortlich.

Neurologen waren fiir
62 % der Verordnungen
unzweifelhaft starker
Teratogene im 1. Trime-

non verantwortlich.
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Bei der Betrachtung der VVerordnung gesichert teratogener Arzneimittel nach verordnen-
dem Facharzt zeigt sich das gleiche Bild: Hier sind die Neurologen fur 42 Prozent der
Weiterverordnung und flir 38 Prozent der Neuverordnungen sicher teratogener Arznei-
mittel im ersten Trimenon verantwortlich. Es folgen die Hausarzte mit 32 Prozent, res-
pektive 25 Prozent, und auch Gynakologen sind mit drei Prozent, respektive 13 Prozent,

an den Verordnungen beteiligt.

Tabelle 2.27: Verordnungen gesicherter Teratogene im ersten Trimenon nach
verordnender Facharztgruppe

Anzahl und Anteil Verordnungen gesicherter Teratogene im
ersten Trimenon nach verordnender Facharztgruppe

verordnende
Facharztgruppe gesamt Weiterverordnung*  Neuverordnung*
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Neurologie/Nervenheilkunde 16 41,0 13 419 3 37,5
Hausarzt 12 30,8 10 32,3 2 25,0
unbekannt 8 20,5 6 19,4 2 25,0
Gynakologie 2 51 1 3,2 1 12,5
Anasthesiologie 1 2,6 1 3,2 - -

* Weiterverordnung/Neuverordnung: Schwangere hatte eine/keine Verordnung des Wirkstoffs in
den drei Quartalen zu 89 Tagen vor der Schwangerschaft. Verordnungen bei Frauen mit Entbindung
in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und einer Mindestschwangerschaftsdauer von 13 vollendeten
Wochen mindestens einen Tag im ersten Trimenon versichert, n = 66.549; Anzahl Verordnungen
potenzieller Teratogene im ersten Trimenon, n = 806

Quelle: BARMER-Daten 2019

Erst bei den potenziell teratogenen Arzneimitteln der geringsten Risikokategorie sind
Hausdrzte mit 45 Prozent der Verordnungen und Gynakologen mit 19 Prozent der Ver-

ordnungen die Hauptverordner (siehe Tabelle 2.28).
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Tabelle 2.28: Verordnungen schwacher Teratogene im ersten Trimenon nach

verordnender Facharztgruppe

Anzahl und Anteil Verordnungen schwacher Teratogene im
ersten Trimenon nach verordnender Facharztgruppe

verordnende Weiter-
Facharztgruppe* gesamt verordnung™* Neuverordnung**
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Hausarzt 335 45,4 232 47,9 103 40,6
Gynakologie 143 19,4 84 17,4 59 23,2
sonstige 52 70 37 7,6 15 5.9
unbekannt 50 6,8 37 76 13 51
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde 34 4,6 8 1.7 26 10,2
Rheumatologie 29 3,9 27 5,6 2 0,8
Pneumologie 19 2,6 8 1,7 11 4,3
Gastroenterologie 18 2,4 11 2,3 7 2,8
Dermatologie 17 2,3 6 1,2 1 4,3
Chirurgie 11 1,5 10 21 1 0,4
innere Medizin 1 1,5 10 21 1 0.4
Neurologie/Nervenheilkunde 10 1.4 7 1.4 3 1.2
Endokrinologie und 9 12 7 14 5 08

Diabetologie

* Facharztgruppen, auf die unter ,gesamt” weniger als ein Prozent der VVerordnungen entfielen,

wurden unter ,sonstige” zusammengefasst.

** Weiterverordnung/Neuverordnung: Schwangere hatte eine/keine Verordnung des Wirkstoffs in
den drei Quartalen zu 89 Tagen vor der Schwangerschaft. Verordnungen bei Frauen mit Entbindung

in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und einer Mindestschwangerschaftsdauer von 13 vollendeten

Wochen mindestens einen Tag im ersten Trimenon versichert, n = 66.549; Anzahl Verordnungen
potenzieller Teratogene im ersten Trimenon, n = 806

Quelle: BARMER-Daten 2019

Die Tabelle 2.29 zeigt die verordnenden Facharzte differenziert nach Wirkstoffen. Hier
wird auf Frauen prozentuiert und deshalb sind Mehrfachnennungen méglich, da eine Frau
mehrere Wirkstoffe beziehungsweise den gleichen Wirkstoff von verschiedenen Facharz-
ten verordnet bekommen konnte. In Tabelle 2.29 ist die Auswertung fur im ersten Trime-

non verordnete Wirkstoffe aufgefiihrt. Neuverordnung bedeutet, dass der Wirkstoff in

den drei Quartalen vor der Schwangerschaft nicht verordnet wurde.
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Tabelle 2.29: Verordnende Facharztgruppe von potenziell teratogenen Wirkstoffen,
die im ersten Trimenon verordnet wurden, nach Neu- und Weiterverordnung

Frauen mit mindestens einer Verordnung im ersten
Trimenon mit bzw. ohne Verordnung in den drei Quartalen

Risiko- . verordnende vor der Schwangerschaft
kategorie* DI T Facharztgruppe
gesamt Weiterverordnung  Neuverordnung
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
1 Glucocorticoide Hausarzt 169 41,0 95 42,2 75 39,3
Gynakologie 87 211 47 20,9 41 21,5
Hals-Nasen-Ohren- 29 7,0 5 22 24 12,6
Heilkunde
Rheumatologie 25 6,1 23 10,2 2 1,0
unbekannt 24 58 15 6,7 9 4,7
1 Lithium unbekannt 6 42,9 6 42,9 - -
Neurologie/
Nervenheilkunde . L 3 214 B B
Psychiatrie/
Psychotherapie 3 214 3 214
Hausarzt 2 14,3 2 14,3 - -
Methotrexat .
1 Rheumatherapie Rheumatologie 2 66,7 2 66,7 - -
Hausarzt 1 33,3 1 33,3 - -
1 Thiamazol/ Hausarzt 33 71,7 24 75,0 9 64,3
Carbimazol
Gynakologie 5 10,9 2 6,3 3 21,4
Erjdokrlnolpgle und 4 87 3 94 1 71
Diabetologie
1 Trimthoprim/ Hausarzt 95 66,9 84 64,6 11 917
Cotrimoxazol
Gynakologie 23 16,2 22 16,9 1 83
2 Carbamazepin Neurologie/ 7 70,0 6 66,7 1 100,0
Nervenheilkunde
Hausarzt 4 40,0 4 L b _ _
unbekannt 1 10,0 1 11 - -
2 Cumarinderivate Hausarzt 3 100,0 2 100,0 1 100,0
) Neurologie/
2 Topiramat Nervenheilkunde 8 571 6 54,5 2 66,7
Hausarzt 4 28,6 3 27,3 1 33,3
unbekannt 2 14,3 2 18,2 - -
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Frauen mit mindestens einer Verordnung im ersten
Trimenon mit bzw. ohne Verordnung in den drei Quartalen

Risiko- . verordnende vor der Schwangerschaft
kategorie* LG R Facharztgruppe
gesamt Weiterverordnung  Neuverordnung
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Anasthesiologie 1 71 1 - -
2 Zytostatika unbekannt 3 60,0 1 50,0 2 66,7
Gynakologie 2 40,0 1 50,0 1 33,3
. . Neurologie/
3 Fingolimod Nervenheilkunde 3 75,0 3 75,0 - -
unbekannt 1 25,0 1 25,0 - -
3 Teriflunomid Neurologie/ 1 1000 1 100,0 - -
Nervenheilkunde
_— Neurologie/
3 Valproinsdure Nervenheilkunde 10 66,7 9 69,2 1 50,0
Hausarzt 4 26,7 4 30,8 - -
Psychiatrie/ 1 67 B 1 50,0

Psychotherapie

unbekannt 1 6,7 1

7.7

Mehrfachnennungen maéglich: Eine Frau kann Wirkstoffe mehrerer Wirkstoffgruppen verordnet
bekommen haben und/oder VVerordnungen einer Wirkstoffgruppe von verschiedenen Fachdrzten.

* 1 = schwache Teratogene, 2 = gesicherte Teratogene, 3 = unzweifelhaft starke Teratogene. Zyto-
statika ohne die separat ausgewerteten Wirkstoffe Cyclophosphamid, Methotrexat und das Retinoid
Tretinoin, die unter anderem auch in der Krebstherapie eingesetzt werden. Es werden nur Facharzt-
gruppen aufgelistet, die unter ,gesamt” mehr als flinf Prozent der Frauen eine VVerordnung ausge-
stellt haben. Frauen in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und einer Mindestschwangerschafts-
dauer von 13 vollendeten Wochen mindestens einen Tag im ersten Trimenon versichert, n = 66.549
Quelle: BARMER-Daten 2019

Mit 14 betroffenen Frauen ist Valproinsdure das relevanteste unzweifelhaft stark terato-
gene Arzneimittel, das im ersten Trimenon der Schwangerschaft verordnet wurde. Neu-
verordnungen erfolgten durch Neurologen oder Psychiater, aber fast ein Drittel der Wei-
terverordnungen veranlassten Hausarzte. Dies ist bei der Entwicklung risikominimierender

Strategien zu berlcksichtigen.

Fingolimod wurde vier Frauen verordnet. Hierbei handelt es sich ausschlieBlich um Wei-

terverordnungen — in drei von vier Fallen durch Neurologen.

Mit 14 betroffenen
Frauen ist Valproinsaure
das relevanteste
unzweifelhaft stark tera-
togene Arzneimittel, das
im 1. Trimenon der
Schwangerschaft ver-

ordnet wurde.
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Fast 2% der Frauen
erhielten im 2. und/oder
3. Trimenon eine Ver-
ordnung mit einem
potenziell fetotoxischen

Wirkstoff.
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Auch wenn Neurologen insgesamt quantitativ nach Hausarzten und Gynakologen auf
Rangposition 3 der Verordner von Teratogenen rangieren, sind sie die Hauptverantwort-

lichen fir die Verordnung starker und gesicherter Teratogene.

2.3.5.4 \lerordnung fetotoxischer Arzneimitteln im zweiten und dritten Trimenon
Wahrend im ersten Trimenon insbesondere im Zeitraum vom 15. bis 60. Tag nach
Befruchtung potenziell teratogene Arzneimittel Fehlbildungen oder Abort ausldsen kon-
nen, nimmt die Empfindlichkeit gegenlber Arzneimitteln in der Fetalphase, dem Zeit-
raum des zweiten und dritten Trimenons, ab. Toxische Stoffe wie Alkohol, aber auch
ungeeignete Arzneimittel kdnnen zu Funktionsstdrungen der Organe fiihren, zu Intelli-
genzdefekten und Verhaltensauffalligkeiten. Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Sys-
tems konnen Nierenversagen des Fetus auslésen und daraus resultierend Defekte
anderer Organsysteme. Auch die Arzneimitteltherapie im zweiten und dritten Trimenon
ist damit kritisch und bedarf der wohliiberlegten Indikationsstellung (Tabelle betroffener
Wirkstoffe siehe Anhang).

Es wurde untersucht, wie haufig die laut der Ubersichtsarbeit von Dathe und Schaefer im
Deutschen Arzteblatt (Dathe & Schaefer, 2019) wichtigsten fetotoxischen Wirkstoffe
verordnet wurden, aul3er Radiojod, da fiir diese Substanz keine personenbezogenen Ver-
ordnungen ausgestellt werden. Amiodaron, Androgene, AT-1-Antagonisten und Ergota-
mine wurden weder im zweiten noch dritten Trimenon verordnet. Wirkstoffe, fir die ein
Risikomanagement-Plan angeordnet ist oder die nur auf T-Rezept verordnet werden

durfen, wurden in die Auswertung einbezogen, aber in keinem Fall verordnet.

Insgesamt 1.210 Schwangere, das heil3t fast zwei Prozent der Frauen, erhielten im zwei-
ten und/oder dritten Trimenon eine Verordnung mit einem potenziell fetotoxischen Wirk-
stoff. Die Verordnungshaufigkeit dieser Wirkstoffe stieg mit dem Alter der Frauen an und
lag im dritten Trimenon kaum niedriger als im zweiten Trimenon. 2 von 100 Schwangeren

wurden damit einem zumeist vermeidbaren Risiko fir das ungeborene Kind ausgesetzt.
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Tabelle 2.30: Anteil der Frauen mit Verordnung eines fetotoxischen Wirkstoffs im
zweiten und/oder dritten Trimenon nach Altersgruppen

Frauen mit mindestens einer Verordnung eines im 2./3. Trimenon
potenziell fetotoxischen Wirkstoffs im ...
Alter in Jahren

2. und/oder 3. Trimenon 2. Trimenon 3. Trimenon
Anzahl Prozent* Anzahl Prozent** Anzahl  Prozent***
13 bis 25 98 1,32 68 0,93 69 0,93
26 bis 35 720 1,62 545 1,24 530 1,2
36 bis 49 392 2,43 297 1,85 267 1,66
gesamt 1.210 1,78 910 1,35 866 1,28

Anteil an Frauen mit Entbindung in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren, mindestens einen Tag im
jeweiligen Zeitraum versichert und einer Schwangerschaftsdauer von tber 13 vollendeten Wochen
*N=67914,** n=67.207 bzw. 25 vollendeten Wochen *** n = 67.654

Quelle: BARMER-Daten 2019

Ob es sich um eine neue Verordnung handelte, das heil3t, dass die Frau den fetotoxischen
Wirkstoff in den Quartalen davor seit dem dritten Quartal vor der Schwangerschaft nicht

verordnet bekommen hatte, ist Gegenstand nachstehender Auswertung.

Tabelle 2.31: Verordnung und Neuverordnung von potenziell fetotoxischen
Wirkstoffen

Frauen mit mindestens einer Verordnung eines im 2./3. Trimenon
potenziell fetotoxischen Wirkstoffs

Alter in Jahren

gesamt neu verordnet

Frauen, bei denen Wirkstoff
neu verordnet wurde

Anzahl Anteil in Prozent Anzahl Anteil in Prozent Anteil in Prozent
13 bis 25 98 1,32 20 0,27 20,4
26 bis 35 720 1,62 138 0,31 19,2
36 bis 49 392 2,43 74 0,46 18,9
gesamt 1.210 1,78 232 0,34 19,2

Anteil an Frauen mit Entbindung in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und einer
Schwangerschaftsdauer von Gber 13 vollendeten Wochen, n = 67.914
Quelle: BARMER-Daten 2019

Es zeigt sich, dass es sich bei dem uberwiegenden Anteil der VVerordnungen potenziell
fetotoxischer Arzneimittel im zweiten und dritten Trimenon der Schwangerschaft nicht
um eine neu begonnene Therapie, sondern um die Fortfihrung einer bestehenden Medi-

kation handelt. Dies veranschaulicht die nachfolgende Abbildung.

Fetotoxische Medikation
wurde zu 81% fortge-
flhrt und zu 19% neu

verordnet.
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Abbildung 2.28: Frauen mit Verordnung fetotoxischer Arzneimittel im zweiten/dritten
Trimenon nach Status Neu- oder Weiterverordnung

Angaben in Prozent

- Weiterverordnung

- Neuverordnung

Anteil an Frauen mit Entbindung in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und einer
Schwangerschaftsdauer von lber 13 vollendeten Wochen, n = 67.914

Quelle: BARMER-Daten 2019

Vier von finf Verordnungen fetotoxischer Arzneimittel im zweiten und dritten Trimenon
der Schwangerschaft sind somit Weiterverordnungen. Dies unterstreicht die Notwendig-
keit der strukturierten systematischen Uberpriifung bestehender Arzneimitteltherapie in

der Schwangerschaft auf potenziell fetotoxische Wirkungen.

Um welche Wirkstoffe handelt es sich nun bei der potenziell fiir das ungeborene Kind
schadlichen Therapie im zweiten und dritten Trimenon? Die folgende Auswertung weist
nach Wirkstoffen den Anteil der Frauen aus, die eine solche Verordnung im zweiten und/

oder dritten Trimenon erhalten haben.

Psychopharmaka, darunter vor allem Antidepressiva und Antipsychotika, sind hier die am
haufigsten verordneten Substanzen, gefolgt von Opioiden, die 78 Frauen Uber eine lan-
gere Zeit ((iber 30 Tagesdosen [DDD]) oder entbindungsnah verordnet wurden. Thyreo-
statika und Azathioprin wurden etwa einer von 1.000 Frauen verordnet. Es zeigt sich bei
diesen Wirkstoffen nur eine sehr geringe Verringerung der Anzahl exponierter Frauen im
dritten Trimenon im Vergleich zum zweiten Trimenon bis auf die Thyreostatika. Letzteres
ist nachvollziehbar, da bei einem Teil der thyreostatisch behandelten Frauen im dritten
Trimenon infolge der Abnahme der thyreoidalen Autoimmunitdt die Thyreostatika abge-

setzt werden kdnnen.
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Tabelle 2.32: Anteil der Frauen mit Verordnung eines fetotoxischen Wirkstoffs im

zweiten und/oder dritten Trimenon nach Wirkstoffen

Frauen mit mindestens einer Verordnung eines im 2./3. Trimenon

potenziellfetotoxischen Wirkstoffs im ...

B AT 2. und/oder 3. Trimenon 2. Trimenon 3. Trimenon
Anzahl Prozent* Anzahl Prozent** Anzahl Prozent***
Psychopharmaka 918 1,35 703 1,05 659 0,97
Antidepressiva 814 1,20 622 0,93 582 0,86
Antipsychotika 121 0,18 93 014 96 0,14
Hypnotika und Sedativa 48 0,07 35 0,05 25 0,04
Bebandiong der ADHS und Nootropka 6 001 5 oo 3 000
Opioide/Opiate 330 0,49 184 0,27 170 0,25
>30DDD im 2. und/oder 3. Trimenon 22 0,03
entbindungsnah 71 0,10
>30DDD und/oder entbindungsnah 78 0,11
Benzodiazepine 105 0,15 59 0,09 60 0,09
>30DDD im 2. und/oder 3. Trimenon 19 0,03
entbindungsnah 27 0,04
>30 DDD und/oder entbindungsnah 37 0,05
Thyreostatika A 0,11 62 0,09 43 0,06
Azathioprin 64 0,09 56 0,08 49 0,07
Tetracycline 18 0,03 13 0,02 5 0,01
ACE-Hemmstoffe 13 0,02 9 0,01 7 0,01
Valproinsdure 13 0,02 8 0,01 13 0,02
Lithium " 0,02 8 0,01 " 0,02
Zytostatika 10 0,01 8 0,01 8 0,01
Cumarinderivate 4 0,01 2 0,00 2 0,00
Aminoglykoside 1 0,00 1 0,00 1 0,00

Eine Frau kann Wirkstoffe mehrerer Wirkstoffgruppen verordnet bekommen haben. *** Laut Dathe
& Schaefer, 2019, S. 785, fetotoxisches Risiko, Psychopharmaka ohne separat aufgefiihrte Wirk-
stoffe Benzodiazepine und Lithium; Benzodiazepine und Opiate/Opioide sind nur in Langzeittherapie
oder wdahrend der Geburt problematisch. Anteil an Frauen mit Entbindung in 2018 im Alter von 13
bis 49 Jahren, mindestens einen Tag im jeweiligen Zeitraum versichert und einer Schwangerschafts-
dauer von Gber 13 * n=67.914, ** n = 67.207 bzw. 25 vollendeten Wochen *** n = 67.654

Quelle: BARMER-Daten 2019

153



154

Kapitel 2
Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter

Die folgende Auswertung weist den Anteil der Frauen aus, die einen potenziell fetotoxis-
chen Wirkstoff im zweiten und/oder dritten Trimenon neu verordnet bekamen, das heif3t
seit dem dritten Quartal vor der Schwangerschaft diesen Wirkstoff nicht verordnet
bekommen hatten (Tabelle 2.33).

Tabelle 2.33: Anteil der Frauen mit Neuverordnung eines fetotoxischen Wirkstoffs im
zweiten und/oder dritten Trimenon nach Wirkstoffen

Frauen mit mindestens einer Verordnung eines im
2./3. Trimenon potenziell fetotoxischen Wirkstoffs
Wirkstoff(gruppe)*

gesamt neu verordnet
Anzahl Prozent Anzahl Prozent

Psychopharmaka 918 1,35 147 0,22

Antidepressiva 814 1,20 114 0,17

Antipsychotika 121 0,18 15 0,02

Hypnotika und Sedativa 48 0,07 24 0,04

Psychostimulanzien, Mittel zur

Behandlung der ADHS und 6 0,01 - -

Nootropika
Sr?tig:(rj]si](r)]pg)fnts; 30 DDD und/oder 78 011 36 0,05
Thyreostatika 74 0,11 15 0,02
Azathioprin 64 0,09 1 0,00
Ss:bziﬁgfﬁgsri]r;i>30 DDD und/oder 37 0,05 18 0,03
Tetracycline 18 0,03 7 0,01
Valproinsdure 13 0,02 2 0,00
ACE-Hemmstoffe 13 0,02 1 0,00
Lithium 11 0,02 - -
Zytostatika 10 0,01 6 0,01
Cumarinderivate 4 0,01 1 0,00
Aminoglykoside 1 0,00 1 0,00

Anteil an Frauen mit Entbindung in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren und einer Schwangerschafts-
dauer von Uber 13 vollendeten Wochen, n = 67.914.

* Laut Dathe & Schaefer, 2019, S. 785, fetotoxisches Risiko, Psychopharmaka ohne separat aufge-
flihrte Wirkstoffe Benzodiazepine und Lithium; Benzodiazepine und Opiate/Opioide sind nur in
Langzeittherapie oder wahrend der Geburt problematisch.

Quelle: BARMER-Daten 2019
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Rund 40 bis 60 Prozent der Verordnungen waren bei den Hypnotika/Sedativa, Opioiden/

Opiaten, Benzodiazepinen, Tetracyclinen und Zytostatika neu initiiert. Ebenso war die
Aminoglykosidverordnung eine Neuverordnung.

Insgesamt gab es

Insgesamt wurden 2.754 Verordnungen von potenziell fetotoxischen Wirkstoffen im  2.754 Verordnungen mit
zweiten/dritten Trimenon ausgestellt. Davon wurden die meisten von Hausarzten ver-  potenziell fetotoxischen
ordnet (36,0 Prozent) sowie von den Fachgruppen Neurologie/Nervenheilkunde — Wirkstoffenim 2./3. Tri-
(18,1 Prozent) und Psychiatrie/Psychotherapie (17,2 Prozent). Neuverordnungen wurden — menon, 36 % wurden von

am haufigsten von Gynakologen (28,6 Prozent) ausgestellt. Hausdrzten ausgestellt.

Tabelle 2.34: Verordnende Facharztgruppen von potenziell fetotoxischen Wirkstoffen

Anzahl und Anteil Verordnungen potenziell fetotoxischer Wirkstoffe im 2. und/oder
3. Trimenon nach verordnendem Facharzt
verordnende Facharztgruppe

gesamt Weiterverordnung* Neuverordnung*

Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Hausarzt 992 36,0 908 38,7 84 20,7
Neurologie/Nervenheilkunde 499 181 453 19,3 46 1.4
Psychiatrie/Psychotherapie 474 17,2 419 17,8 55 13,6
unbekannt 382 13,9 303 12,9 79 19,5
Gynakologie 203 an 87 3,7 116 28,6
sonstige 204 7.4 179 7,6 25 6,2

* Weiterverordnung/Neuverordnung: Schwangere hatte eine/keine Verordnung des Wirkstoffs in
den Vorquartalen seit dem dritten Quartal vor der Schwangerschaft. Facharztgruppen, die unter
.gesamt” weniger als zwei Prozent der Verordnungen ausstellten, sind unter ,sonstige”
zusammengefasst. Verordnungen bei Frauen mit Entbindung in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren
und mindestens einen Tag im jeweiligen Zeitraum versichert und einer Schwangerschaftsdauer von
iber 13 vollendeten Wochen, n = 67.914; Anzahl Verordnungen potenzieller Teratogene im zweiten
und/oder dritten Trimenon, n = 2.754

Quelle: BARMER-Daten 2019

Fiir die potenziell fetotoxischen Wirkstoffe gibt folgende Tabelle 2.35 einen Uberblick, von
welchen Facharztgruppen die Frauen mindestens eine Verordnung bekommen haben. Es
werden nur Facharztgruppen aufgelistet, die mehr als funf Prozent der Frauen eine Ver-

ordnung ausgestellt haben.
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Tabelle 2.35: Verordnungen potenziell fetotoxischer Wirkstoffe im zweiten/dritten
Trimenon nach verordnendem Facharzt

Frauen mit mindestens einer Verordnung im 2. und/oder
3. Trimenon mit bzw. ohne Verordnung in den Vorquartalen ab dem

Wirkstoff verordnende 3. Quartal vor der Schwangerschaft
(gruppe)* B T gesamt Weiterverordnung Neuverordnung
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
ACE-Hemmstoffe Hausarzt 12 92,3 11 91,7 1 100,0
Aminoglykoside unbekannt 1 100,0 - - 1 100,0
Azathioprin Hausarzt 30 46,9 30 47,6 - -
Gastroenterologie 24 37,5 23 36,5 1 100,0
Nephrologie 5 7.8 5 79 - -
Rheumatologie 5 7.8 5 79 - -
Innere Medizin 4 6.3 4 6.3 - -
Benzodiazepine
>30DDD und/oder Hausarzt 13 351 9 47,4 4 22,2
entbindungsnah
Neurologie/Nervenheilkunde 11 29,7 5 26,3 6 33,3
Gynakologie 10 270 3 15,8 7 38,9
Psychiatrie/Psychotherapie 6 16,2 3 15,8 3 16,7
unbekannt 3 81 3 15,8 - -
Cumarinderivate Hausarzt 3 75,0 2 66,7 1 100,0
Innere Medizin 1 25,0 1 33,3 - -
Lithium unbekannt 5 45,5 5 45,5 - -
Neurologie/Nervenheilkunde 3 273 3 27,3 - -
Psychiatrie/Psychotherapie 2 18,2 2 18,2 - -
Hausarzt 1 91 1 91 - -
Opioide/Opiate
>30DDD und/oder Hausarzt 40 51,3 28 66,7 12 33,3
entbindungsnah
Gynakologie 30 38,5 1 26,2 19 52,8
unbekannt 5 6.4 2 4,8 3 83
Psychopharmaka Hausarzt 321 35,0 294 373 31 211
Neurologie/Nervenheilkunde 248 27,0 221 28,0 29 19,7
Psychiatrie/Psychotherapie 235 25,6 204 259 37 25,2
unbekannt 129 141 107 13,6 27 18,4
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Frauen mit mindestens einer Verordnung im 2. und/oder
3. Trimenon mit bzw. ohne Verordnung in den Vorquartalen ab dem

Wirkstoff verordnende 3. Quartal vor der Schwangerschaft
(gruppe)* LR gesamt Weiterverordnung Neuverordnung
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent

Gynakologie 67 73 36 4,6 32 21,8

Tetracycline Hausarzt 8 L4, 4 5 45,5 3 42,9
Gynakologie 5 278 4 36,4 1 14,3
Dermatologie 2 111 1 91 1 14,3
unbekannt 1 5,6 1 91 - -
Urologie 1 5,6 - - 1 14,3
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde 1 5,6 - - 1 14,3

Thyreostatika Hausarzt 48 64,9 L 71,0 6 40,0
DogogeliMemedzn 3 gs w0 w4
E’i‘;boeﬂ?gg'?egie und 10 135 7 11,3 3 20,0
Gynakologie 10 13,5 7 11,3 3 20,0

Valproinsdure Neurologie/Nervenheilkunde 9 69,2 8 72,7 1 50,0
Hausarzt 4 30,8 3 273 1 50,0
Kinderarzt 1 77 1 91 - -
unbekannt 1 77 1 9.1 - -

Zytostatika unbekannt 5) 50,0 1 25,0 4 66,7
Gynakologie 3 30,0 1 25,0 2 333
Hdmatologie und Onkologie 2 20,0 1 25,0 1 16,7
Hausarzt 1 10,0 1 25,0 - -

Mehrfachnennungen madglich: Eine Frau kann Wirkstoffe mehrerer Wirkstoffgruppen verordnet
bekommen haben und/oder Verordnungen einer Wirkstoffgruppe von verschiedenen Fachdrzten. Es
werden nur Facharztgruppen aufgelistet, die unter ,gesamt” mehr als fiinf Prozent der Frauen eine
\erordnung ausgestellt haben. * Laut Dathe & Schaefer, 2019, S. 785, fetotoxisches Risiko, Psycho-
pharmaka ohne separat aufgefiihrte Wirkstoffe Benzodiazepine und Lithium; Benzodiazepine und
Opiate/Opioide sind nur in Langzeittherapie oder wahrend der Geburt problematisch. Anteil an
Frauen mit Entbindung in 2018 im Alter von 13 bis 49 Jahren, mindestens einen Tag im jeweiligen
Zeitraum versichert und einer Schwangerschaftsdauer von tiber 13 vollendeten Wochen, n = 67.91
Quelle: BARMER-Daten 2019
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Die Analysen zeigen, dass Neurologen und Psychiater neben den Hausarzten hier eine
wesentliche Rolle als Verordner tibernehmen. Dies ist bei der Entwicklung von risikomini-

mierenden Strategien zu bertcksichtigen.

2.4 Zusammenfassung, Bewertung und Empfehlungen

Die vorliegenden Analysen geben einen aktuellen und reprasentativen Uberblick iiber die
Arzneimitteltherapie Schwangerer und Frauen im gebarfahigen Alter, insbesondere zu
der Verordnung potenziell teratogener und fetotoxischer Arzneimittel in der Schwanger-
schaft sowie teratogener Arzneimittel bei Frauen im gebarfahigen Alter. Die Befragungs-
ergebnisse von mehr als 1.000 Muttern, die 2020 ein Kind geboren haben, zu ihren
Einstellungen zu einer Arzneimitteltherapie und der tatsdchlich erfolgten Medikation in
der Schwangerschaft — einschliel3lich der Selbstmedikation — beleuchten einige mit Rou-

tinedaten von Krankenkassen nicht analysierbare zusatzliche Aspekte.

Zur richtigen Einordnung der Ergebnisse muss man berticksichtigen, dass verordnete
und abgegebene Arzneimittel nicht gleichgesetzt werden dirfen mit tatsachlich einge-
nommener Medikation. In der ,Multinational Medication Use in Pregnancy Study” in Ita-
lien haben 27 Prozent der 926 online befragten Frauen angegeben, verordnete Arznei-
mittel bewusst nicht eingenommen zu haben (Lupattelli et al., 2020). Werdende Mtter
sind vor allem besorgt wegen des Risikos einer Missbildung (35 Prozent), einer Fehlge-
burt (35 Prozent), aber auch wegen der Moglichkeit des Auftretens einer Allergie
(23 Prozent) durch Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft, so eine niederlandische
Studie (Mulder et al.,, 2018). Insgesamt — so eine andere Studie aus den Niederlanden —
betrug die Adharenz zur verordneten Arzneimitteltherapie im ersten Trimenon 84 Pro-
zent, das heil3t, 16 Prozent der verordneten Arzneimittel wurden nicht eingenommen (de
Jonge et al., 2015). Mit Routinedaten von Krankenkassen kann also nur das potenzielle
Risiko durch die Einnahme verfligbarer Arzneimittel untersucht werden, nicht das tat-
sachliche Risiko durch eingenommene Arzneimittel. Fur die Beurteilung von Arzneimit-
teltherapiesicherheit ist dies aber der relevante Aspekt, da der Schutz des ungeborenen
Kindes nicht darauf basieren kann, dass werdende Mtter verordnete und von der Apo-

theke abgegebene Medikation nicht einnehmen.
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Eine weitere Einschrankung haben alle Untersuchungen, die Arzneimitteltherapie in der
Schwangerschaft in Deutschland anhand von Krankenkassendaten analysieren (Egen-
Lappe & Hasford, 2004; Koster & Ferber, 1995; Reimann et al., 1996): Es konnen nur die
zur Geburt fihrenden Schwangerschaften erkannt werden. Aborte sind nicht sicher in den
Daten abgebildet, so dass gerade die Schwangeren, bei denen vielleicht auch Arzneimittel
zu einem Abbruch der Schwangerschaft geflihrt haben, nicht erkannt und berticksichtigt
werden. Eine Kohortenstudie bei Schwangeren in Frankreich zeigte, dass 75,5 Prozent
der 36.065 ausgewerteten Schwangerschaften zur Geburt — darunter 0,7 Prozent Totge-
burten — flihrten. 18,6 Prozent der Schwangerschaften endeten mit spontanen, 5,8 Pro-
zent mit induzierten Aborten (Berard et al., 2019). Partiell kompensieren lasst sich dieser
.blinde Fleck” der Analysen auf Basis von Krankenkassendaten durch die Betrachtung der
Arzneimitteltherapie von Frauen im gebarfahigen Alter — wie im vorliegenden Arzneimit-

telreport geschehen.

Grundsatzlich sind Krankenkassendaten exzellent geeignet, die Arzneimitteltherapie in
der Schwangerschaft zu charakterisieren. Eine vergleichende Untersuchung zeigte, dass
Ergebnisse der Befragung von Schwangeren zu ihrer Arzneimitteltherapie diese schlech-
ter abbilden als Abrechnungsdaten der Krankenkasse (Laursen et al, 2020). Etwa
zehn Prozent der eingenommenen Arzneimittel wurden von den Frauen bei der Befra-
gung nicht angegeben. Dies bestatigen frihere Untersuchungen, die Krankenkassenda-
ten eine gute Eignung zur Beurteilung der Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft
attestieren (Zhao et al, 2017) und allenfalls eine geringe Uberschatzung der Einnahme-

dauer feststellen (de Jonge et al,, 2015).

Bevor die wesentlichen Ergebnisse der durchgefiihrten Analysen dargestellt werden,
muss noch einmal betont werden, dass die Einnahme potenziell teratogener Arzneimittel
nicht in jedem Fall, also zwingend, zur Schadigung des ungeborenen Kindes fihrt und
nicht immer einen Behandlungsfehler darstellt. Vielmehr erhohen diese Arzneimittel in
unterschiedlichem Ausmaf bei Exposition der Schwangeren und abhangig von der Phase
der Schwangerschaft das Risiko der Schadigung des Kindes. Nach dem AusmaR der Risi-
koerhohung werden teratogene Arzneimittel in drei Risikoklassen eingeteilt. Arzneimittel
der hochsten Risikoklasse ,unzweifelhaft starke Teratogene” verzehnfachen das Risiko

von Missbildungen: Drei von zehn exponierten Kindern werden geschadigt. Arzneimittel

159



160

Kapitel 2
Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter

der niedrigsten Risikoklasse, sogenannte ,schwache Teratogene” sind mit einem Risiko
fur Fehlbildungen von 1:100 bis 1:1.000 verbunden, also deutlich weniger gefahrlich.
Das ,Hintergrundrisiko” fiir grobstrukturelle Missbildungen ohne risikoerhthende Fakto-

ren liegt im Vergleich dazu bei drei Prozent, das heif3t, drei von 100 Kindern sind betroffen.

Im Einzelfall kann die Verordnung eines potenziell teratogenen oder fetotoxischen Arz-
neimittels nach sorgfaltiger Abwagung der Notwendigkeit und Prifung des Einsatzes
nicht teratogener alternativer Arzneimittel sowie unter Bertcksichtigung der Schwanger-
schaftsphase eine vertretbare oder auch notwendige therapeutische Entscheidung sein.
Fur die Gabe unzweifelhaft stark teratogener Wirkstoffe und fetotoxischer Arzneimittel,

fur die es sichere Alternativen gibt, kann dies aber nicht gelten.

Die nationale Zulassungsbehorde fiir Arzneimittel in Frankreich (ANSM) wurde — so
berichtet das Britisch Medical Journal im November 2020 — im Juli 2020 wegen Korper-
verletzung und Totschlag durch Unterlassen angeklagt, weil es ihr nicht gelungen ist, die
Einnahme des stark teratogenen Antiepileptikums Valproinsaure in der Frihschwanger-
schaft zu verhindern (Dyer, 2020). Der Zulassungsbehdrde wird vorgeworfen, dass seit
der Zulassung von Valproinsaure in Frankreich 1967 dadurch 17.000 bis 30.000 Kinder
intrauterin geschadigt worden seien. Analysen des ANSM zeigen, dass die intrauterine

Exposition mit Valproinsdure das Missbildungsrisiko verfinffacht.

Einzelfalle der Verordnung unzweifelhaft stark teratogener Arzneimittel, wie Valproin-
saure im ersten Trimenon der Schwangerschaft, zeigt auch der vorliegende Arzneimittel-
report der BARMER: 2018 erhielten 15 bei der BARMER versicherte Schwangere im
ersten Trimenon eine VVerordnung von Valproinsaure. Valproinsaure ist damit das relevan-
teste unzweifelhaft stark teratogene Arzneimittel, das im ersten Trimenon der Schwan-
gerschaft verordnet wurde. Fingolimod (n = 4) und Teriflunomid (n = 1) waren weitere in
der Schwangerschaft strikt zu vermeidende Substanzen, die verordnet wurden. Topira-
mat (n = 14) und Carbamazepin (n = 10) waren die am hdufigsten verordneten Substanzen
der mittleren Risikokategorie (gesichert teratogen). Nicht die Neuverordnung, sondern die
Fortfiihrung einer bereits bestehenden teratogenen Therapie ist dabei das Hauptprob-
lem: Nur jedes dritte schwache Teratogen, jedes vierte gesicherte Teratogen und jedes

zehnte starke Teratogen wurde im ersten Trimenon der Schwangerschaft neu verordnet.



Kapitel 2
Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter

Nachfolgend werden die zentralen Ergebnisse der Analysen schlagwortartig zusammen-

gefasst, bevor diskutiert wird, was zu tun ist, um Kinder intrauterin besser vor vermeid-

baren Risiken der Arzneimitteltherapie zu schitzen als bisher.

Ergebnisse der Befragung von Frauen nach der Entbindung

1.

Arzneimittelverordnungen erfolgen vor der Schwangerschaft vor allem durch den
Hausarzt, erster Ansprechpartner zur Arzneimitteltherapie bei Eintritt der Schwan-
gerschaft aber ist der Gynakologe.

30 Prozent der Frauen nehmen vor der Schwangerschaft regelmalig Arzneimittel
ein. Zu 62 Prozent erfolgten die Verordnungen durch Hausarzte, nur zu 24 Prozent
durch Gynakologen. Gyndkologen sind aber zu 88 Prozent die Hauptansprechpartner
fur die Besprechung der Unbedenklichkeit der Arzneimitteltherapie in der Schwan-

gerschaft.

Die meisten Schwangeren mit Arzneimitteltherapie besitzen keinen Medikationsplan.
Nur 14 Prozent der Frauen mit Arzneimitteltherapie vor der Schwangerschaft gaben
an, einen Medikationsplan zu besitzen. Nur zwei Prozent der Schwangeren mit Arz-

neimitteltherapie verfligten tber einen bundeseinheitlichen Medikationsplan.

Eine Sicherheitsprifung der Medikation findet vor Eintritt der Schwangerschaft nicht
regelhaft statt.

Bei 69 Prozent der Frauen mit ungeplanter und 32 Prozent der Frauen mit geplanter
Schwangerschaft wurde die Arzneimitteltherapie nicht vor Konzeption auf Unbe-
denklichkeit geprift. Bei jeder fliinften Frau (18 Prozent) erfolgte auch nach Feststel-
lung der Schwangerschaft keine Besprechung der Unbedenklichkeit ihrer Medikation

mit dem Arzt.

Die Prifung der Arzneimitteltherapie nach Eintritt der Schwangerschaft kommt zu
spat, um Missbildungen durch teratogene Arzneimittel zu verhindern.

Frauen bemerken ihre Schwangerschaft im Mittel in der fiinften Schwangerschafts-
waoche. Die erste Besprechung der Arzneimitteltherapie mit dem Arzt erfolgte nach

Angaben der Befragten im Mittel in der siebten SSW. Dies bedeutet, dass die vulne-

161



162

Kapitel 2
Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter

rabelste Phase der Organogenese fast abgeschlossen ist und ein moglicher Schaden

durch teratogene Arzneimittel bereits eingetreten sein kann.

Angste vor Arzneimitteln in der Schwangerschaft sind groR und fiihren zu nicht abge-
stimmter Beendigung von Arzneimitteltherapie.

Mehr als die Halfte der Frauen (52 Prozent) gab an, dass sie Angst vor Schadigung des
Kindes durch eine Arzneimitteltherapie wahrend der Schwangerschaft hatte. 22 Pro-
zent der befragten Frauen gaben an, dass sie verordnete Arzneimittel aus Angst vor
Schadigung des Kindes abgesetzt hatten — jede dritte dieser Frauen (33 Prozent)

ohne Riicksprache mit dem Arzt oder Apotheker.

Obwohl wissenschaftlich belegt und fiir alle Frauen empfohlen, nimmt ein grof3er Teil
der Schwangeren weder Folsaure noch Jod ein.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Ernahrung e.\. (DGE, 2018 und 2020) empfiehlt zur
Verringerung des Risikos kindlicher Schadigung Folsdure — beginnend vier Wochen
vor Eintritt der Schwangerschaft bis zum Ende des ersten Trimenons — und die Ein-
nahme von Jod in der Schwangerschaft. Entgegen dieser Empfehlung haben vier von
zehn befragten Frauen keine Folsaure und sechs von zehn Frauen kein Jod eingenom-

men.

Ergebnisse der Analyse von Verordnungsdaten der BARMER

1.

Teratogene Arzneimitteltherapie von Frauen im gebdrfahigen Alter

Insgesamt waren 153.653 Frauen (7,8 Prozent) im gebarfahigen Alter von der Verord-
nung eines potenziell teratogenen Arzneimittels betroffen. 14 von 1.000 BARMER-
versicherten Frauen im gebarfahigen Alter haben innerhalb eines Jahres eine
Verordnung eines als gesichert und/oder stark teratogen eingestuften Arzneimittels
erhalten. Valproinsaure und Retinoide sind die am haufigsten verordneten starken
Teratogene. Knapp drei Viertel der exponierten Frauen erhielten starke Teratogene
langer als ein Quartal. 68 von 1.000 Frauen im gebarfahigen Alter erhielten Verord-

nungen eines oder mehrerer schwacher Teratogene.
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2. Verordnung teratogener Arzneimittel im ersten Trimenon der Schwangerschaft
663 der insgesamt 66.549 analysierten BARMER-versicherten Frauen mit Entbin-
dungin 2018 —also etwa 10 pro 1.000 — haben im ersten Trimenon ihrer Schwanger-
schaft die Verordnung eines potenziell teratogenen Arzneimittels erhalten. Bei
drei Prozent der Falle handelte es sich um starke Teratogene, das heil3t, es waren
insgesamt 20 Frauen betroffen. Bei flinf Prozent waren es gesicherte Teratogene:
32 Frauen waren betroffen. Nicht die Neuverordnung, sondern die Fortflihrung einer
bereits bestehenden Therapie ist das Hauptproblem. Nur jedes dritte schwache Tera-
togen, jedes vierte gesicherte Teratogen und jedes zehnte starke Teratogen wurde im
ersten Trimenon der Schwangerschaft neu verordnet. Die Verordnungen waren Fol-
geverordnungen. Bei der Verordnung unzweifelhaft starker Teratogene im ersten Tri-
menon fallt auf, dass die Gruppe der Neurologen flir 62 Prozent der Verordnungen
verantwortlich war. Mit 14 betroffenen Frauen ist Valproinsdaure das relevanteste
unzweifelhaft stark teratogene Arzneimittel, das im ersten Trimenon der Schwanger-

schaft verordnet wurde.

3. Verordnung fetotoxischer Arzneimittel im zweiten und dritten Trimenon der Schwan-
gerschaft
Insgesamt 1.210 Schwangere, das heil3t fast zwei Prozent der Frauen, erhielten im
zweiten und/oder dritten Trimenon eine Verordnung mit einem potenziell fetotoxi-
schen Wirkstoff. Vier von funf Verordnungen fetotoxischer Arzneimittel im zweiten
und dritten Trimenon der Schwangerschaft sind keine Neuverordnungen, sondern
Weiterverordnungen. Ein Beispiel: 18 Schwangere erhielten im zweiten/dritten Tri-
menon eine \Verordnung eines Tetracyclins, ein Antibiotikum, das zu einer Schadigung
der Zahnanlage des Kindes und vermindertem Knochenwachstum fihrt. Ein ver-
meidbarer Schaden, der lange bekannt ist und durch den Einsatz alternativer Antibio-
tika verhindert werden kann (Batagol, 1980; Stauffer, 1967).

Wie sind diese Ergebnisse nun zu interpretieren? Sie zeigen, dass behandelnde Arzte sehr
wohl die Therapie in der Schwangerschaft unter Beriicksichtigung der Risiken fir das
ungeborene Kind anpassen — aber eben nichtimmer, nicht systematisch und nichtimmer
zeitgerecht. Der zu gewahrleistende Behandlungsstandard wird damit eindeutig verfehit.

Hierbei gibt es Verordnungen, die als Behandlungsfehler dem Verordner zuzurechnen
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sind. Fir die Verordnung eines fetotoxischen Tetracyclins im zweiten/dritten Trimenon —
beobachtet bei 18 der analysierten Schwangerschaften — gibt es beispielsweise keine
rechtfertigende Begriindung (Batagol, 1980; Stauffer, 1967). Bedeutsamer als Fehler des
einzelnen Arztes sind aber Defizite in der Organisation des Arzneimitteltherapieprozes-
ses, die es dem Arzt schwer bis unmoglich machen, schwangere Frauen und die Kinder
intrauterin sicher vor vermeidbaren Risiken und Schaden durch Arzneimitteltherapie zu

schitzen.

Zusammenfassende Bewertung

Im Betrachtungsjahr 2018 und vermutlich auch heute werden Schwangere nicht sicher
davor geschutzt, Arzneimittel verordnet zu bekommen, die zu einer intrauterinen Schadi-
gung des Kindes fiihren kdnnen. Zum Teil sind dies Verordnungen, fir die im Rahmen
einer individuellen Risiko-Nutzen-Abwadgung der Einsatz des risikobehafteten Arzneimit-
tels vertreten werden kann, aber ein relevanter Teil sind VVerordnungen, die aufgrund des
erheblichen Risikos und/oder der Verfligbarkeit gleichwertiger, sichererer Verordnungsal-

ternativen in keinem Fall zu vertreten sind.

Die vorliegenden Analysen und Befragungen haben nicht nur in der Schwangerschaft
inadaquate Verordnungen identifiziert, sondern auch Hinweise auf eine unzureichend
sichere Organisation des Behandlungsprozesses mit Arzneimitteln bei Schwangeren und

bei Frauen im gebarfahigen Alter ergeben.

Identifizierte Schwachstellen des Arzneitherapieprozesses bei (potenziell) Schwangeren
1. Informationsdefizite zur bisherigen Arzneimitteltherapie bei der Verordnung von Arz-
neimitteln bei Frauen im gebarfahigen Alter
Die meisten (potenziell) Schwangeren haben keinen Anspruch auf den bundes-
einheitlichen Medikationsplan (BMP) und verfiigen auch nicht ber einen Medika-
tionsplan. Ein Umstand, der besonders problematisch ist, weil mit Eintritt der
Schwangerschaft statt den Hausarzten die Gynakologen zum Hauptansprechpartner

fur Fragen zur Arzneimitteltherapie werden.
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2. Keine systematische und sicher erfolgende Prifung der Arzneimitteltherapiesicher-
heit bei Frauen im gebarfahigen Alter und in der Schwangerschaft
Die Ergebnisse der Befragung — unterstitzt durch die Analyseergebnisse der Rou-
tinedaten — zeigen, dass weder bei der Verordnung von Arzneimitteln bei Frauen im
gebarfdhigen Alter noch zu einem anderen Zeitpunkt die Gesamtmedikation ausrei-
chend auf Unbedenklichkeit fiir den madglichen Eintritt einer Schwangerschaft geprift
und dies mit den Patientinnen besprochen wird. In Anbetracht der relevanten Anzahl
potenziell teratogener VVerordnungen und der Tatsache, dass die Prifung nach Eintritt
der Schwangerschaft zu spat zur Abwendung eines Schadens erfolgt, wdre dies aber

zwingend erforderlich.

3. Unzureichende Sicherstellung der prophylaktischen Anwendung von Folsaure und Jod
beginnend vor der beziehungsweise in der Schwangerschaft
Die Prophylaxe mit Folsdure zur Verringerung des Risikos einer schweren Missbildung
des Nervensystems (Neuralrohrdefekt) und mit Jod zur Verringerung einer Entwick-
lungsstorung durch Schilddrisenunterfunktion ist evidenzbasiert und wird fur alle
Schwangeren seit Mitte der 1990er-Jahre empfohlen. Das Risiko fiir Neuralrohrde-
fekte (Spina bifida) betragt 1:1.000 und kann durch Einnahme von 0,4 mg Folsaure
pro Tag um etwa 60 Prozent reduziert werden (Werler et al., 1993). Diese Prophylaxe
ist allerdings in Deutschland keine Kassenleistung, sie gehort zur Eigenverantwor-
tung der Versicherten nach § 1 SGB V. In den USA hat die Anreicherung von Mehl mit
Folsaure die Anzahl von mit Spina bifida geborenen Kindern senken kdnnen. Fir
Deutschland hat dies das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) gepriift und sich
in der Stellungnahme Nr. 027/2017 vom 13. September 2017 gegen ein flachende-
ckende Anreicherung und fir eine individuelle Prophylaxe ausgesprochen (BfR, 2017).
Das BfR empfiehlt, die Folsaureaufnahme ausschliel3lich in der Zielgruppe der Frauen

im gebdrfahigen Alter sowie in der frithen Schwangerschaft zu steigern.

Bei den dargestellten Defiziten handelt es sich nicht um unvermeidbare Risiken des
Behandlungsprozesses oder der Schwangerschaft. lhre Persistenz (iber Jahre ist vielmehr
Zeichen einer unzureichenden Priorisierung des Schutzes des ungeborenen Kindes vor

vermeidbarer Schadigung durch inadaquate Arzneimitteltherapie der Mutter. Die Organi-
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sation des Arzneimitteltherapieprozesses dieser vulnerablen Gruppe von Patientinnen

beglinstigt das Auftreten kindsschadigender VVerordnungen und ist (iber Jahrzehnte nicht

optimiert oder thematisiert worden. Dies, obwohl Arzneimitteltherapiesicherheit ,in

utero” moglich ist. Folgende Malinahmen sind dazu erforderlich und werden eingefordert.

Notwendige MaBnahmen zum Schutz des ungeborenen Kindes

1.

Priorisierung des Schutzes des ungeborenen Kindes zur Gewahrleistung von AMTS in
der Schwangerschaft

Der Mensch hat keine ausgepragte Begabung, seltene Risiken adaquat einzuschat-
zen und zu managen (Hertwig, 2016; Hertwig et al., 2018). Die eigenen Erfahrungen
sind kein guter Ratgeber, wenn es um den Umgang mit extrem seltenen Ereignissen
geht (Gonzalez & Mehlhorn, 2015). Dies trifft auch auf die Verordnung potenziell tera-
togener Arzneimittel bei (potenziell) Schwangeren zu. Um eine adaquate Risikowahr-
nehmung und ein adaquates, evidenzbasiertes Risikomanagement zu bewirken,
muss die Risikowahrnehmung bei der Verordnung von potenziell teratogenen Arznei-
mitteln verbessert werden (Hillson & Murray-Webster, 2008).

Ein Konzept zur Verbesserung von Risikowahrnehmung und -management und zur
Verhinderung von medizinischen Fehlern mit katastrophalen Konsequenzen ist das
Konzept der .never events’, das 2001-2002 in den USA entwickelt worden ist
(Lovern, 2001). Unter ,never events” versteht man Schadensereignisse, die sehr
schwerwiegend und weitgehend vermeidbar sind, wenn magliche risikominimierende
MaRnahmen angewendet werden (Austin & Pronovost, 2015). Zundchst angewandt
im stationdren Sektor in den USA — insbesondere in der Chirurgie (Robich et al.,
2017) — wird das Konzept der ,never events” aktuell auch in der Schweiz implemen-
tiert (Schwappach & Pfeiffer, 2020). Zunehmend werden ,never events” auch fiir den
ambulanten Sektor diskutiert (Morris et al.,, 2019). Die Verordnung eines stark terato-
genen Arzneimittels bei einer Schwangeren im ersten Trimenon kann man unabhan-
gig vom Behandlungssektor zweifellos als ein Ereignis, das nicht auftreten sollte und
vermeidbar ist — als ,never event” — ansehen.

Eine Konsensuskonferenz von niedergelassenen Arzten aus England und Schottland
hat aus 721 Vorschlagen in einem systematischen Verfahren zehn ,never events” fir
den ambulanten Bereich entwickelt. Nur drei dieser zehn ,never events” wurden mit

einer Zustimmung von 100 Prozent der Teilnehmer beschlossen. Darunter ist das
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Verschreiben eines teratogenen Arzneimittels bei einer Schwangeren” (de Wet et al.,
2014).

Das Konzept der ,never events” sollte, ausgehend von der Verordnung von stark tera-
togenen Arzneimitteln in der Schwangerschaft, auch in Deutschland eingefiihrt wer-
den. Es starkt die Wahrnehmung vermeidbarer Risiken und erfordert zur Umsetzung
die strukturierte Analyse und Optimierung des Behandlungsprozesses. Nicht zuletzt
konnen ,never events” auch als Indikator fir Behandlungsqualitat und -sicherheit
dienen.

Die Einflihrung einer ,never event"-Liste wird vom Aktionsbiindnis Patientensicher-
heit fir Deutschland in dem Positionspapier ,Mehr Transparenz wagen: Positionspa-
pier des Vorstands des Aktionsblindnis Patientensicherheit e.\. zur vollstandigen
Erfassung von vermeidbaren unerwiinschten Ereignissen in Deutschland” aus dem
September 2019 gefordert. Dies ist zu unterstiitzen und inhaltlich zu erganzen um
die Berlicksichtigung von stark teratogenen Arzneimitteln in der vulnerablen Phase

der Schwangerschaft als ,never event”.

Einfihrung des Anspruchs auf einen BMP fir alle Frauen im gebarfahigen Alter mit
Arzneimitteltherapie mit Kenntlichmachung potenziell problematischer Arzneimittel
im Falle einer Schwangerschaft

Ein die gesamte Medikation aktuell und vollstandig wiedergebender Medikationsplan
ist ein wichtiges Instrument in der Hand der Patienten. Sie werden dadurch in die
Lage versetzt, ihren behandelnden Arzten notwendige Informationen zur Arznei-
mitteltherapie als Voraussetzung fir sichere Behandlungsentscheidungen zur
Verfligung zu stellen. § 31a SGB V legt fest, dass Versicherte der gesetzlichen Kran-
kenkassen mit mindestens drei verordneten Arzneimitteln ab dem 1. Oktober
2016 Anspruch auf einen Medikationsplan in Papierform (bundeseinheitlicher Medi-
kationsplan — BMP) haben. Die Festlegung tragt der Tatsache Rechnung, dass mit
zunehmender Anzahl eingenommener Arzneimittel das Risiko unerwinschter
Neben- und Wechselwirkungen steigt (Payne et al., 2014; Wang et al., 2015). Die
gesetzliche Festlegung berticksichtigt dabei nicht, dass das Risiko in der Schwanger-
schaft fiir das ungeborene Kind weniger von der Anzahl der verordneten Arzneimittel,

sondern vor allem von der Auswahl der Arzneimittel abhangt.
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Es ist daher zu fordern, dass Frauen im gebdrfahigen Alter — was Schwangere nattir-
lich einschlielt — bei jeder Verordnung und nicht erst ab drei verordneten Arzneimit-
teln einen BMP erhalten, auf dem zusatzlich zu den bisher vorgesehenen Angaben
die Unbedenklichkeit fir eine Anwendung auch in der Frihschwangerschaft bewertet
und kenntlich gemacht wird. Nur durch eine diesbezlglich standardisiert erfolgende
Prifung und Dokumentation auf dem BMP vor Eintritt einer Schwangerschaft ist
sicherzustellen, dass teratogene Arzneimittel rechtzeitig erkannt und kritisch geprift
und bei Frauen im gebarfahigen Alter moglichst vermieden werden. § 31a SGB V ist
dementsprechend anzupassen. Auch die Gabe von Folsaure und Jodid kann hierbei
dokumentiert werden und auf diese Weise die Aufmerksamkeit fir diese Therapien

erhohen.

3. Berechtigung der Krankenkassen zur Ubernahme der Kosten fiir Folsdure und Jod-
prophylaxe in der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter mit Kinder-
wunsch
Die unzureichende Durchfiihrung der Folsaure- und Jodprophylaxe in der Schwanger-
schaft hat sicherlich multifaktorielle Ursachen. Die fehlende Berechtigung der Kran-
kenkassen zur Ubernahme der Kosten dieser Prophylaxe ist einer der Griinde. Aus
Sicht von Patientinnen scheint die Empfehlung eines selbst zu bezahlenden und aus-
zusuchenden Arznei- oder Nahrungserganzungsmittels eine deutlich geringere
Handlungsbindung zu haben als eine arztlich verordnete Therapie. Die prinzipielle
arztliche Verordnungsfahigkeit der Folsaure- und Jodprophylaxe kdnnte die Wahr-
nehmung der Relevanz der Empfehlung fiir betroffene Frauen auf ein der inhaltlichen
Bedeutung entsprechendes Niveau heben. Um die Annahme dieser wichtigen Pro-
phylaxe zu verbessern, sollte die Ubernahme der Kosten fiir die Substitution von Fol-
saure und Jod bei Schwangeren und Frauen im gebarfahigen Alter mit Kinderwunsch
grundsatzlich in den Leistungskatalog der Krankenkassen aufgenommen werden.
Hierflr ist es erforderlich, die rechtlichen Rahmenbedingungen fiir die Erstattung

anzupassen.
Die Weiterentwicklung der Routineversorgung ist ein schrittweiser und kontinuierlicher
Prozess. Im Bereich der Verordnung von Arzneimitteln bei (potenziell) Schwangeren zeigt

der Report die bestehenden und ungeniigend kontrollierten Risiken fiir das ungeborene
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Kind und leitet die notwendigen Schritte zur adaquaten Risikokontrolle ab. Im Rahmen
der von der BARMER als Konsortialfihrer initiierten, vom Innnovationsfonds geforderten
Projekte AAAM und TOP zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) bei
ambulanter, stationdrer und sektorenlbergreifender Behandlung werden wesentliche
Elemente zur Verbesserung der AMTS bei Schwangeren und zur Gewdhrleistung von
AMTS in utero bereits umgesetzt, zusammen mit Arzten, Fachgesellschaften, Apothe-

kern und Patientenvertretern. Dies sollte auch in der Routineversorgung erfolgen.
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Wie werden Arzneimittel auf die Sicherheit ihrer

Anwendung in der Schwangerschaft liberpriift?

Bevor ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff seine Zulassung erlangt, mussen
umfangreiche Untersuchungen durchgefiihrt werden, um die pharmazeutische Qualitat,
die Unbedenklichkeit und die Wirksamkeit des Arzneimittels nachzuweisen. Solche
Untersuchungen werden vom Gesetzgeber gefordert (Richtlinie 2001/83/EG). Nur wenn
aus den Studien hervorgeht, dass der Nutzen der Anwendung des Arzneimittels fir den
Patienten groRer ist als die mit der Einnahme verbundenen moglichen Risiken, wird es

zugelassen.

Hinsichtlich der Einnahme von Arzneimitteln stellen Frauen im gebarfahigen Alter und
schwangere Patientinnen eine besondere Patientengruppe dar. Zu einem frihen Zeit-
punkt einer Schwangerschaft weil3 eine Frau oft noch nicht, dass sie schwanger ist. Sie
nimmt ein Arzneimittel ein, ohne sich tber mégliche Auswirkungen auf das ungeborene
Kind im Klaren zu sein. Auf der anderen Seite gibt es Erkrankungen, die auch wahrend
einer Schwangerschaft behandelt werden kdnnen und missen. Es werden also entspre-
chende Informationen tber das Arzneimittel bendtigt, um die Risiken der Einnahme

wahrend der Schwangerschaft abschdtzen zu kdnnen.

Auskinfte darlber, ob ein Arzneimittel in der Schwangerschaft eingenommen werden
darf oder was bei der Einnahme zu bertiicksichtigen ist, sind fiir die Patientin in der
Gebrauchsinformation des Arzneimittels zu finden. Dem behandelnden Arzt stehen dar-
uber hinaus mit der Fachinformation detailliertere Informationen Uber das Arzneimittel
zur Verflgung. Fur eine schwangere Patientin ist der Informationsaustausch mit dem
Arzt besonders wichtig, um eine Therapie abzuklaren, die mdglichst risikofrei fir sich und
das ungeborene Kind ist. Informationen zu den madglichen Risiken eines Arzneimittels
wahrend der Schwangerschaft liegen zum Zeitpunkt der Zulassung der meisten Arznei-

mittel fir den Menschen noch nicht vor, da schwangere Frauen in klinische Studien von
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Arzneimitteln aufgrund ethischer Erwagungen in der Regel nicht aufgenommen werden.
Daher versucht man, mogliche schadigende Wirkungen eines Arzneimittels auf die
Schwangerschaft durch umfangreiche tierexperimentelle Studien zu ermitteln. Diese
Studien missen zur Zulassung eines Arzneimittels vorliegen und werden begleitend zur

klinischen Entwicklung durchgeflhrt.

Entwicklungsstadien des ungeborenen Kindes

Die tierexperimentellen Studien, die zur Abklarung etwaiger vorgeburtlicher Schadigun-
gen durch ein Arzneimittel durchgeflihrt werden, basieren auf den Prinzipien der Embryo-
nalentwicklung. Daher erfolgt ein kurzer Uberblick iiber die wichtigsten Entwicklungssta-
dien des Kindes wéahrend der Schwangerschaft. Ublicherweise wird der Zeitraum der
neunmonatigen Schwangerschaft in Drittel eingeteilt, und man spricht von Trimenon oder
Trimester der Schwangerschaft. Die Entwicklung des Kindes kann aber auch ausgehend
vom Zeitpunkt der Befruchtung der Eizelle beschrieben werden. Die Entwicklungszeit-
radume werden in die Embryonal- und die Fetalentwicklungsphase unterteilt. Man
bezeichnet das ungeborene Kind entsprechend als Embryo oder Fetus. Abbildung 1 gibt
einen Uberblick {iber die Entwicklungsstadien und zeigt, wie sich schadigende Substan-

zen auf die Entwicklung des Kindes auswirken kénnen (Schaefer et al., 2012).

In den Wochen eins bis zwei, der Zeitraum vor der Einnistung der befruchteten Eizelle in
die Gebarmutter, gilt das ,Alles-oder-nichts-Prinzip" Entweder kann die friihe Schadi-
gung durch aulere Einflisse zum jetzigen Zeitpunkt repariert werden, indem gesunde
Zellen die geschadigten ersetzen, oder der Schaden ist so grof3, dass die Frucht sich nicht
weiterentwickelt und abgestolRen wird. Es kommt zum Abort. Die Zeit von der Einnistung
in die Gebarmutter, die etwa zwei Wochen nach der Befruchtung erfolgt, bis etwa acht
Wochen nach der Befruchtung, wird als Embryonalphase bezeichnet. Wie in Abbildung 1
zu erkennen ist, erfolgt in diesem Zeitraum die hauptsachliche Entwicklung der meisten
Organe. Fur die Embryonalphase wird daher auch haufig der Begriff Organogenese ver-
wendet. In diesem Zeitraum ist das Risiko flr das Auslosen von schweren Fehlbildungen
am hochsten. Den Zeitraum der Embryonalphase kann man grob mit dem ersten Trimes-
ter gleichsetzen. In der sich anschlieRenden Fetalphase erfolgt die Reifung der Organfunk-

tionen und die Entwicklung der verschiedenen Gewebe. In diesem Zeitabschnitt nimmt
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die Empfindlichkeit gegentber schweren Fehlbildungen wieder ab. Hier konnen sich
schddigende Substanzen auf den Fetus so auswirken, dass es zu Stdrungen der
Organfunktionen kommt. Beispiele fiir Funktionsstérungen des zentralen Nervensys-
tems waren etwa eine verminderte Intelligenz oder Verhaltensauffalligkeiten. Die Fetal-

phase entspricht dem Zeitraum des zweiten und dritten Trimesters der Schwangerschaft.

Abbildung 1: Entwicklungsstadien des ungeborenen Kindes wahrend der
Schwangerschaft
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Quelle: eigene Darstellung nach Schaefer et al,, 2012
Anmerkung: Im unteren Drittel der Abbildung ist zu sehen, welche Auswirkungen eine schadigende
Substanz je nach Zeitpunkt der Exposition auf das ungeborene Kind haben kénnte.

Die Empfindlichkeit des ungeborenen Kindes gegentiber schadigenden Substanzen hangt
also von seinem Entwicklungsstadium ab und ist wahrend der Embryonalphase am

hochsten.

Unvergessen ist in Deutschland der ,Contergan-Skandal’, der Anfang der 1960er-Jahre
die Offentlichkeit erschiitterte (GroRbélting & Lenhard-Schramm, 2017). Das Beruhi-
gungsmittel Contergan®, das den Wirkstoff Thalidomid enthielt, konnte bei Einnahme

bereits einer Tablette in der friihen Schwangerschaft zu schweren Fehlbildungen bei
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Neugeborenen flihren. Besonders auffallig waren Missbildungen der Extremitdten, wobei
das Ausmal vom Fehlen einzelner Rohrenknochen bis zum Fehlen ganzer Gliedmalien
reichte. Man schatzt, dass weltweit etwa 10.000 Kinder davon betroffen waren, allein
etwa 4.000 bis 5.000 in Deutschland. Zudem kam es zu einer unbekannten Zahl von

Totgeburten.

Wie man heute weil3, reichte fir die Einnahme ein Zeitfenster von etwa 14 Tagen zu
Beginn der Schwangerschaft in der Embryonalphase aus, um solche Fehlbildungen her-
vorzurufen. Als Contergan® Ende der 1950er-Jahre auf dem Markt kam, ist man davon
ausgegangen, dass ein von einer schwangeren Frau eingenommenes Arzneimittel den
Embryo nicht erreichen kann, da dies durch die Plazentaschranke verhindert wird. Ein
Fehler, wie man heute weiB3. Zum Zeitpunkt der Markteinfiihrung von Contergan® war die
Uberpriifung von Arzneistoffen auf schadliche Auswirkungen auf die Schwangerschaft
noch nicht zwingend vorgeschrieben. Erst nach Marktriicknahme von Contergan® wurden
dhnliche teratogene Effekte wie beim Menschen auch im Tierversuch an einer Kanin-
chenrasse festgestellt (Fratta et al., 1965). Diese Arzneimitteltragddie war Anlass flr eine
strengere Arzneimittelgesetzgebung. Heutzutage muss eine Reihe von Studien vorgelegt
werden, um vor der Marktzulassung eventuelle Arzneimittelrisiken bei Einnahme in der

Schwangerschaft abzuklaren.

Reproduktionstoxikologische Studien in der Arzneimittelzulassung
Die tierexperimentellen Studien zur Reproduktionstoxikologie sind fir die Risikoabschat-
zung sowohl im Rahmen der klinischen Prifung eines Arzneimittels als auch fir die
Zulassung von besonderer Bedeutung. Die Risikoabschdtzung fir die Anwendung eines
Arzneimittels an schwangeren Patientinnen beschrankt sich zunachst auf die tierexperi-
mentellen Studien, deren Resultate nach der Zulassung durch epidemiologische Studien
und Erhebungen bestatigt beziehungsweise widerlegt werden kdnnen. Reproduktionsto-
xikologische Studien werden, aul3er fir Arzneimittel, auch fir andere Substanzen, wie
zum Beispiel Chemikalien, durchgefiihrt. Der Zeitpunkt, wann innerhalb der Entwicklung
eines Arzneimittels welche Art von reproduktionstoxikologischen Studien vorzulegen
sind, ist — da die Arzneimittelentwicklung heutzutage meist auf globaler Ebene erfolgt —
durch internationale Leitlinien festgelegt (ICH M3 [R2], ICH S5 [R3]).
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Die reproduktionstoxikologische Priifung von Arzneimitteln erfolgt in der Regel durch drei
unterschiedliche Studientypen. Das Reproduktionsgeschehen wird in drei Priifphasen
aufgeteilt, die den gesamten Reproduktionszyklus abdecken — von der Elterngeneration
bis zu den Nachkommen. Somit kdnnen toxische Wirkungen des Arzneimittels auf allen
Stadien der Reproduktion erfasst werden. Je nach Zeitpunkt der Anwendung wird unter-
schieden zwischen den Studien zur Fertilitat, den Studien zur Embryonalentwicklung,
auch Embryotoxizitatsstudien genannt, und den Pra-/Postnatalstudien. Die Studien
werden nach dem Zeitraum bezeichnet, in dem weibliche beziehungsweise fir die Stu-
dien zur Fertilitat auch gleichzeitig mannliche Tiere behandelt werden. Die unterschiedli-
chen Behandlungszeitraume in Relation zum Reproduktionsgeschehen sind in Abbil-

dung 2 dargestellt.

Abbildung 2: Ubliche tierexperimentelle Studien in der Arzneimittelentwicklung zur
Abklarung des reproduktionstoxikologischen Potenzials

g

—

Befruchtung  Einnistung der Geburt Ende der Stillzeit
der Eizelle befruchteten
Eizelle in die
Gebarmutter

Quelle: eigene Darstellung nach ICH S5 (R3)
Anmerkung: Der Zeitraum der Behandlung der Tiere ist in Relation zum Reproduktionsgeschehen
dargestellt.

In den Studien zur Fertilitat werden negative Einflisse eines Arzneistoffs auf die mannli-
che und weibliche Fortpflanzungsfahigkeit anhand verschiedener Parameter untersucht.

Dazu gehdren zum Beispiel das Sexualverhalten, alle Aspekte der Bildung von mannlichen
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Keimzellen und der Entwicklung der Eizelle bis zur Einnistung in die Gebarmutter. Fertili-
tatsstudien werden in einer Tierspezies, meist in der Ratte, durchgefihrt. Ziel der
Embryotoxizitatsstudien ist es, mogliche unerwinschte Wirkungen eines Arzneimittels
auf den miitterlichen Organismus und den sich entwickelnden Embryo aufzudecken. Es
wird ermittelt, ob das Arzneimittel zu einem veranderten Wachstum, zu leichten oder
schweren Fehlbildungen oder sogar zum Tod des sich entwickelnden tierischen Embryos
fiihrt. Ublicherweise werden Embryatoxizititsstudien an zwei Tierspezies durchgefiihrt,
da einzelne Tierspezies eine unterschiedliche Empfindlichkeit gegentber teratogenen
Substanzen haben kdnnen. In der Regel flihrt man deshalb Embryotoxizitatsstudien am
Nager und Nichtnager durch, meist Ratte und Kaninchen. In den Studien zur pra-/postna-
talen Entwicklung wird der Einfluss eines Arzneimittels auf die vor- und nachgeburtliche
Entwicklung, das Wachstum, die Reifung und Verhaltensentwicklung einschlieRlich der
Fortpflanzungsfahigkeit der Nachkommen untersucht. Pra-/Postnatalstudien werden in

einer Tierspezies, in der Regel in der Ratte, durchgefihrt.

Um die notige Sicherheit und Relevanz fiir den Menschen zu gewahrleisten, werden in
den oben erwdhnten Tierstudien verschiedene Dosierungen und dabei auch Dosierungen
oberhalb des humantherapeutischen Dosisbereichs eingesetzt. Die Ergebnisse werden
mit denen unbehandelter Tiere verglichen. Zudem ist eine detaillierte Kenntnis der Labor-
tiere erforderlich, damit toxische Effekte von normalen biologischen Variabilitaten wie der
natdrlichen Fehlbildungsrate im Versuchstier unterschieden werden konnen. Zusatzlich
steht in der Reproduktionstoxikologie inzwischen eine Reihe von In-vitro-Methoden zur
Verfligung, die mit dem Ziel entwickelt wurden, einzelne Tierstudien zu ersetzen. Es bleibt
aber nach wie vor sehr schwierig, die Komplexitat des Zusammenspiels zwischen kindli-
chem und miitterlichem Organismus in vitro nachzuahmen. In der Reproduktionstoxiko-
logie werden daher zurzeit In-vitro-Studien hauptsachlich fir mechanistische Untersu-

chungen und zum Wirkstoffscreening von potenziellen Arzneistoffen eingesetzt.

Auf welchen Daten basieren die Anwendungsempfehlungen
fur die Schwangerschaft?

Da zum Zeitpunkt der Zulassung eines neuen Arzneimittels in der Regel keine oder nur

unzureichende Daten an Schwangeren vorliegen, wird auf Grundlage der Ergebnisse der
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Tierstudien eine Nutzen-Risiko-Bewertung fiir Schwangere vorgenommen. Treten in
den Tierstudien zur Reproduktionstoxizitat schadigende Effekte auf, werden diese auf
ihre Relevanz fiir den Menschen beurteilt. Hierflr werden die folgenden Aspekte berlck-

sichtigt:

Ist der schadigende Effekt bei den Nachkommen mit schadigenden Wirkungen beim

Muttertier verbunden?

= Tritt er in einer Dosierung auf, die im Bereich oder unterhalb der therapeutischen
Dosierung beim Menschen liegt?

= Kommt er aufgrund der pharmakologischen Wirkungsweise zustande?

= st er spezifisch flr die Tierspezies?

= Kann der Wirkstoff die Plazentaschranke tiberwinden?

Neben den Daten aus den tierexperimentellen Studien bezieht man auch alle weiteren
Erkenntnisse Uber das Arzneimittel mit ein, wie zum Beispiel Daten zur Pharmakokinetik
an Mensch und Tier, zum pharmakologischen Wirkmechanismus und ob es schon Erfah-
rungen mit der Anwendung bei Schwangeren mit einem Medikament aus der gleichen
Wirkstoffklasse gibt. Basierend darauf werden dann fiir die Fach- und Gebrauchsinfor-
mation Empfehlungen fir die Anwendung des Arzneimittels wahrend der Schwanger-
schaft und flr Frauen im gebdrfahigen Alter im Rahmen des Zulassungsverfahrens ver-

abschiedet.

In der Europdischen Union (EU) existiert eine Leitlinie mit dem Zweck, eine einheitliche
Vorgehensweise fiir die Erstellung der Empfehlungen zur Anwendung in der Schwanger-
schaft zu schaffen (EMEA/CHMP/203927/2005). Je nach Datenlage werden die Arznei-
mittel in mehrere Risikokategorien eingeteilt. Hierbei werden auch die Ergebnisse der
Tierstudien berticksichtigt. Entsprechend dieser Leitlinie wird fiir Arzneimittel, zu denen
keine oder nur unzureichende Daten an Schwangeren vorliegen, bei denen Tierstudien
jedoch schadigende Wirkungen auf die Nachkommen gezeigt haben, die auch fur den
Menschen relevant sein konnten, die Anwendung fir Schwangere und fir Frauen im
gebarfahigen Alter ohne Verhiitungsschutz nicht empfohlen. Eine Anwendung sollte nur
nach Ricksprache mit dem Arzt erfolgen und nur dann, wenn dieses von klinischer Seite

eindeutig erforderlich ist. Haben die Tierstudien keine Risiken aufgezeigt, sollte auch
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dann aus Vorsichtsgriinden moglichst eine Anwendung des Arzneimittels wahrend der

Schwangerschaft vermieden werden.

Umfassendere Empfehlungen zur Anwendung eines Arzneimittels in der Schwanger-
schaft konnen demnach erst gegeben werden, wenn es Erfahrungen mit der Anwendung
an schwangeren Frauen gibt. Woher kommen diese Daten? Es gibt Erkrankungen, die
auch wahrend einer Schwangerschaft weiterbehandelt werden missen, um das Leben
der Mutter und/oder des ungeborenen Kindes nicht zu gefahrden. Beispiele flr solche
Erkrankungen sind unter anderem Asthma, Autoimmunerkrankungen, Diabetes, Epilep-
sie, Hypertonie, Schilddriisenerkrankungen, Infektionen, Vergiftungen und Krebserkran-
kungen. Hier ist eine aktive Datensammlung an Schwangeren besonders essenziell und
haufig werden Schwangerschaftsregister etabliert (EMEA/CHMP/313666/2005).

Ebenfalls existieren in der Regel auch Schwangerschaftsregister fir solche Wirkstoffe, die
ahnliche chemische Strukturen wie bereits bekannte Humanteratogene (zum Beispiel
Thalidomid) haben, oder fir die aufgrund der Ergebnisse der Tierversuche teratogene,
embryotoxische, fetotoxische oder mutagene Wirkungen vermutet werden mussen. Bei
einer Exposition in der Schwangerschaft mit solchen Wirkstoffen missen nach einer
Schwangerschaftsdiagnose — und zwar unabhangig davon, ob die empfohlenen Verhii-
tungsmalnahmen nicht eingehalten wurden oder aber versagt haben — der Schwanger-
schaftsverlauf und die Geburt verfolgt werden (EMEA/CHMP/313666/2005). Ebenso
konnen Meldungen von niedergelassenen (Fach-)Arzten bei den Zulassungsbehdrden
(www.bfarm.de, www.pei.de), beim Zulassungsinhaber eines Arzneimittels oder bei einer
Beratungsstelle fiir Schwangere (zum Beispiel dem Pharmakovigilanz- und Beratungs-

zentrum fiir Embryonaltoxikologie in Berlin, www.embryotox.de) gemacht werden.

All diese Daten sollten sich in den Erfahrungsberichten, die der Zulassungsinhaber nach
Zulassung seines Arzneimittels in regelmaRBigen Abstanden bei der Zulassungsbehdrde
vorzulegen hat, wiederfinden (Richtlinie 2001/84/EU). Auf der Grundlage der Daten aus
den oben genannten Schwangerschaftsregistern, von spontanen Meldungen zu Schwan-
gerschaftsverldufen von niedergelassenen Arzten, aber auch von Daten aus Publikatio-
nen konnen je nach Datenlage die Anwendungsempfehlungen fiir die Schwangerschaft

angepasst werden. Nach der EU-Leitlinie fiir die Erstellung des Schwangerschaftshinwei-
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ses (EMEA/CHMP/203927/2005) wdre die Anwendung eines Arzneimittels in der
Schwangerschaft maglich, wenn ausreichende Daten an Schwangeren vorliegen. Gibt es
zum Beispiel weitreichende Erfahrungen an mehr als 1.000 schwangeren Frauen, die
nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neonatale Toxizitat hindeuten, so kdnnte
das Arzneimittel in der Schwangerschaft angewendet werden, wenn dies aus medizini-
scher Sicht notwendig ist. Um solch einen Schwangerschaftshinweis zu erhalten, ist es
also immens wichtig, Daten Uber die Anwendung eines Arzneimittels bei Schwangeren zu

erhalten, egal ob positive oder negative.

Fazit

Die Nutzen-Risiko-Bewertung eines Arzneimittels fiir Schwangere und Frauen im
gebarfahigen Alter und die daraus folgenden Empfehlungen zur Anwendung stellen
einen sehr komplexen Prozess dar. Hier flieRen sowohl die Ergebnisse der Tierstudien,
die Erfahrungen am Menschen als auch die Dauer und Haufigkeit der Medikamentenein-
nahme und die Schwere des Krankheitsbilds mit ein. Dazu ist ein intensiver Austausch
zwischen Toxikologen, Klinikern und Epidemiologen erforderlich. Mit dieser Vorgehens-
weise konnte die Wiederholung eines gravierenden Arzneimittelskandals in dem Ausmal
von Contergan® verhindert werden. Heutzutage kann die Fehlbildungsrate bei Neugebo-
renen durch die Anwendung von Arzneimitteln bezogen auf die der Gesamtbevolkerung
als sehr gering angesehen werden. Dennoch kommen aber immer noch Kinder mit Scha-
den zur Welt, weil Arzneimittel nicht rechtzeitig abgesetzt oder ohne Riicksprache mit
dem Arzt oder Apotheker angewandt wurden. Dieses Risiko lasst sich unseres Erachtens
nur durch ein hoheres Bewusstsein der Problematik und durch einen noch aktiveren Aus-

tausch zwischen schwangerer Patientin und Arzt beziehungsweise Apotheker begrenzen.
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Arzneimitteltherapie chronischer Erkrankungen in

der Schwangerschaft

Zusammenfassung

Arzneimittelanwendungen sind in der Schwangerschaft haufig, auch die Behandlung
chronischer Erkrankungen ist keine Seltenheit. Arzneimitteltherapiesicherheit hat bei der
Behandlung von Schwangeren hdchste Prioritat, da Auswirkungen auf die Entwicklung
des Ungeborenen unter Umstanden schwerwiegende und lebenslange Folgen haben

konnen.

Fir einige haufiger vorkommende chronische Erkrankungen werden die Arzneimittel der
Wahl angegeben, die nach heutigem Kenntnisstand am besten erprobt sind. Diese Emp-
fehlungen konnen aber vom Zulassungsstatus abweichen, das heil3t eine Off-Label-Be-
handlung darstellen. Ferner werden Reservemittel genannt, die als tolerabel in der
Schwangerschaft gelten, wenn die Mittel der Wahl nicht infrage kommen. Erwiesenerma-
Ren teratogene oder fetotoxische Substanzen sind kontraindiziert. Im Falle einer Exposi-
tion mit diesen Arzneimitteln muss das individuelle Risiko abgeschatzt und Uber ein

Risikomanagement entschieden werden.

Arzneimitteltherapiesicherheit in der Schwangerschaft bedarf einer kontinuierlichen
Erhebung qualitativ hochwertiger, die klinische Situation prazise abbildender Beobach-
tungsdaten. Hier setzt das Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum (PVZ) Embryo-
naltoxikologie mit der beratungsassoziierten Erhebung von Schwangerschaftsverlaufs-
daten an, die der Aufdeckung von unerwinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) dienen

und in Beobachtungsstudien mit geeigneten Kontrollgruppen einflieBen.
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Hintergrund

Auch bei Frauen im reproduktionsfahigen Alter sind chronische Erkrankungen keine Sel-
tenheit. Hierzu zahlen unter anderem der arterielle Hypertonus, Erkrankungen des rheu-
matischen Formenkreises, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, Schilddriisener-
krankungen und der Diabetes mellitus. Ob flr eine chronische Erkrankung oder wegen
akuter Beschwerden — die Mehrzahl der Schwangeren nimmt zumindest irgendwann in
der Schwangerschaft Medikamente ein (Berard et al, 2019; Lupattelli et al., 2014).
Solange nicht explizit ein Kinderwunsch geaul3ert wird und keine Schwangerschaft besta-
tigt wurde, sieht man bei Frauen im gebarfahigen Alter (iblicherweise keinen Anlass zu
besonderer Aufmerksamkeit. Diese Haltung Ubersieht aber, dass etwa 40 Prozent aller
Schwangerschaften ungeplant entstehen (Finer & Zolna, 2016; Sedgh et al,, 2014) und
daher eine fir den Embryo gegebenenfalls problematische Medikation in einer noch nicht
bemerkten Friihschwangerschaft eingenommen wird. Aul3erdem kann nicht nur die
Medikation, sondern auch eine unzureichend eingestellte Erkrankung den Verlauf einer

(ungeplanten) Schwangerschaft gefahrden.

Eine Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft erscheint, zumal wenn die eher allge-
mein gehaltenen Produktinformationen als Informationsquellen benutzt werden, oftmals
als risikobehaftet. Die daraus resultierende Unsicherheit beglinstigt irrationale Entschei-
dungen bis hin zum Vorenthalten einer Behandlung, mangelhafter Compliance und Uber-
reaktionen wie Abbruch einer gewlinschten Schwangerschaft nach vermeintlich riskanter
Medikation. Fur die meisten Behandlungsindikationen gibt es jedoch hinreichend erprobte
Arzneimittel, die bei Schwangeren allerdings mehrheitlich ,off Label” eingesetzt werden
mussen, weil es nur wenige Produkte gibt, die explizit zur Behandlung von Schwangeren
zugelassen sind. Die Patientin muss darber informiert und aufgeklart werden, einerseits
um die Compliance zu gewahrleisten, andererseits um unbegriindeten Kausalitatsannah-
men im Falle koinzident auftretender Schwangerschaftskomplikationen oder Entwick-

lungsstorungen beim Kind vorzubeugen.
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Besonderheiten einer Arzneimitteltherapie chronischer
Erkrankungen im gebarfahigen Alter

Jede Frau im gebarfahigen Alter sollte bei behandlungspflichtiger Erkrankung und nach
Prifung nichtmedikamentdser Behandlungsalternativen mdglichst mit schwanger-
schaftskompatibler Medikation so eingestellt werden, dass sie (hierunter) ohne entwick-
lungstoxisches Risiko schwanger werden kénnte. Eine chronische Erkrankung sollte
bereits vor einer Schwangerschaft stabil eingestellt sein, weil eine Therapieeskalation
wahrend der Schwangerschaft ein héheres Risiko fir das Ungeborene darstellen kann,
zum Beispiel aufgrund einer erforderlich werdenden Mehrfachtherapie oder aggressive-
rer Medikamente. Auch die Stabilitat der Schwangerschaft kann unter der Therapieeska-

lation leiden.

Das heiRt aber nicht, dass im Falle schwerwiegender Erkrankungen, beispielsweise
maligner Erkrankungen oder auch beim krisenhaften Verlauf eines systemischen Lupus
erythematodes oder einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung, auf eine angemes-
sene Therapie verzichtet wird. Das Nichtbehandeln einer ernsthaften Erkrankung kann

die Schwangere, aber auch die Entwicklung ihres Kindes beeintrachtigen.

Zudem wird nicht empfohlen, die wirksame Behandlung einer chronischen Erkrankung
mit Feststellung einer Schwangerschaft abrupt abzusetzen oder zu reduzieren, etwa weil
die Produktinformation vor dem Einsatz bei Schwangeren warnt. Auch dies kénnte die
Stabilitat sowohl des Therapieerfolgs als auch der Schwangerschaft erheblich gefahrden.
In jedem Fall einer (vermeintlich) schwangerschaftsinkompatiblen Medikation sollte
eine Risiko-Nutzen-Abschatzung durch die betreuenden Arzte erfolgen, wobei das PVZ
Embryonaltoxikologie zu Rate gezogen werden kann, ehe eine wirksame Therapie abge-

setzt oder die Schwangerschaft als hochrisikobehaftet gar infrage gestellt wird.

Bei vital bedrohlichen Erkrankungen steht die Optimierung der mdtterlichen Therapie-
wirksamkeit im Vordergrund. In solchen Fallen kann die optimale Behandlung der Mutter
Voraussetzung fiir das Uberleben des Kindes sein. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass bel
Exposition mit stark wirksamen Teratogenen, beispielsweise Valproinsaure, das Fehlbil-

dungsrisiko bei maximal 30 Prozent liegt. Umgekehrt bedeutet dies, dass die Mehrzahl
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der pranatal exponierten Kinder, also Uber 70 Prozent, selbst bei starken Teratogenen
nicht von einer (Organ-)Entwicklungsstorung betroffen sind (Coscia et al., 2015; Henry
etal, 2016; Tanoshima et al,, 2015; Tomson et al., 2016).

Bei regelmaRiger Einnahme zentral wirksamer Arzneimittel — also Opioiden, Psycho-
pharmaka und Antiepileptika — bis zum Ende der Schwangerschaft kénnen Anpassungs-
stérungen beim Neugeborenen, wie zum Beispiel Ubererregbarkeit, Schlafstdrungen,
schrilles Schreien oder Schlafrigkeit, auftreten (Grigoriadis et al., 2013; Moses-Kolko
et al,, 2005; Newport et al., 2007; McQueen & Murphy-0ikonen, 2016). Diese sind meist
leicht und selbstlimitierend, wie fast immer beispielsweise bei Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmern (SSRI), konnen aber bei Opioiden, Benzodiazepinen und Lithium auch
schwerer und langanhaltend verlaufen. Daher sollte bei regelmaRiger zentral wirksamer
Medikation bis zur Geburt die Entbindung in einem Perinatalzentrum geplant werden,
um bei Anpassungsstorungen des Neugeborenen gegebenenfalls padiatrisch eingreifen

zu konnen.

Tabelle 1: Empfohlene und zu meidende Arzneimittel fiir exemplarisch ausgewahlte
chronische Erkrankungen

tolerabel begriindet
Indikation Mittel der Wahl (Reserve- kontraindi- Kommentar
mittel) ziert
bipolare Quetiapin, Lithium, Valproin- Lithium gehort zu den
Storung, Lamotrigin andereeta-  sdure schwachen Teratoge-
Phasenpro- blierte nen, bei stabiler Einstel-
phylaxe Antipsycho- lung dennoch belassen;
tika* Anpassungsstorungen
beim NG maoglich, ins-
bes. bei Lithium
chronisch- Mesalazin, Infliximab, kontroverse Diskussion
entzlindliche Sulfasalazin, Adalimumab, zu potenziellen Auswir-
Darmerkran- Azathioprin, Certolizumab kungen auf das Immun-
kungen 6-Mercaptopurin, system des Sauglings
Ciclosporin, bei TNF-alpha-Blockern
Prednison/ in der zweiten Halfte
Prednisolon, der Schwangerschaft

Budesonid lokal,
ggf. andere sys-
tem. wirkende
Corticoide
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tolerabel begriindet
Indikation Mittel der Wahl (Reserve- kontraindi- Kommentar
mittel) ziert
Epilepsie, Lamotrigin, Oxcarba- Valproin- Valproinsdure und Topi-
Anfallspro- Levetiracetam zepin, saure, ramat als starkere Tera-
phylaxe Carbama- Topiramat togene ausschlieBlich
zepin, bei Unwirksamkeit
Clobazam weniger riskanter
als Zusatz- Antiepileptika ein-
therapie schlieBlich der schwa-
cheren Teratogene
Oxcarbazepin und
Carbamazepin
arterielle Methyldopa, Bisoprolol, AT1-Antago- im Falle zwingend erfor-
Hypertonie** Metoprolol Labetalol***,  nisten und derlicher RAAS-Inhibi-
Nifedipin, ACE-Hem- tor-Therapie bis ein-
Amlodipin, mer nach schlieBlich ersten
Urapidil, 1. Trimenon Trimenons: ACE-Hem-
Dihydralazin mer statt AT1-Antago-
nisten bevorzugen
rheumatoide  Hydroxychloroquin, Adalimu- Leflunomid, zu Leflunomid beim
Erkrankun-  Azathioprin, mab, Cyclophos- Menschen bisher keine
gen Sulfasalazin, Infliximab, phamid, Teratogenitat belegt,
Ciclosporin, Etanercept, Methotrexat, Auswaschprozedur
Prednison/Pred- Certolizu- Mycopheno-  beachten. Kontroverse
nisolon, mab lat Diskussion zu potenziel-
etablierte NSAID len Auswirkungen auf
bis SSW 20, in ED das Immunsystem des
ggf. auch bis Sauglings bei TNF-
SSW 28**** alpha-Blockern in der
zweiten Halfte der
Schwangerschaft

Die Tabelle erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Wenn die angegebenen Mittel der Wahl
unzureichend wirken oder nicht vertragen werden, konnen die als ,tolerabel” bezeichneten Mittel als
Alternative betrachtet werden, wobei immer die individuelle Situation zu bertcksichtigen ist. Die hier
genannten Mittel stellen lediglich eine Auswahl dar. Wird eine Schwangerschaft unter einem
kontraindizierten Arzneimittel festgestellt, bedeutet das nicht zwangslaufig eine Schadigung des
Kindes. Eine individuelle Risikobestimmung ist Voraussetzung fiir die Entscheidung tber das weitere
\orgehen.

Abkurzungen: ACE = Angiotensin-Converting-Enzym; AT1 = Angiotensin-Il-Rezeptorantagonisten
(Sartane); ED = Einzeldosen; NG = Neugeborene; NSAID = non-steroidal anti-inflammatory drugs;
RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron-System; SSW = Schwangerschaftswoche.

* Gemeint sind andere Arzneimittel mit hohem Erfahrungsumfang in Bezug auf den Einsatz
wahrend der Schwangerschaft.

** Zu unterscheiden sind Langzeittherapie bei milder/moderater Erkrankung und Therapie bei
schwerer hypertensiver Erkrankung bzw. Akuttherapie.

*** In Deutschland nicht erhaltlich.

**** NSAID ab SSW 20 bis SSW 28 nur in ED, da es bei langerer Anwendung iber Wochen auch
schon vor SSW 28 zum Verschluss des Ductus arteriosus Botalli und zur Einschrankung der fetalen
Nierenfunktion kommen kann.

Quelle: Schaefer et al.,, 2015; Schaefer et al., 2012; PVZ Embryonaltoxikologie, 2020; Reprotox,
2020; Rohde et al., 2015; Briggs et al., 2017; DGBS & DGPPN-Leitlinie, 2019



Autorenbeitrage zum Themenschwerpunkt
Arzneimitteltherapie chronischer Erkrankungen in der Schwangerschaft

In Tabelle 1 werden fir eine Auswahl chronischer Erkrankungen Mittel der Wahl, Reserve-
mittel und kontraindizierte Arzneimittel aufgefihrt. Diese Reservemittel sind meist weni-
ger gut untersucht, ihr Sicherheitsbeleg ist weniger gut fundiert. Auch wenn die kontrain-
dizierten Mittel unbedingt vermieden werden missen, muss angemerkt werden, dass
diese Arzneimittel keineswegs jedes intrauterin exponierte Kind schadigen. Eine individu-
elle Risikoeinschatzung unter Berlcksichtigung der Substanz, der Dosis, des Einnahme-
zeitraums in der Schwangerschaft ist erforderlich. Daher darf eine versehentliche Anwen-
dung in der Schwangerschaft keineswegs immer als Hochrisikosituation angesehen
werden, die dann gegebenenfalls sogar zum Abbruch der Schwangerschaft fihrt. Eine
weiterfithrende, hochaufldsende Ultraschalluntersuchung des Kindes (,Feindiagnostik/
Organultraschall”) ist das wichtigste diagnostische Instrument zur Beurteilung der Ent-

wicklung des Fetus nach kritischer Exposition im ersten Trimenon.

Medikation beim werdenden Vater

Auch der werdende Vater kann aufgrund einer chronischen Behandlung auf Arzneimittel
angewiesen sein. Hier wird insbesondere bei rheumatischen und onkologischen Erkran-
kungen oftmals die Frage nach den Auswirkungen auf das Kind gestellt. Bisher gibt es
keinen Wirkstoff, der sich, vom Vater bei erhaltener Fertilitat zum Zeitpunkt der Zeugung
eingenommen, als gesichert ,paternal teratogen” erwiesen hat. Allerdings gibt es zu die-

sen Fragestellungen weit weniger Daten als zur Arzneimittelanwendung bei Schwangeren.

Das PVZ Embryonaltoxikologie als Referenzzentrum fiir

Arzneimitteltherapiesicherheit in der Schwangerschaft

Das PVZ Embryonaltoxikologie an der Charité Berlin berat seit iber 30 Jahren bundesweit
Arzteschaft, Apotheker und Schwangere. Es arbeitet industrieunabhéngig und wird pri-
madr durch das Land Berlin und Uber das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) finanziert. Die jahrlich etwa 14.000 Anfragen betreffen die Empfehlung
geeigneter Arzneimittel, Konsequenzen nach (vermeintlich) riskanter Medikation oder
differenzialdiagnostische Erwagungen bei vorgeburtlichen Entwicklungsstorungen.

Neben der individuellen Beratung bietet www.embryotox.de, von taglich durchschnittlich
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tber 10.000 Besuchern genutzt, fertig aufbereitete Informationen zu tiber 400 wichtigen

Arzneimitteln.

Mit Zustimmung der Patientin protokolliert das PVZ Embryonaltoxikologie den Verlauf
der Schwangerschaft einschliel3lich des Befindens des Neugeborenen. Nach eingehenden
Plausibilitatskontrollen insbesondere der Expositions- und Outcome-Angaben wird jede
berichtete Auffalligkeit daraufhin geprift, ob hier eine unerwinschte Arzneimittelwirkung
(UAW) vorliegt. In einem solchen Fall erfolgt dann eine UAW-Meldung an die Bundesober-
behdrden BfArM und/oder das Paul-Ehrlich-Institut (PEl). AuBerdem flhrt das PVZ
Embryonaltoxikologie basierend auf den erhobenen Beobachtungsdaten Kohortenstu-
dien mit geeigneten Kontrollgruppen durch. Der Vorteil der Datengenerierung im PVZ
Embryonaltoxikologie gegentiber Datensatzen in Versorgungsdatenbanken oder Herstel-
lerregistern liegt darin, dass die Anfragenden meist hoch motiviert sind, nach einer Bera-
tung den weiteren Verlauf der Schwangerschaft zu berichten, und au3erdem Ruckfragen
seitens des PVZ Embryonaltoxikologie im Falle fehlender oder unstimmiger Daten mog-
lich sind. Expositionsdaten zu Arzneimitteln konnen auf den (Schwangerschafts-)Tag
genau erhoben werden und schlieBen rezeptfreie (over the counter [OTC]) Medikamente
ein. Bei etwaigen Auffalligkeiten im Schwangerschaftsverlauf oder beim Kind werden
klinische Details erfragt, die meist deutlich praziser sind als gegebenenfalls mehrdeutige
ICD-10-Kodes. Dies gewahrleistet ebenso wie der multidisziplinare drztliche Hintergrund
des Embryotox-Teams die Validitat der erhobenen klinischen Daten und die verlassliche
Interpretation von Zusammenhangen zwischen Wirkstoffexposition und Outcome. Iden-
tifizierung von UAWs und Durchfihrung von qualitativ hochwertigen Fallserien sowie
Beobachtungsstudien dienen der kontinuierlichen Uberwachung der Arzneimittelthera-
piesicherheit in der Schwangerschaft. Auf diese Weise kdnnen Signale generiert oder
uberprift, Risiken quantifiziert oder Verdachtsmomente widerlegt werden. Dies betrifft

nicht nur neu zugelassene Arzneimittel, sondern auch die Bestandsmedikation.

Fazit

Auch fir die meisten chronischen Erkrankungen gibt es Arzneimittel, deren Anwendung
in der Schwangerschaft vertretbar ist. Die Auswahl eines Arzneimittels sollte anhand
hierflr qualifizierter Literatur (Schaefer et al., 2015; Mother To Baby, 2020; Reprotox,
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2020; PVZ Embryonaltoxikologie, 2020; Rohde et al,, 2015; Schaefer et al,, 2012; Briggs
et al., 2017) oder nach Konsultation einschlagiger Einrichtungen wie dem PVZ Embryo-
naltoxikologie (www.embryotox.de) erfolgen. Eine optimale, stabile Einstellung mit
schwangerschaftskompatiblen Arzneimitteln sollte moglichst schon vor Eintreten einer
Schwangerschaft bestehen. Da viele Schwangerschaften ungeplant entstehen, sollten
bei Frauen im gebarfahigen Alter generell schwangerschaftskompatible Arzneimittel

bevorzugt werden.
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Methodische Hinweise zu den Arzneimittelanalysen

und der Befragung

Im vorliegenden Report werden die bei der BARMER vorhandenen Abrechnungsdaten zu
den verordneten Arzneimitteln, Diagnosen, ambulant erbrachten Leistungen und statio-
naren Krankenhausaufenthalten der Versicherten herangezogen, um Umfang und Art der
Arzneimitteltherapie bei BARMER-Versicherten insgesamt und von Frauen im gebarfahi-
gen Alter sowie schwangeren Frauen vor, wahrend und nach der Schwangerschaft zu
beschreiben. Diese Daten wurden ursprunglich zu anderen Zwecken — vor allem zu
Abrechnungszwecken — erhoben und werden in sekundarer Nutzung fiir wissenschaftli-
che Analysen herangezogen. Wie auch bei Studien mit Primardaten (Befragungen oder
Patientenuntersuchungen) gelten besondere Regeln und Empfehlungen, die bei der
Datennutzung und Interpretation der Ergebnisse zu berticksichtigen und auch bei den hier
durchgefihrten Analysen zur Anwendung gekommen sind. Eine ausfihrliche Beschrei-
bung der vorhandenen Datenquellen und Anwendungsmoglichkeiten findet sich im
Handbuch ,Routinedaten im Gesundheitswesen” (Swart et al, 2014). Hinweise zum
Umgang mit Routinedaten geben die Leitlinie ,Gute Praxis Sekundardatenanalyse”
(AGENS, 2015) und das ,Sonderheft Methodische Aspekte der Sekundardatenanalyse”
der Zeitschrift Gesundheitswesen (Sonderheft, 2020). Fiir die hier durchgefiihrten Analy-
sen werden entsprechend den Datenschutzbestimmungen anonymisierte Daten genutzt,
das bedeutet, dass der einzelne Versicherte nicht identifizierbar ist, aber verschiedene
Informationen zum Versicherten, wie etwa die Diagnosen oder ambulanten Leistungen
und die Verordnungen, mittels einer Pseudo-Versichertennummer zusammengefihrt
werden kénnen. Die Versorgung der Versicherten kann im Spiegel der Krankenkassenda-
ten nachgezeichnet werden. Somit kann, wie in diesem Report, dargestellt werden, wie
haufig und welche Arzneimittel bei Schwangeren verordnet oder auch wieder abgesetzt
werden. Nachstehend werden allgemeine Informationen zu den Daten und ihrer Nutzung
gegeben. Wichtige Details, die nur auf spezielle Analysen zutreffen, sind bei den jeweili-

gen Auswertungen vermerkt.
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Datengrundlage

Die Auswertungen fiir den vorliegenden Arzneimittelreport beruhen auf den gemeinsa-
men und vereinheitlichten Datenbestanden der am 1. Januar 2010 fusionierten BARMER
und GEK sowie auf den Daten der am 1. Januar 2017 ebenfalls zur BARMER fusionierten
Deutschen BKK. Von diesen Versicherten standen Daten fiir die Jahre 2014 bis 2020 zur
Verfligung. Zum Auswertungsbeginn der Analysen flir das Schwerpunktthema standen

die Daten bis einschlieBlich 2019 zur Verfugung.

Grundgesamtheit

Die Grundgesamtheit, Uber die Aussagen getroffen werden, sind die Versicherten der
BARMER. Hierzu zahlen die Mitglieder (pflicht- und freiwillig versichert) und die mitversi-
cherten Familienangehdrigen, die im jeweiligen Beobachtungsjahr bei der BARMER min-
destens einen Tag versichert waren. Versicherte ohne Angabe der KV-Region, in der sie
wohnen, wurden nicht in die Grundgesamtheit des jeweiligen Jahres eingeschlossen.
Versicherte wurden gewichtet mit ihrer Versicherungszeit berlicksichtigt, um Effekten,
die durch nicht ganzjahrige Versicherungszeiten entstehen, Rechnung zu tragen. Da VVer-
sicherte durch Krankenkassenwechsel, Geburt und Tod nicht immer das ganze Jahr einer
Krankenkasse angehdren, wird bei den Berechnungen der Versichertenzahlen oder der
Zahl der Inanspruchnehmer jeder Versicherte nur mit dem Anteil berticksichtigt, zu dem
er im jeweils betrachteten Jahr versichert war. War er beispielsweise 183 Tage von
366 Tagen im Jahr 2016 versichert, flie3t er nur als ,0,5-Versicherter” in die Berechnung
ein. Er wird also mit dem Anteil seiner Versicherungstage pro Jahr gewichtet, der zwi-
schen 1/365 (ein Tag) und 365/365 (das ganz Jahr) beziehungsweise bei Schaltjahren
1/366 und 366/366 liegen kann. VVersicherte kdnnen nur wahrend ihrer Versicherungszeit
Leistungen in Anspruch nehmen. Wenn Kosten oder Leistungen pro Empfanger berech-
net werden, beispielsweise verordnete Tagesdosen (DDD) eines Arzneimittels, wird des-
wegen jeder Empfanger nur mit dem Anteil seiner Versicherungstage entsprechend
berticksichtigt. Haben beispielsweise zehn Versicherte, die jeweils nur ein halbes Jahr

versichert waren, zusammen 100 DDD eines Arzneimittels erhalten, wird die DDD pro
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Empfdnger folgendermaBen berechnet: 100 DDD / (10x 0,5). Das entspricht 20 DDD pro
Empfanger. Zu den Versicherten standen Informationen zu Alter, Geschlecht, Versicher-
tenzeiten und KV-Region beziehungsweise Bundesland des Wohnorts (Stammdaten) zur

Verfligung.

Arzneimittelverordnungen

Ausgewertet werden Abrechnungsdaten der BARMER zu verordneten Arzneimitteln der
Jahre 2014 bis 2020, um den Arzneimittelverbrauch in Menge und Kosten tber die Zeit
darzustellen. Die in diesem Report ausgewiesenen Arzneimittelverordnungen umfassen
nur die Arzneimittel, die von der gesetzlichen Krankenkasse erstattet werden, das
bedeutet verschreibungspflichtige Arzneimittel, die einem Versicherten verordnet und
an ihn oder an den Arzt zur Applikation abgegeben worden sind. Apothekenpflichtige
(auBer bei Kindern bis zwolf Jahren oder bei Erstattung aufgrund der Regelungen der
Arzneimittelrichtlinie) sowie freiverkaufliche Arzneimittel bleiben unberticksichtigt. Hier-
unter fallt auch die Selbstmedikation (OTC = Over-the-counter-Praparate), die ebenfalls
nicht in die Analysen einbezogen werden kann. Auch Arzneimittel, die der Arzt tber den
Sprechstundenbedarf abrechnet, kdnnen wegen fehlenden Versichertenbezugs nicht

berlicksichtigt werden.

Jedes Fertigarzneimittel ist anhand einer bundeseinheitlichen Nummer, der sogenannten
Pharmazentralnummer (PZN), erkennbar. Uber die Stammdatei des Wissenschaftlichen
Instituts der AOK (WIdO) wird fir die Analyse ein aus Zahlen und Buchstaben bestehender
Kode, die Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation (ATC-Kode), zugeordnet
sowie die flir den ATC-Kode definierten Tagesdosen (DDD) (DIMDI, 2021). Dadurch ist der
Wirkstoff erkennbar und die Verordnungsmenge in DDD berechenbar. Beim Vergleich
mehrerer Jahre wird die aktuellste WIdO-Stammdatei fir alle Auswertungsjahre verwen-
det. Fiir das Schwerpunktthema ,Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft” wird die
Datei mit Stand vom Januar 2020, fir die anderen Analysen die Datei mit Stand vom
Januar 2021, herangezogen. Einige therapeutische Gruppen, die insbesondere fir die
Ubersichten zum Gesamtmarkt in diesem Report nicht von Interesse sind, werden aus
den Analysen ausgeschlossen. Das betrifft folgende ATC-Gruppen: Diagnostika (V04),
allgemeine Diatetika (V06), alle Ubrigen nichttherapeutischen Mittel (V07), Radiodiagnos-
tika (V09), Wundverbande (V20), Homaoopathika und Anthroposophika (V60), Rezepturen
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(V70) und Sondergruppen (V90). Stationdr angewandte Arzneimittel werden (iberwiegend
uber Pauschalen abgerechnet und sind damit, von Ausnahmen abgesehen, nicht in den
Daten abgebildet und somit einer Analyse nicht zuganglich. Neben Fertigarzneimitteln
kommen individuell fir den Patienten hergestellte parenterale Spezialrezepturen zum
Einsatz. Diese spielen beispielsweise bei der onkologischen Therapie und bei Biologika
eine groRRe Rolle. Im ambulanten Sektor sind die eingesetzten Rezepturen durch eine
Sonder-Pharmazentralnummer gekennzeichnet. Fir diese Rezepturen erfolgt laut der
15. Novelle des Arzneimittelgesetzes (AMG) eine zusatzliche Datenlieferung an die Kran-
kenkasse mit den in der Rezeptur verarbeiteten Fertigarzneimitteln, so dass — wie bei
den Fertigarzneimitteln — die verarbeiteten Wirkstoffe und die verordneten Tagesdosen
erkennbar sind. Ebenso liegen damit auch Angaben zum Verwurf vor, das bedeutet zur
Menge, die aus der zur Herstellung der Rezeptur angebrochenen Packung Ubrigbleibt und
gegebenenfalls ,verworfen’, also entsorgt werden muss. Dieser Anteil, der nicht zur
Anwendung kommt, muss ebenfalls erstattet werden und wird bei den Angaben zu Ver-
ordnungsmenge und Kosten bei den allgemeinen Analysen einbezogen. Bei der jahres-
weisen Betrachtung werden die im jeweiligen Jahr abgerechneten Verordnungen heran-
gezogen. Das Ausstellungsdatum der Verordnung kann in einzelnen Fallen im Vorjahr
liegen. Im Report wird als Kennzahl fiir den Arzneimittelverbrauch die Anzahl an verord-
neten Tagesdosen ausgewiesen. Bei der Berechnung der in einer Packung enthaltenen
Tagesdosen wird die international fur jeden Arzneimittelwirkstoff definierte Tagesdosis
(defined daily dose, DDD) verwendet. Aus der in der Packung enthaltenen Wirkstoffmenge
kann damit die enthaltene Anzahl an Tagesdosen errechnet werden. Die DDD ist eine
rechnerische GroRe (keine Therapieempfehlung) und bezieht sich auf die Erhaltungsdosis
in der Hauptindikation. Methodische Grenzen findet dieses Verfahren dort, wo die Dosie-
rung des Arzneimittelwirkstoffs erhebliche Unterschiede bei der Behandlung von unter-
schiedlichen Indikationen aufweist (wie beispielsweise bei Spironolacton), oder wenn sich
die Dosierung mit dem Vorliegen einer Organfunktionseinschrankung, zum Beispiel der

Nieren, relevant andert.

Arzneimittelausgaben
Arzneimittelausgaben werden auf Basis des Apothekenabgabepreises in Euro und pro
Versicherten gewichtet mit seiner Versichertenzeit ausgewiesen. Bei Rezepturen werden

der Apothekenabgabepreis flr die komplette Rezeptur einschliel3lich der Kosten fiir wei-
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tere Rezepturbestandteile, beispielsweise Tragerlosungen, und der Kosten fiir die Anfer-
tigung der Rezeptur herangezogen. Zuzahlungen der Versicherten und Kosteneinsparun-

gen durch Rabattvertrage werden hierbei nicht berticksichtigt.

Facharztgruppenzuordnung

Bei den Auswertungen zur Facharztgruppe der rezeptausstellenden Arzte wird die Zuord-
nung Uber die 2008 eingeflihrte Fachgebietskodierung in der achten und neunten Stelle
der lebenslangen Arztnummer (LANR) vorgenommen. Da die Darstellung aller mdglichen
Fachgruppen zu untbersichtlich ware, wurden diese fiir die Auswertungen in Kapitel 1
und Kapitel 2 in einigen Hauptgruppen zusammengefasst (Einteilung der Facharztgrup-
pen siehe Anhang), wobei die Gruppen ,sonstige Arzte" und ,unbekannt” bei den Ergeb-

nissen des Kapitel 1 nicht aufgefiihrt werden.

Auswertung, differenziert nach Region

Regionale Varianz zeigt sich in vielen Analysen zur Inanspruchnahme von medizinischen
Leistungen, wie beispielsweise dargestelltin den verschiedenen BARMER-Reporten oder
fur operative Eingriffe im Versorgungsatlas des Zentralinstituts fir die Kassenarztliche
Versorgung. Im vorliegenden Report wird das Verordnungsverhalten nach den Regionen
der Kassendrztlichen Vereinigungen (KV) beziehungsweise nach Bundeslandern unter-
sucht, wobei die KV-Regionen den Bundeslandern aulRer in Nordrhein-Westfalen (KV
Nordrhein und KV Westfalen-Lippe) entsprechen. Wenn ein direkter Vergleich der Regio-
nen Fokus der Auswertung ist, der nicht von einer unterschiedlichen Zusammensetzung
der Population beeinflusst ist, werden die Ergebnisse auf die bundesdeutsche Bevolke-
rung zum Stichtag 31. Dezember 2019 standardisiert (Statistisches Bundesamt [Desta-
tis], 2021). Bei dem als direkte Standardisierung (RKI-GBE-Glossar) bezeichneten Verfah-
ren erfolgt die Standardisierung auf Zehn-Jahres-Altersgruppen und Geschlecht. Bei den
Analyseergebnissen handelt es sich somit um die Werte, die sich ergeben wiirden, wenn
die BARMER-Versicherten in diesen Regionen die Alters- und Geschlechtsverteilung der
Bevdlkerung der Bundesrepublik Deutschland (gesamt, nicht nur der gesetzlich Kranken-
versicherten) aufweisen wiirden. Es ist bei den Tabellen und Abbildungen jeweils angege-

ben, wenn eine Standardisierung erfolgte.
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Schwerpunktthema ,Arzneimitteltherapie in der
Schwangerschaft”

Onlinebefragung Arzneimittel in der Schwangerschaft

Im Januar 2021 wurden von der BARMER 9.952 zufallig ausgewahlte BARMER-versi-
cherte Frauen, die im zweiten Halbjahr 2020 ein Kind entbunden hatten, mit der Bitte um
Teilnahme an einer Onlinebefragung zum Thema Arzneimittel in der Schwangerschaft
angeschrieben. Die Befragung wurde im Zeitraum vom 13. Januar bis zum 14. Februar

2021 durchgefiihrt. Es wurden keine Erinnerungsschreiben verschickt.

Technisch wurde die Befragung mit einem Online-Befragungstool (EFS-Survey) der Firma
Quest-back umgesetzt. Vor einer Teilnahme wurden die Befragten auf die freiwillige Teil-
nahme sowie datenschutzrelevante Aspekte der Befragung hingewiesen und um eine
Zustimmung zur Verarbeitung der Befragungsangaben gebeten. Im Rahmen der Befra-
gung wurden keinerlei direkt personenbeziehbare Angaben wie Namen, Adressen oder
Versichertennummern erhoben. Abgesehen von einem bei Online-Befragungen technisch
unumganglichen Austausch von IP-Adressen zwischen dem Befragungsserver und dem
Teilnehmerendgerat im Moment der Befragung handelte es sich hierbei um eine vollstan-
dig anonyme Befragung. Die IP-Adressen wurden nicht in den Befragungsdaten erfasst.
Die Befragungsangaben wurden im Rahmen der Onlinebefragung nur dann permanent
gespeichert und nachfolgend ausgewertet, wenn weitgehend alle relevanten Fragen
beantwortet waren. Die Datenauswertung wurde mit SPSS in der Version 22 durchge-
fuhrt.

Insgesamt nahmen 1.293 Frauen an der Onlinebefragung teil. Dies entspricht einer Teil-
nahmequote von 13,0 Prozent. Bei der Betrachtung von altersabhangig berechneten
Befragungsteilnahmequoten zeigte sich eine vergleichsweise niedrige Quote von
5,3 Prozent in der kleinen Gruppe von Frauen im Alter unter 25 Jahren (7,4 Prozent aller
angeschriebenen Frauen). Geringere Teilnahmeraten in jlingeren Altersgruppen entspre-
chen dabei — weitgehend unabhangig vom Befragungsinhalt — typischen Erfahrungen
beziehungsweise Erwartungen bei Befragungen. Ganz offensichtlich hat auch eine ver-
meintlich hohere Internetaffinitat von jlingeren Menschen bei der vorliegenden Online-

befragung nicht zu einer hohen Teilnahmeguote von jungen Menschen gefiihrt. Im vorlie-
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genden Kontext kdnnten zwei weitere Faktoren zusatzlich eine Rolle bei der geringen
Befragungsbeteiligung jungerer Frauen gespielt haben. Zum einen drfte die familiare
Situation bei jung gebarenden Frauen oftmals noch weniger etabliert als bei alteren
Frauen sein, was zugleich auch weniger potenzielle Zeit fiir Befragungsteilnahmen
bedeuten konnte. Zum anderen sind, wie die Routinedatenanalyse zeigte, jingere Frauen
seltener als altere Frauen von einer regelmaRigen Arzneimitteleinnahme betroffen, was
die Teilnahmebereitschaft bei dem hier bearbeiteten Thema zusdtzlich gedampft haben
konnte. Am hochsten lag die anteilige Beteiligung an der Befragung mit 14,7 Prozent in
der zugleich auch bei Gebarenden am starksten besetzten Altersgruppe der 30- bis
34-Jahrigen. Positiv lasst sich in Bezug auf die Befragung hervorheben, dass trotz einer
hinter den urspringlichen Erwartungen zurtickbleibenden Teilnahmerate insbesondere in
den von Arzneimitteltherapien tendenziell haufiger betroffenen hoheren Altersgruppen
noch ausreichende Teilnehmerzahlen erreicht wurden. Damit erscheinen die Befragungs-
ergebnisse durchaus geeignet, Aussagen Uber Einstellungen und Erfahrungen von Frauen

zu Arzneimitteln in der Schwangerschaft widerzuspiegeln.

Routinedatenauswertung zur Arzneimitteltherapie

in der Schwangerschaft

Die Verordnung von potenziell teratogenen beziehungsweise fetotoxischen Wirkstoffen
und die Analysen zur Arzneimitteltherapie vor, in und nach der Schwangerschaft wurden

mit den drei folgenden Studienpopulationen durchgefihrt.

Frauen im gebarfahigen Alter

Die Verordnung potenziell teratogener Arzneimittel wurde bei der Studienpopulation der
im Jahr 2018 mindestens einen Tag versicherten Frauen im gebarfahigen Alter von 13 bis
49 Jahren untersucht. AuBerhalb dieser Altersgruppe finden nur sehr selten Entbindun-
gen statt. Im Jahr 2018 war das bei elf Frauen bei der BARMER (0,016 Prozent aller
Frauen mit Entbindung in 2018) der Fall.

Frauen mit Entbindung im Jahr 2018
Die Verordnung von potenziell teratogenen und fetotoxischen Arzneimitteln im ersten
beziehungsweise zweiten und dritten Trimenon der Schwangerschaft wurde fir die Stu-

dienpopulation der Frauen im Alter von 13 bis 49 Jahren mit Entbindung in einer Klinik in
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2018 analysiert. Die Schwangerschaftsdauer musste mindestens bis zum Ende des
jeweils ausgewerteten Trimenons reichen und die Frauen mussten im Auswertungstri-

menon mindestens einen Tag versichert sein.

Frauen mit Entbindung im Jahr 2018: Arzneimitteltherapie vor,

in und nach der Schwangerschaft

Die Arzneimitteltherapie von schwangeren Frauen vor, in und nach der Schwangerschaft
wurde fir die Studienpopulation von Frauen im Alter von 13 bis 49 Jahren mit Entbindung
in einer Klinik im Jahr 2018 und einer Mindestschwangerschaftsdauer von 33 vollendeten
Wochen untersucht. Fiir die Betrachtung der Arzneimittelverordnung in drei Quartalen zu
89 Tagen vor (der Zeitraum, der den drei Schwangerschaftstrimena entspricht) bis drei
Quartalen nach der Schwangerschaft wurde eine in diesem Zeitraum durchgangig versi-
cherte Population gebildet (Ausschluss von 3.273 Frauen, die vor, von 3.034 Frauen, die
in und 2.490 Frauen, die nach der Schwangerschaft nicht durchgéngig versichert waren).
Das dritte Schwangerschaftstrimenon konnte bei Friihgeburten kirzer und bei tibertra-
genen Schwangerschaften langer als 89 Tage sein. Damit die Abweichung nicht zu grof
war, wurden nur Frauen mit einer Mindestschwangerschaftsdauer von 33 vollendeten
Wochen einbezogen. 1.414 Frauen (2,0 Prozent) hatten eine kiirzere Schwangerschafts-

dauer.

Frauen, die kurz vor der hier beobachteten Schwangerschaft schwanger waren bezie-
hungsweise kurz nach dieser erneut schwanger wurden, wurden ausgeschlossen. Es
sollte vor und nach der beobachteten Schwangerschaft erkennbar sein, ob und wie die
Medikation verandert wird, wenn in diesen Zeitrdumen keine weitere Schwangerschaft
besteht. Es wurden somit 4.885 Frauen ausgeschlossen, die in den drei Quartalen vor
und/oder nach der beobachteten Schwangerschaft schwanger waren. Neben Schwan-
gerschaften mit Entbindung in einer Klinik wurden hier auch von Hebammen betreute
Schwangerschaften, Fehlgeburten, Schwangerschaftsabbriiche und noch nicht beendete
Schwangerschaften ausgeschlossen. Die Inanspruchnahme einer freiberuflichen Heb-
amme wurde einbezogen Uber die Abrechnung aller Positionsnummern nach der Hebam-
men-Vergltungsvereinbarung Anlage 1.3 zum Vertrag nach § 134a SGB V fir Frauen mit
Leistungen zur Geburtshilfe (Geblhrenposition 1000-1210). Stationdre Aborte wurden

operationalisiert Uber einen Krankenhausaufenthalt mit Dokumentation der DRG (InEK,
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2021) 003Z, 040Z, 0637 oder der DRG 004A-004C, 004Z, 005A-005D, 061Z, 065A-
065B mit Dokumentation der Hauptdiagnosen ICD-10-Kodes 000-008/036.4 (DIMD],
2020a). Ambulante Aborte/Abbriiche wurden operationalisiert tiber die Abrechnung einer
ambulanten Operation mit Dokumentation der Operationen und Prozeduren (OPS-Kodes
(DIMDI, 2020b) 5-750, 5-751, 5-752 oder 5-690 mit Dokumentation einer ICD-10 000-
099/264.0 oder mit Abrechnung einer Mutterschaftsvorsorge (Einheitlicher Bewer-
tungsmalstab (EBM) Ziffer 01770 (EBM, 2021) im gleichen Quartal oder im Quartal vor
dem Eingriff. Nach der Entbindung neu einsetzende, noch nicht beendete Schwanger-
schaften wurden Uber die Abrechnung einer Leistung zur Mutterschaftsvorsorge (EBM
01770) aufgegriffen. Da die EBM-Ziffer 01770 bis zu acht Waochen nach Entbindung
abgerechnet werden kann, wurde sie erst danach berticksichtigt. Unbemerkte Friihaborte
oder Frithaborte, die keines arztlichen Eingriffs bedurften, kdnnen in Routinedaten nicht
erkannt werden. Ebenso ist nicht bekannt, ob die Frau erfolglos versucht hat, schwanger
zu werden und deshalb bereits darauf geachtet hat, eine in der Schwangerschaft sichere

Medikation zu wahlen oder auf eine Medikation zu verzichten.

Entbindung in Klinik, Entbindungstag und Schwangerschaftsdauer

Da Daten bis Ende 2019 zur Verfligung standen, war 2018 das aktuellste Jahr, in dem
Entbindungen einschlieBlich des in 2019 hineinreichenden Nachbeobachtungszeitraums
ausgewertet werden konnten. In den einzelnen Fallen, in denen eine Frau in 2018 zwei
Entbindungen hatte, wurde die Schwangerschaft der ersten Entbindung in die Auswer-

tung einbezogen.

Frauen mit Entbindung in einer Klinik wurden tber den Krankenhausaufenthalt und die
DRG-Kodes 001A-001H, 002A-002B und O60A-060D identifiziert. AuBerklinische Ent-
bindungen durch freiberufliche Hebammen konnten nicht in die Analyse einbezogen
werden, da das Entbindungsdatum und damit der Zeitraum der Schwangerschaft nicht
ausreichend valide anhand der zur Verfligung stehenden Daten bestimmt werden konnte.
Das liegt daran, dass die Leistungen zur Geburtshilfe nicht mit dem jeweiligen Leistungs-
datum abgerechnet werden, sondern berwiegend fiir Leistungszeitraume zusammen
mit anderen Leistungen der Mutterschaftsvorsorge und Schwangerenbetreuung sowie

Leistungen wdhrend des Wochenbetts.
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Zwar wird das Datum der Entbindung bei Lebend- und Totgeburten den gesetzlichen
Krankenkassen tbermittelt, diese Angabe liegt jedoch nicht im wissenschaftlichen Data
Warehouse (W-DWH) der BARMER vor. Daher wurde der Tag der Entbindung operational
auf der Basis der Datumsangaben bei den abgerechneten OPS-Kodes festgelegt. Hierzu
wurden die Kodes fir geburtshilfliche Operationen (OPS 5-72, 5-73, 5-74, 5-75) und
geburtsbegleitende MaBnahmen (OPS 9-26) herangezogen. Als Tag der Entbindung
wurde das fritheste Abrechnungsdatum eines solchen OPS-Kodes wahrend des Kran-
kenhausaufenthalts mit Entbindung festgelegt. Lag kein OPS-Kode vor, wurde das Datum

der Aufnahme ins Krankenhaus als Entbindungstag angenommen.

Die Dauer der Schwangerschaft wird tiber den ICD-10-Kode 009, der als Nebendiagnose
beim Krankenhausaufenthalt der Entbindung kodiert wurde, bestimmt. Bei circa zwei
Prozent der Entbindungen liegen mehrere Angaben zur Schwangerschaftsdauer vor. Das
kann darauf beruhen, dass sowohl die Schwangerschaftsdauer zum Zeitpunkt der
Aufnahme ins Krankenhaus als auch zum spateren Zeitpunkt der Entbindung kodiert
wurde. Entsprechend wird fur die Analysen der ICD-Kode mit der langsten angegebenen
Schwangerschaftsdauer herangezogen. Schwangerschaften mit Entbindung ohne
Angabe zur Schwangerschaftsdauer oder mit nicht ndher bezeichneter Dauer wurden aus
den Analysen ausgeschlossen (0,2 Prozent). Eine Schwangerschaft dauert vom ersten
Tag der letzten Regel (post menstruationem) an gerechnet 280—-282 Tage und vom Tag
der Empfdngnis (post conceptionem) an gerechnet 266—-267 Tage. Auch wenn bei Entbin-
dung in der 37. Schwangerschaftswoche (SSW) noch von einer Friihgeburt gesprochen
wird, ist ab der vollendeten 36. SSW in Deutschland die Entbindung in einer normalen
Geburtsklinik moglich. Davor erfolgt die Zuweisung zu einem perinatalen Schwerpunkt
beziehungsweise vor der 32. vollendeten SSW in ein Perinatalzentrum (QFR-RL, 2020).
Ab einer Schwangerschaftsdauer von 42 vollendeten SSW spricht man von Ubertragung
(DGGG, 2014). Die ICD-10-Kodes 009 geben keine taggenaue Schwangerschaftsdauer
an, sondern eine untere und obere Grenze in Schwangerschaftswochen post menstruati-
onem. So beschreibt ICD-Kode 009.6 im Wesentlichen zeitgerechte Geburten, die
ICD-Kodes bis 009.5 Friihgeburten und der Kode 009.7 libertragene Schwangerschaften.
In der Analyse wird die Schwangerschaft ab dem Tag der Konzeption betrachtet. Diese

findet circa 14 Tage nach dem ersten Tag der letzten Regel statt. Fir den ICD-Kode 009.6
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wurde die normale Schwangerschaftsdauer von 267 Tagen ab Konzeption angenommen
mit drei Trimena zu 89 Tagen. Das entspricht der bei dieser Kategorie angegebenen maxi-
malen Schwangerschaftsdauer post menstruationem von 287 Tagen abzlglich 20 Tage.
Auch in den anderen ICD-009-Kategorien wurden 20 Tage abgezogen. Dieses \Vorgehen
wurde statt einer Mittelwertbildung aus der klrzesten und langsten Schwangerschafts-
dauer der Kategorien gewdhlt, da die Haufigkeit der Entbindungen zum Termin hin
ansteigt und danach stark abfallt. Laut der AWMF-Leitlinie soll ab der vollendeten
41. SSW eine Geburtseinleitung angeboten werden, ab der vollendeten 42. SSW ist sie
indiziert (QFR-RL, 2020). Entsprechend wurde fiir den ICD-Kode 009.7 eine Schwanger-

schaftsdauer von 274 Tagen post conceptionem angenommen.

Arzneimittelverordnungen

Es wurde die im ambulanten Sektor zulasten der GKV verordnete Medikation betrachtet,
die nach dem Apothekenabgabedatum zeitlich zugeordnet wurde. Von der Gruppe ,Varia"
(ATC-Kode V) wurde nur die Untergruppe VO3 ,Alle Ubrigen therapeutischen Mittel” ohne
Gewebekleber, Mittel zur Embolisation, medizinische Gase und Ethanol einbezogen. Bei
als Rezeptur verordneten Infusionslosungen wurde nur der ATC-Kode des Wirkstoffs und
nicht der weiterer parenteraler Losungen der ATC-Gruppe BO5, wie beispielsweise Glu-

cose, Elektrolyte, berticksichtigt.

Um zu untersuchen, ob und wie eine bereits vor der Schwangerschaft bestehende langer-
fristige Medikation in und nach der Schwangerschaft verandert wird, wurden Frauen mit
Langzeitmedikation definiert. Eine Langzeitmedikation wurde angenommen, wenn ins-
gesamt mindestens 60 Tagesdosen (DDD) von Wirkstoffen derselben ATC-4-Steller-
Gruppe in mindestens zwei von drei Quartalen zu 89 Tagen vor dem errechneten Konzep-
tionsdatum verordnet worden waren. Dabei wurden lokal angewendete Wirkstoffe
(beispielsweise Dermatika, Augenarzneimittel, Vaginaltherapeutika) nicht beriicksichtigt
ebenso wie Kontrazeptiva, im Rahmen der Fertilitatstherapie eingesetzte Wirkstoffe,
Vitamine, Mineralstoffe, Eisenpraparate, Folsaure, Jodid, Impfstoffe, Immunsera und

Immunglobuline.
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Als in der Schwangerschaft zu vermeidende Arzneimittel wurden die wichtigsten terato-
genen und fetotoxischen Wirkstoffe gemaRl Dathe und Schaefer (Dathe & Schaefer, 2019)
und Arzneimittel mit beauflagtem Risikomanagement-Plan wegen teratogener/fetotoxi-
scher Risiken betrachtet, wie bei den entsprechenden Kapiteln beschrieben. Dabei wur-
den sowohl Wirkstoffe berlicksichtigt, die als Einzelwirkstoff ATC-Kode verschltsselt

sind, als auch in Kombinations-ATC-Kodes verschliisselte Wirkstoffe.
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Tabellenanhang

Tabelle A 1: Einteilung der Facharztgruppen

Anhang

Tabellenanhang

FAG Fachgebiet Einteilung Kapitel 1 Einteilung Kapitel 2

00 unbekannt unbekannt unbekannt

01 Allgemeinmediziner (Hausarzt) Hausarzt (inkl. Internist) Hausarzt

02 Arzt / praktischer Arzt (Hausarzt) Hausarzt (inkl. Internist) Hausarzt

03 Internist (Hausarzt) Hausarzt (inkl. Internist) Hausarzt

04 Anasthesiologie Sonstige Arzte Anasthesiologie

05 Augenheilkunde Augenheilkunde Augenheilkunde

06 Chirurgie — Allgemeine Chirurgie Sonstige Arzte Chirurgie

07 GefaRchirurgie Sonstige Arzte Chirurgie

08 Viszeralchirurgie Sonstige Arzte Chirurgie

09 Kinderchirurgie Sonstige Arzte Chirurgie

10 Orthopadie Orthopadie Orthopadie

(i Unfallchirurgie Sonstige Arzte Chirurgie

12 Chirurgie — Rheumatologie Sonstige Arzte Chirurgie

13 Plastische Chirurgie Sonstige Arzte Chirurgie

14 Thoraxchirurgie Sonstige Arzte Chirurgie

15 Frauenheilkunde Gynékologen Gynakologie

16 SZ;?;(SLTE:EEE“E;?;l:]rinmogie und Sonstige Arzte Gynakologie

17 Gynakologische Onkologie Hamatologie und Onkologie Hamatologie und Onkologie
18 Spezielle Geburtshilfe und Perinatalmedizin ~ Sonstige Arzte Gynakologie

19 Hals- Nasen- Ohrenheilkunde Hals- Nasen- Ohrenarzt Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
20 Phoniatrie Sonstige Arzte Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
21 Haut- und Geschlechtskrankheiten Hautarzt Dermatologie

22 Humangenetik Sonstige Arzte Humangenetik

23 Internist (Facharzt) Sonstige Arzte Innere Medizin

24 Angiologie Sonstige Arzte Angiologie

25 Endokrinologie und Diabetologie Endokrinologie und Diabetologie Eni'\;jboektrci;;gl?égie und

26 Gastroenterologie Gastroentorologie Gastroentorologie

27 Hamatologie und Onkologie Hamatologie und Onkologie Hamatologie und Onkologie
28 Kardiologie Kardiologie Kardiologie

29 Nephrologie Nephrologie Nephrologie
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FAG Fachgebiet Einteilung Kapitel 1 Einteilung Kapitel 2

30 Pneumologie Pneumologie Pneumologie

31 Innere Medizin / Rheumatologie Rheumatologie Rheumatologie

32 Geriatrie Geriatrie Innere Medizin

33 Infektiologie Sonstige Arzte Sonstige

34 Kinderarzt (Hausarzt) Kinderarzt Padiatrie

35 ;('j'r;iira—rl;lii)matologie und -Onkologie Kinderarzt Padiatrie

36 Kinder-Kardiologie (Hausarzt) Kinderarzt Padiatrie

37 Neonatologie (Hausarzt) Kinderarzt Padiatrie

38 Neuropadiatrie (Hausarzt) Kinderarzt Padiatrie

39 Kinder-Pneumologie (Hausarzt) Kinderarzt Padiatrie

40 Kinderarzt (Facharzt) Kinderarzt Padiatrie

41 g;gi;zjwmtmogeund—Onkmogm Hdmatologie und Onkologie Hamatologie und Onkologie
42 Kinder-Kardiologie (Facharzt) Kardiologie Kardiologie

43 Neonatologie (Facharzt) Sonstige Arzte Padiatrie

L4 Neuropadiatrie (Facharzt) Sonstige Arzte Neurologie / Nervenheilkunde
45 Kinder-Pneumologie (Facharzt) Pneumologie Pneumologie

o it mdlugedmetio [lanesn ingerara

47 P_(Fijr;(\j/i;—otéﬁgrfgindpsychiatrie und Psychiatrie und Psychotherapie  Psychiatrie / Psychotherapie
48 Laboratoriumsmedizin Sonstige Arzte Laboratoriumsmedizin

49 m]igi?;i?f;?&g;}:%?fgiieeund Sonstige Arzte Mikrobiologie

50 Mund- Kiefer- Gesichtschirurgie Sonstige Arzte Chirurgie

51 Nervenheilkunde Neurologie — Nervenheilkunde Neurologie / Nervenheilkunde
52 Neurochirurgie Sonstige Arzte Chirurgie

53 Neurologie Neurologie — Nervenheilkunde Neurologie / Nervenheilkunde
54 Nuklearmedizin Sonstige Arzte S;(;isllsftiiéggil;learrnedizin/
55 Neuropathologie Sonstige Arzte Pathologie

56 Pathologie Sonstige Arzte Pathologie

57 Physikalische und Rehabilitative Medizin Sonstige Arzte 'li’/lhe\{jsiizliilische / Rehabilitative
58 Psychiatrie und Psychotherapie Psychiatrie und Psychotherapie  Psychiatrie / Psychotherapie
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FAG Fachgebiet Einteilung Kapitel 1 Einteilung Kapitel 2
59 Forensische Psychiatrie Psychiatrie und Psychotherapie  Psychiatrie / Psychotherapie
Psychosomatische Medizin und Lo o )
60 Psychotherapie Sonstige Arzte Psychiatrie / Psychotherapie
61 Psychotherapeutisch tatiger Arzt Sonstige Arzte Psychiatrie / Psychotherapie
. . L Radiologie / Nuklearmedizin /
62 Radiologie Sonstige Arzte Strahlentherapie
. . . Lo Radiologie / Nuklearmedizin /
63 Kinderradiologie Sonstige Arzte Strahlentherapie
. . I Radiologie / Nuklearmedizin /
64 Neuroradiologie Sonstige Arzte Strahlentherapie
. Lo Radiologie / Nuklearmedizin /
65 Strahlentherapie Sonstige Arzte Strahlentherapie
66 Transfusionsmedizin Sonstige Arzte Transfusionsmedizin
67 Urologie Urologie Urologie
68 Psychologischer Psychotherapeut Psychiatrie und Psychotherapie  Psychiatrie / Psychotherapie
69 Kinder- und Jugendlichen-Psychotherapeut ~ Psychiatrie und Psychotherapie  Psychiatrie / Psychotherapie
70-gg 24" f.re.|en Verfligung der kassenarztlichen Sonstige Arzte Sonstige
Vereinigungen
99 Sonstige Arzte Sonstige Arzte Sonstige
z Zahnarzte Sonstige Arzte Zahnmedizin
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Tabelle A 2: Die wichtigsten fetotoxischen Arzneimittel mit Auswirkungen bei
Anwendung im 2./3. Trimenon*

Wirkstoff

Zentral wirksame Arzneimittel

Benzodiazepine (Langzeittherapie oder sub partu)

(Leit-)Symptome beim Neugeborenen, beziehungsweise
vorwiegend betroffene Organsysteme

Atemdepression, Anpassungsstorung, Floppy-Infant-Syndrom

Lithium

Floppy-Infant-Syndrom, Hypothyreose

Opioide/Opiate (Langzeittherapie oder sub partu)

Entzugssymptome, Atemdepression

Psychopharmaka (allgemein)

Anpassungsstorungen, bei SSRI serotoninerge Symptomatik

Valproinsdure

ZNS-Funktionsstorung / Intelligenzminderung moglich

Andere

ACE-Hemmstoffe

Nieren, Oligohydramnion, Anurie, Gelenkkontrakturen,
Schadelhypoplasie

Aminoglykoside (systemisch)

Innenohr und Nieren

Amiodaron

Hypothyreose

Androgene

Maskulinisierung

AT1-Antagonisten

Nieren, Oligohydramnion, Anurie, Gelenkkontrakturen,
Schadelhypoplasie

Azathioprin

Knochenmarksdepression

Cumarinderivate (Phenprocoumon, Warfarin)

Hirnblutung

Ergotamine (bei wehenbereitem Uterus)

fetale Hypoxie

Radiojod (in therapeutischer Dosis)

Schilddriisenhypoplasie/-aplasie

Tetrazykline (nach 15. Schwangerschaftswoche)

Gelbfarbung der Zahne

Thyreostatika

Hypothyreose

Zytostatika (allgemein)

Wachstumsstorungen, Knochenmarksdepression

* Eine Exposition fuhrt keineswegs zwangslaufig zu der angegebenen Symptomatik.
Ausschlaggebend sind Behandlungszeitraum und individuelle Pharmakokinetik. Arzneimittel, die in
dieser Liste nicht genannt werden, diirfen nicht als erwiesenermafen sicher angesehen werden.
ACE-Hemmer, Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer; AT1, Angiotensin-II-Rezeptor- Subtyp-1-
Antagonisten (synonym ,Sartane”); SSRI, Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Quelle: nach Dathe & Schaefer, 2019
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Abkirzungsverzeichnis

VVerzeichnisse

Abkirzungsverzeichnis

AkdA
AMG
AMNOG
AMTS
ANSM
ATC-Kode

BfArM
BMP

DDD
DHA

EBM
EMA

EURAP-Register

G-BA
GSAV

KV

LANR

oTC

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Arzneimittelgesetz

Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
Arzneimitteltherapiesicherheit

nationale Zulassungsbehdrde fiir Arzneimittel in Frankreich

Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

bundeseinheitlicher Medikationsplan

definierte Tagesdosis

Docosahexaensaure
einheitlicher Bewertungsmafstab
Europdische Arzneimittel-Agentur

European Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy

Gemeinsamer Bundesausschuss

Gesetz zur Sicherheit in der Arzneimittelversorgung

Kassendrztliche Vereinigung

lebenslange Arztnummer

Over-the-counter-Praparate



PVZz
PZN

Ss
SSW

UAW

W-DWH

Zl

\erzeichnisse
Abkirzungsverzeichnis

Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum

Pharmazentralnummer

Schwangerschaft

Schwangerschaftswoche

unerwunschte Arzneimittelwirkungen

wissenschaftliches Data Warehouse

Zentralinstitut fir die kassendrztliche Versorgung
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