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Worauf miissen wir beim Einsatz
von Metamizol achten?

What do we have to consider when using Metamizole?

Zusammenfassung: Der vorliegende Artikel bespricht

die juristischen Aspekte, die bei der Gabe von
Metamizol zu bedenken sind. Allgemein wird das Risiko einer
Agranulozytose geschatzt auf etwa 1 zu 30.000. Eine vom
Hersteller akzeptierte und in der Literatur vielfach publizierte
Anwendung ist die, dass Novalgin dann einzusetzen ist,
wenn andere Therapien kontraindiziert sind. Hinsichtlich der
Aufklarung gilt es hierbei, 2 Dinge zu betrachten. Zum einen
sollte der Patient im Rahmen der Risikoaufklarung auf das
Risiko der Agranulozytose aufmerksam gemacht werden.
Zum zweiten sollte er im Rahmen der Sicherungsaufklarung
den Hinweis erhalten, dass er sich bei auftretenden Infektzei-
chen (Hals-Nasen-Rachen-Infekte etc.) unmittelbar in einer
Klinik vorstellt und mitteilt, dass er Novalgin erhalten hat.
Ideal ware auch die Empfehlung, etwa eine Woche nach Be-
ginn der Novalgin-Therapie ein Blutbild anfertigen zu lassen.

Summary: The present article is about medicolegal aspects,
which have to be considered, if metamizole is used. The risk
for an agranulocytosis is considered to be 1:30.000. One
general accepted indication is the use of metamizole, if other
pain medications are contraindicated. Concerning the pa-
tient information, the doctor has to consider the risk in-
formation as well as the therapeutic information. Ideally the
patient is advised to perform a blood test one week after
starting the medication.
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Einleitung

Orthopédden und Unfallchirurgen sind
seit langem die Gefahren der traditionel-
len und selektiven nichtsteroidalen An-
tirheumatika im Rahmen der Schmerz-
therapie bekannt. Gleichzeitig sind viele
unserer Schmerzpatienten mit den typi-
schen Arthrose- oder Riickenbeschwer-
den so multimorbide, dass sie auch eine
Vielzahl von Begleitmedikationen bend-
tigen bis hin zu Gerinnungshemmern.
Da die Grunderkrankungen und Be-
gleitmedikation oft Kontraindikation
zur Verordnung von nichtsteroidalen
Antirheumatika ergeben, wird in der or-
thopédischen Schmerztherapie gerne
auf Metamizol zuriickgegriffen. Hier
wird bei den orthopddisch/unfallchirur-
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gisch titigen Kollegen in der Regel tiber-
sehen, dass es hierzu bestimmte Rah-
menbedingungen zu beachten gibt.
Metamizol (Wirkstoffname: Nova-
minsulfon) ist ein nicht opioides Analge-
tikum und Antipyretikum aus der Grup-
pe der Pyrazolone; das Praparat ist insge-
samt gut vertraglich und in Deutschland
ein sehr verbreitetes Mittel zur Schmerz-
linderung und Fiebersenkung.
Prinzipiell sind natiirlich auch
Opioide wie Tramal oder Tilidin als
Schmerzmittel zu verordnen. Auf-
grund der speziellen Nebenwirkungen,
insbesondere der zentralen Dampfung,
wird hierdurch jedoch eine Beein-
trachtigung der Aufmerksamkeit, des
Reaktionsvermogens und der Konzen-
trationsfahigkeit sowie der Vigilanz
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herbeigefiihrt. Das ist bei berufstatigen
Personen, die regelméfiig Kraftfahrzeu-
ge fahren, somit mit Vorsicht zu be-
trachten.

Indikationsliste
fiir Metamizol

In Deutschland ist Metamizol mit stren-

gen Auflagen hinsichtlich der Indikati-

on versehen:

e akute starke Schmerzen nach Verlet-
zungen oder Operationen

e schmerzhafte Koliken

e Tumorschmerzen

e sonstige akute oder chronische starke
Schmerzen, soweit andere therapeuti-
sche Mafinahmen kontraindiziert sind,

1 Klinik fur Orthopédie, Johanna-Etienne-Krankenhaus, Neuss
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e hohes Fieber, das auf andere Mafinah-
men nicht anspricht.

Auf diese Indikationsbeschrdnkung
hat das Bundesinstitut fiir Arzneimittel-
und Medizinprodukte (BfArM) zusammen
mit dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) in ei-
nem Bulletin zur Arzneimittelsicherheit
hingewiesen. Fiir den orthopadischen
Schmerztherapeuten gilt somit, dass Me-
tamizol auf keinen Fall als Medikament im
Rahmen der ,Erstlinientherapie” anzuse-
hen ist. Eine vom Hersteller akzeptierte
und in der Literatur vielfach publizierte
Anwendung ist die, dass Novalgin dann
einzusetzen sei, wenn andere Therapien
kontraindiziert sind. Hier ergibt sich aus
der bereits oben aufgefiihrten Problematik
bei unseren Schmerzpatienten ein ent-
scheidender Aspekt. Bei vielen Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, Magen-Darm- oder
Nieren-Erkrankungen sind nichtsteroida-
le Antirheumatika kontraindiziert.

Nebenwirkungen
von Metamizol

Metamizol zeigt in vielen Untersuchun-
gen einen besonderen Stellenwert fiir die
kausale Entstehung einer Agranulozyto-
se. Ibanez et al. [14, 15] zeigen, dass Meta-
mizol das hochste Risiko fiir die Entste-
hung einer Agranulozytose aufweist. Hu-
ber et al. [12] zeigten ebenfalls, dass Meta-

mizol mit einem Anteil von 30 % das am
héufigsten Agranulozytose verursachen-
de Medikament ist. Die Héufigkeit der
Metamizol-induzierten Agranulozytose,
bezogen auf die Zahl von Verschreibun-
gen/Anwendungen, wurde in verschiede-
nen Studien zwischen 1:1439 Verschrei-
bungen [9] und 1:1,1 Millionen pro Wo-
che Anwendung [16] angegeben. Die ers-
te Angabe stellt vermutlich eine Uber-
schitzung dar. In den vergangenen 20
Jahren sind im Rahmen einer sogenann-
ten Spontanerfassung in Deutschland et-
wa 400 Fille von Metamizol-induzierten
Agranulozytosen berichtet worden [26].
Allein im Jahr 2011 wurden 31 Fille ge-
meldet, von denen 6 einen todlichen Ver-
lauf nahmen. Allgemein wird das Risiko
einer Agranulozytose geschitzt auf etwa
1:30.000.

Aufgrund dieser Zusammenhinge
wurde Metamizol in den 70Oer Jahren des
letzten Jahrhunderts in vielen Liandern
vom Markt genommen, u.a. in den USA,
Australien, Japan sowie in vielen Lindern
der Europdischen Union. In Deutschland
wurden im Jahr 1987 alle Metamizol-hal-
tigen Kombinationspraparate vom Markt
genommen, die Monoprdparate der Re-
zeptpflicht unterstellt und die Indikatio-
nen auf eine Zweitlinientherapie be-
schrankt. Die Fachinformation von Meta-
mizol empfiehlt weiterhin: ,Bei ldnger-
fristiger Therapie mit Novalgin sind regel-

mafige Blutbildkontrollen einschliefllich
Differenzialblutbild erforderlich.”

Wann kann der Orthopade
und Unfallchirurg Metamizol
in der Schmerztherapie
einsetzen?

In Anlehnung an das WHO-Stufensche-
ma stehen 4 Stufen mit Analgetika bzw.
Mafinahmen steigender Potenz zur Ver-
fiigung, wobei in der Regel mit Stufe 1
begonnen und bei ausbleibender Wir-
kung zu Medikamenten der nédchst ho-
heren Stufe {ibergegangen wird. Den
einzelnen Stufen sind folgende Wirk-
stoffgruppen zugeordnet:

Stufe 1:nichtopioide Analgetika (Meta-
mizol, Paracetamol, Diclofenac, u.a.
Stufe 2: schwache Opioide (Tramadol,

Tilidin u. a.)

Stufe 3: starke Opioide (Morphin, Me-
thadon u. a.)

Stufe 4: z.B. riickenmarksnaher Einsatz
von Opioiden, neurochirurgische In-
terventionen

Betrachtet man das Risikoprofil der
nichtopioiden Analgetika an den Bei-
spielen von  Novaminsulfon-ratio-
pharm, Diclofenac AbZ, Paracetamol-
ratiopharm und Ibuprofen AbZ aus Stufe

1 in den jeweiligen Fachinformationen,

so ergibt die Situation wie in Tabelle 1

I S T P S ™S

Novaminsulfon-  Leukopenie: selten;
ratiopharm Agranulozytose: sehr
selten
Paracetamol- Leukopenie: selten
ratiopharm Agranulozytose:
sehr selten
Diclofenac AbZ Leukopenie und Agra-

nulozytose: sehr selten

Ibuprofen AbZ Leukopenie und Agra-

nulozytose: sehr selten

Blutungen, Durchfall,
Erbrechen: selten
sagen: selten

geringer Blutverlust,
Ubelkeit, Durchfall:
sehr haufig,
Geschwiire: haufig,
Bluterbrechen, blutiger
Durchfall: gelegentlich

haufig

Geringer Blutverlust,
Ubelkeit, Verstopfung:
sehr haufig,
Geschwlire, teilweise
mit Blutung und Durch-
bruch: haufig

Leberfunktionsstorun-
gen bis zum Leberver-

Erhohte Leberwerte:

Leberschaden, Hepati-
tis: gelegentlich

Leberfunktionsstorun-
gen: sehr selten

Anaphylaktische Reaktionen
bis hin zum Schock, Blut-
druckabfall, Hautexantheme,
Verschlechterung der Nieren-
funktion

Allergische Reaktionen, Au-
generkrankungen, Nervener-
krankungen, Nierenerkran-
kungen u.a.

Nierenerkrankungen, Augen-
und Ohrenerkrankungen,
Herzerkrankungen u.a.

Nierenerkrankungen, Augen-
und Ohren- erkrankungen,
Herzerkrankungen, u.a.

sehr hdufig: > 1/10; héufig: > 1/100 bis > 1/10 m; gelegentlich: > 1/1000 bis > 1/100; selten > 1/10.000 bis > 1/1000,

sehr selten: > 1/10.000

Tabelle 1 Risikoprofil der nichtopioiden Analgetika
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dargestellt (s. jeweilige Fachinformatio-
nen).

Anhand der Auflistung wird deut-
lich, dass auch andere Wirkstoffe der
WHO-Stufe 1 mit teilweise nicht uner-
heblichen Nebenwirkungen vergesell-
schaftet sind. Diese beziehen auch Ver-
anderungen des Blutbilds mit ein, wobei
die Leukopenie unter Metamizol am
hédufigsten auftritt. Auf der anderen Sei-
te ist Metamizol nicht mit Nebenwir-
kungen im Bereich des Verdauungs-
trakts behaftet. Hier weisen insbesonde-
re Diclofenac und Ibuprofen teilweise
schwerwiegende Komplikationen bis
hin zu einem Magen-Darm-Durchbruch
auf, wobei diese insgesamt haufiger auf-
treten als Blutbildverdanderungen unter
Metamizol.

In diesem Gesamtzusammenhang
ist anzumerken, dass das Agranulozyto-
serisiko bei allen oben aufgefiihrten
Arzneimitteln  (Novaminsulfon-ratio-
pharm, Paracetamol-ratiopharm, Diclo-
fenac-AbZ, Ibuprofen-AbZ) als sehr sel-
ten angegeben wird. Insgesamt wird je-
doch eine Agranulozytose sehr viel hau-
figer — wenn auch immer noch selten —
durch Metamizol verursacht als durch
die anderen Arzneimittel [1, 8,9, 11, 12,
22]. Deshalb gibt es auch keine Bemii-
hungen, die anderen (nicht Metamizol-
haltigen) Arzneimittel aufgrund ihres
»Agranulozytoserisikos”  regulatorisch
einzuschranken.

Nebenwirkungen von NSAR: All-
gemein ist in der ,orthopddischen”
Schmerztherapie anerkannt, dass NSAR
nicht zur Dauerbehandlung eingesetzt
werden sollten, sondern nur befristet
(,nach Bedarf’) wahrend der akuten
Schmerzperioden. Die folgenden Patien-
ten haben ein besonders hohes Risiko fiir
gastrointestinale Nebenwirkungen nach
NSAR-Gabe [4, 6, 7, 13, 19, 20, 21, 25]:
e Alter tiber 60 Jahre
e Anamnestisch bekannte Ulzera und

gastrointestinale Blutungen
e Kortikosteroidtherapie
e Antikoagulation/Thrombozytenaggre-

gationshemmer
® SSRI
e schwere systemische Grunderkran-

kung

¢ Helicobacter pylori-Infektion

e Kombination mehrerer NSAR einschl.
ASS

e hohe Dosierung

e Jange Therapiedauer

o Stress

e Alkoholismus

Karow [17] berechnete die wochent-
liche Mortalitdt (Anzahl der Todesfille)
pro 100 Millionen Nutzer bei unter-
schiedlichen Schmerzmitteln wie folgt:
e Aspirin 185:100 Mio.

e Paracetamol 230:100 Mio.
e Diclofenac 592:100 Mio. und
* Metamizol 25:100 Mio.

In Anbetracht dieser Tatsachen kann
somit nicht von einer besonderen all-
gemeinen Gefdhrlichkeit von Metami-
zol ausgegangen werden, sondern ledig-
lich von einem besonderen Gefdhr-
dungspotenzial beziiglich der Blutbild-
veranderungen. Hieraus ergibt sich also
die Konsequenz, dass Patienten mit den
0.g. Kontraindikationen fiir NSAR Meta-
mizol als Schmerzmedikament erhalten
diirfen. Es gilt nur, die Kontraindikation
entsprechend zu dokumentieren.

Agranulozytose

Unter akuter Agranulozytose wird ein
Abfall der neutrophilen Granulozyten
unter 500/pl verstanden, der nicht
durch Zytostatika (Tumortherapie), Ra-
diotherapie (Bestrahlung) oder sonstige
seltene Ursachen (wie z.B. eine Tumor-
infiltration des Knochenmarks oder eine
Myelofibrose (Fibrosierung des Kno-
chenmarks)) verursacht wird, bei gleich-
zeitig normalen Werten von roten Blut-
korperchen, Himoglobin und Blutplitt-
chen [8]. Da die weiffen Blutkérperchen
fiir die Infektabwehr zustdandig sind, ist
die Folge einer Agranulozytose eine er-
hohte Infektanfalligkeit, die zum Teil zu
schweren Infektionen, Sepsis und damit
einhergehenden Komplikationen bis
zum Tod fiithren kann.

Die akute Agranulozytose ist ins-
gesamt sehr selten. Ihr Auftreten wird
mit 2-9/1 Million Einwohner und Jahr
geschatzt [8]. Allerdings wird die akute
Agranulozytose  fast ausschliefilich
durch Medikamente verursacht. Sie gilt
deshalb als die vielleicht ,typischste”
durch Arzneimittel induzierte Erkran-
kung. Heimpel [10] gibt an, dass mehr
als 90 % der Fille von akuter Agranulo-
zytose durch Arzneimittel verursacht
werden. Andersohn et al. [2] zeigten,
dass 97 % der Patienten mit akuter Agra-
nulozytose die Erkrankung arzneimittel-
bedingt waren.

Medikamente kénnen prinzipiell 2
Typen von Agranulozytose auslosen:

Typ 1 allergisch bedingt, zeit- und do-
sisumabhéngig, selektive Schddigung
der Granulozyten

Typ 2 zeit- und dosisabhédngig, keine se-
lektive Schddigung der Granulozyten
mit variablenBlutbildverdnderungen.

Eine durch Metamizol ausgeloste
Agranulozytose gehort zum Typ 1 [23].
Daraus folgt, dass jede Metamizolgabe
unabhdngig von der Dosis oder dem
Zeitpunkt die Agranulozytose ausgelost
haben kann und eine Zuordnung zu ei-
ner bestimmten Gabe nicht moglich ist.

Die Ursachen der Leukopenie/Agra-
nulozytose sind vielfaltig:

e verminderte Produktion im Knochen-
mark (aplastische Andmie, akute Leu-
kdmien, myelodysplastische Syndro-
me, u.a. Knochenmarkerkrankungen,

e erhohtes Pooling in der Milz,

e vermehrte Zerstorung der zirkulieren-
den Granulozyten (Medikamente, In-

fektionen u.a.).

Auch bei den medikamentenindu-
zierten Leukopenien existiert neben den
Chemotherapeutika, bei denen man ei-
ne Leukopenie erwartet, eine Vielzahl
von Medikamenten, welche die Leuko-
penie im Nebenwirkungsspektrum auf-
weisen [27]. Hierzu zdhlen:

e Antibiotika (z.B. Macrolide, 3-Lacta-
me)

* Medikamente zur Schilddriisenregula-
tion (z.B. Carbimazol, Thiamazol)

¢ Analgetika (z.B. Metamizol, ASS)

e Herzmedikamente (Antiarrhythmica,
R3-Blocker, Digitalis)

e Thrombozytenaggregationshemmer
(z.B. Dipyridamol)

e Kortikosteroide (z.B. Kortison)

e Nichtsteroidale Antiphlogistika (z.B.
Indomethacin)

e Antikonvulsiva (z.B. Carbamazepin)
u.v.a.m.

Ursachen einer Agranulozytose kon-
nen neben den bereits genannten Medi-
kamentennebenwirkungen auch akute
oder chronische Infektionskrankheiten
wie z.B. Mononukleose oder Hepatitis A
sowie hdmatologische FErkrankungen
(z.B. Leukdmie = Blutkrebs) sein.

Therapie der Agranulozytose

Eine kausale Therapie im eigentlichen
Sinne gibt es nicht. Bei ursdachlicher Me-
dikamenteneinnahme muss das in Frage
kommende Prdparat sofort abgesetzt
werden. Neben einer breiten Abdeckung
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durch Antibiotika (je nach Auspragung
einschlieflich Virostatika sowie Anti-
mykotika) erfolgt die {ibrige Therapie
symptomorientiert (Pflege der Schleim-
hdute, Fiebersenkung, Kreislaufstabili-
sierung, evtl. Beatmung, Kontrolle aller
Organfunktionen mit entsprechender
Unterstiitzung bei Bedarf — z.B. Dialyse,
Kontrolle des Fliissigkeits- und Elektro-
lythaushalts ...).

Letalitiit bei Agranulozytose

Der Verlauf der Erkrankung istim indivi-
duellen Fall nicht konkret vorhersehbar;
von eher leichtem Verlauf bis hin zum
Tod. Durch Metamizol wird nicht das
Knochenmark als Erzeugungsort der
Granulozyten geschadigt, sondern es er-
folgt eine Vernichtung bereits zirkulie-
render Blutzellen, d.h. das limitierende
Element stellt hier die Immun-Abwehr-
schwache des Patienten dar, wobei in
der Regel schwere Infekte oder eine Sep-
sis (wie auch im vorliegenden Fall) to-
desursachlich sind.

Die Letalitit (Sterblichkeit) der
durch Arzneimittel verursachten Agra-
nulozytose hat in den letzten Jahren je-
doch stark abgenommen. Wihrend die
Letalitdt in der Ara vor Einfithrung von
Antibiotika mit tiber 70 % angegeben
wurde und danach mit 10-25 % [8], ver-
starben nach 1990 nur noch 5-6 % der
Patienten an ihrer akuten Agranulozyto-
se [1]. Nach Andres et al. [3] betrug die
Sterblichkeit an Arzneimittel-induzier-
ter Agranulozytose nur noch 2 %. In ei-
ner Arbeit speziell zur Metamizol-indu-
zierten Agranulozytose betrug die Letali-
tat sogar nur 0 % [14, 15].

Dieser Riickgang der Sterblichkeit ist
auf verbesserte intensivmedizinische
Behandlungsmoglichkeiten und eine er-
hohte Wachsamkeit der Arzte fiir Agra-
nulozytose-verursachende Arzneimittel
und damit ein fritheres Absetzen der po-
tenziell verursachenden Arzneimittel
zuriickzufiihren [8].

Aufklarung

Fiir den Arzt ergibt sich ein erhebliches
haftungsrechtliches Problem, denn nur
in den seltensten Féllen wird die Ver-
schreibung mit der Aufkldarung tiber das
Risiko einer bedrohlichen Leukopenie
verbunden. Auch eine ,therapeutische

Aufklarung“, zum Beispiel mit Verhal-
tensempfehlungen bei Auftreten von
Fieber und Halsschmerzen, findet in der
Regel nicht statt. Das zahlenmafig sehr
geringe Risiko wird dabei angesichts der
guten Wirksamkeit und der Vertriglich-
keit vernachldssigt.

Hierbei handelt es sich keinesfalls
um abstrakte Risiken. Es gibt entspre-
chende Entscheidungen von den Gut-
achterkommissionen der Arztekam-
mern, von Landgerichten bis hin zu
staatsanwaltschaftlichen Ermittlungen
aufgrund von vermeintlich fehlerhaf-
tem Vorgehen bei verstorbenen Patien-
ten gegen die behandelnden Kollegen.
Solche staatsanwaltlichen Ermittlungen
konnen je nach Ausgang des Verfahrens
bis hin zu einer Vorbestrafung und Ver-
lust der Approbation fiithren. Deshalb
gilt es, einige Grundprinzipien bei der
Verordnung von Metamizol zu beach-
ten, die uns behandelnde Arzte vor An-
schuldigungen sichern.

Eine allgemeine Aufklarungspflicht
vor jeder Medikamentengabe ist sicher-
lich unrealistisch, und es ist fiir viele
Kollegen wahrscheinlich unverstind-
lich, warum dies gerade fiir ein verbrei-
tetes und gut vertrigliches Schmerzmit-
tel wie Metamizol anders sein sollte.

Bei bestimmten Medikamenten mit
typischen und ernsthaften Risiken oder
Nebenwirkungen, z.B. Blutungen unter
Antikoagulanzien, gilt eine Pflicht zur
Risikoaufklarung fiir Juristen als unbe-
stritten. Wo die Grenze zwischen ernst-
haft und nicht ernsthaften Risiken zu
ziehen ist, ist vom Gesetzgeber nicht
eindeutig fixiert. 2006 fand eine Kon-
ferenz von Arzten und Juristen statt, auf
der diese Fragen diskutiert wurden [18].
Es hat sich herausgestellt, dass es keine
eindeutige Grenze gibt, von der ab eine
Aufkldarung wegen besonderer Risiken
zu erfolgen hat. Oftmals ergibt sich des-
halb erst im Zusammenhang mit einem
Arzthaftungsverfahren und einem Rich-
terspruch, ob eine Aufklirung im kon-
kreten Fall notwendig gewesen widre.
Diese Situation ist natiirlich aus drzt-
licher Sicht sehr unbefriedigend, denn
es fehlen klare Anhaltspunkte fiir kon-
krete Entscheidungssituationen.

Die Juristen haben jedoch sehr allge-
mein formuliert: Eine Aufkldrung ist im-
mer dann durchzufiihren, wenn fiir ein
»typi-

sche” Nebenwirkung bekannt ist und

bestimmtes Medikament eine

wenn durch die Realisierung eines damit

verbundenen Risikos die weitere Le-
bensgestaltung wesentlich beeintrdch-
tigt werde. Dabei wurde betont, dass die
Héufigkeit der typischen Nebenwirkun-
gen keine Rolle spiele, iiber diese also
auch beziiglich sehr seltener typischer
Nebenwirkungen aufzukldren sei.

Hieraus leitet sich nicht unbedingt
die Schlussfolgerung ab, dass die Aufkld-
rung mittels vorgedruckter und hand-
schriftlich zu erganzender Aufklarungs-
bogen (z.B. Perimed oder proComplian-
ce) zu erfolgen hat. So scheint es aus-
zureichen, wenn in einer Klinik oder ei-
ner Praxis eine hausinterne Regelung
iiber Form und Umfang der Aufklarung
formuliert wird und wenn aus der pa-
tientenbezogenen Dokumentation her-
vorgeht, dass eine dementsprechende
Aufklarung tatsdchlich stattgefunden
hat, z.B. durch ein spezielles Kiirzel im
Behandlungsblatt.

Neben der Risikoaufkldrung ist im
Fall von Metamizol eine Sicherungsauf-
klarung (therapeutische Aufkldarung)
wichtig, etwa in dem Sinne, dass im Fall
von Fieber/Schiittelfrost, Halsschmer-
zen, Abgeschlagenheit oder Affektionen
von Haut oder Schleimhéduten unver-
ziiglich ein Arzt aufzusuchen und auf
die Medikamenteneinnahme hinzuwei-
sen sei [25]. Ideal wire auch die Empfeh-
lung, etwa eine Woche nach Beginn der
Novalgin-Therapie ein Blutbild anfer-
tigen zu lassen.

Auch die Arzneimittelkommission
der Deutschen Arzteschaft hat im Deut-
schen Arzteblatt 2011 deutlich darauf
hingewiesen, dass Patienten bei Verord-
nung von Metamizol auf das Agranulo-
zytoserisiko hingewiesen werden mdiis-
sen: ,Patienten miissen tiber das Risiko
und mogliche Warnsignale wie Fieber,
Halsschmerzen und Entziindungen im
Bereich der Mundschleimhdute (Stoma-
titis) aufgekldrt werden” [5].

Ebenso haben das Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte, das
fiir die Uberwachung der Arzneimittelsi-
cherheit in Deutschland zustindig ist,
und andere Publikationen auf diese Auf-
klarung hingewiesen [1, 12, 23]. Rott-
hauwe vom Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte schreibt in
einem Artikel zu Metamizol: ,Der be-
handelnde Arzt hat auf Zeichen einer
Agranulozytose zu achten und den Pa-
tienten tiber das Risiko und mogliche
Symptome aufzukldren. Mogliche Zei-
chen sind unter anderem: Verschlechte-
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rung des Allgemeinbefindens, Fieber,
Schiittelfrost, Entziindungen im Bereich
der Schleimhéute und Angina Tonsilla-
ris mit Halsschmerzen und Schluck-
beschwerden” [23].

Man muss dies auch vor dem Hinter-
grund sehen, dass es im August 2011 in
der allen Arzten zuginglichen und von
Arzten meist gelesenen Fachzeitschrift,
dem Deutschen Arzteblatt, eine zweisei-
tige Warnung vor der Metamizol-indu-
zierten Agranulozytose durch die Arz-
neimittelkommission der Deutschen
Arzteschaft gab [5].
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