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Zusammenfassung

Hintergrund: Metamizol wird in vielen
Landern haufig perioperativ eingesetzt.
Unsicherheit besteht jedoch hinsichtlich
der moglichen Komplikation einer Agra-
nulozytose.

Methodik: Bei fehlender Evidenz aus
der Literatur hat eine Arbeitsgruppe
Expertenempfehlungen zum periopera-
tiven Einsatz von Metamizol erarbeitet
und in einem strukturierten formalen
Konsensusprozess verabschiedet. An-
schliefend wurden die Empfehlungen
in den Prasidien der Fachgesellschaften
beraten und konsentiert.

Ergebnisse: Die Expertengruppe stimmt
Uberein, dass Blutbildkontrollen zur
Uberwachung der Metamizoltherapie
beim kurzfristigen perioperativen Einsatz
und bei Patienten ohne entsprechende
Risikofaktoren flir eine Neutropenie
kein Standard sein sollen. Medizinisches
Personal soll tiber die Symptome einer
Agranulozytose und das Vorgehen bei
Verdacht auf eine Agranulozytose infor-
miert sein. Mit einer Risikoaufkldarung
soll der Patient tiber die Gabe von Me-
tamizol, das Nutzen-Risiko-Verhiltnis
und mogliche Alternativen aufgeklart
werden. Andere Nichtopioidanalgetika
werden von der Expertengruppe hin-
sichtlich Nutzen und Risiken nicht
glinstiger eingestuft als Metamizol. Eine
Sicherungsaufklarung soll erfolgen,
wenn iber einige Tage Metamizol ver-
abreicht wurde und/oder Patienten mit
einer laufenden Metamizolmedikation
aus stationdrer oder ambulanter Behand-
lung entlassen werden, da sich eine
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Empfehlungen zur peri-
operativen Anwendung
von Metamizol*

Agranulozytose auch einige Tage nach
Absetzen von Metamizol manifestieren
kann. Weitere Empfehlungen betreffen
die Information des weiterbehandelnden
Arztes und die Vermeidung einer Reex-
position bei stattgehabter metamizol-
bedingter Blutbildverdnderung.

Diskussion: Die Empfehlungen der
Expertengruppe sollen das medizini-
sche Personal und die Patienten fiir eine
addquate perioperative Anwendung von
Metamizol sensibilisieren.

Summary

Background: Dipyrone (metamizole) is
widely used for perioperative pain
management in countries where it is
marketed. However, uncertainty exists
concerning the safe use of this drug,
specifically considering the rare adverse
event of an agranulocytosis.

Methods: As evidence from published
studies was lacking, an expert panel
developed recommendations for the
perioperative use of dipyrone. After a
formal, structured consensus process,
the recommendations were approved by
the involved medical societies.

Results: The panel agreed that blood
cell counts shall not be standard for
short-term perioperative use in patients
unless they are at risk for neutropenia.
The medical staff shall be aware of the
symptoms and course of action when
agranulocytosis is suspected. Patients
shall be informed about the risks and
benefits of dipyrone and about potential
alternatives. The expert group concluded
that dipyrone has a relatively positive
risk-benefit ratio compared to other non-
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opioid analgesics. The group strongly
recommended educating patients about
the symptoms of agranulocytosis if they
have received dipyrone over several days
and/or treatment is to be continued after
discharge, because agranulocytosis can
occur several days after discontinuation
of metamizole. Further recommenda-
tions refer to the information of the
physician taking over the patient’s care
after discharge and the avoidance of re-
exposure in patients having previously
suffered from dipyrone-induced agranu-
locytosis.

Conclusion: The group’s recommenda-
tions shall be communicated in order to
raise medical staff’s and patients’ aware-
ness of the appropriate use of dipyrone
in the perioperative period.

Metamizol ist sowohl perioperativ als
auch zur Therapie chronischer Schmer-
zen das am haufigsten verwendete
Nichtopioidanalgetikum bei Erwachse-
nen. Es steht in diversen Applikations-
formen zur parenteralen, oralen und
rektalen Gabe zur Verfiigung. Akute
starke Schmerzen nach Verletzungen
oder Operationen gehoren neben Koli-
ken und Tumorschmerzen zu den drei
primdren Indikationen, fiir die Metami-
zol zugelassen ist. Bei anderen akuten
oder chronischen starken Schmerzen
soll es nur eingesetzt werden, wenn
therapeutische Alternativen nicht indi-
ziert sind (Fachinformation).

Metamizol kann bei einer Vielzahl von
Patienten und Operationen als Stan-
dardanalgetikum verwendet werden.
Griinde fur die breite Anwendung von
Metamizol sind die positiven Erfah-
rungen hinsichtlich Nutzen und Risiken
bei allgemein guter Vertrdglichkeit
(die Datenlage anhand hochwertiger
klinischer Studien ist unzureichend) und
der relativ unproblematische Einsatz
bei Komorbiditat [4,5,14]. Vor allem
bei &lteren Patienten bestehen h&ufig
Kontraindikationen fiir die Gabe anderer
Nichtopioidanalgetika.

Die Bedeutung einer metamizolindu-
zierten Agranulozytose in der Praxis
wird kontrovers diskutiert.
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Trotz des hdufigen Einsatzes von Me-
tamizol besteht beziiglich der sehr sel-
tenen, jedoch potenziell schwerwiegen-
den Komplikation einer Agranulozytose
Unsicherheit, zumal die Bedeutung
einer metamizolinduzierten Agranulo-
zytose fr die klinische Praxis kontrovers
diskutiert wird. Fallberichte zeigen, dass
komplikationsreiche Verldufe dieser Blut-
bildverdnderung sich entwickelten, wenn
beispielsweise die Medikamentenanam-
nese bei Leukopenie unvollstindig war,
die klinische Symptomatik einer Agra-
nulozytose nicht erkannt und die Dia-
gnose einer medikamenteninduzierten
Agranulozytose nicht gestellt wurde oder
trotz typischer Blutbildverdnderungen
diese nicht entsprechend interpretiert
wurden [12,13,16,24,25]. Da eine Agra-
nulozytose sehr selten auftritt, haben
die meisten Arzte dieses Krankheitsbild
selbst noch nie gesehen. Somit fehlt die
klinische Erfahrung, was hinsichtlich die-
ser moglichen Komplikation zu beachten
ist, welche Uberwachung und Therapie
indiziert sind und welche Informationen
das medizinische Personal und Patienten
bendtigen.

Bei fehlender Evidenz aus Studien er-
arbeitete ein Expertenkreis konsensba-
sierte Empfehlungen zur perioperativen
Anwendung von Metamizol.

Der perioperative Einsatz von Metami-
zol wurde im Arbeitskreis Akutschmerz
der Deutschen Schmerzgesellschaft e.V.
intensiv diskutiert. Auf dieser Basis wur-
den Empfehlungen und Begleittext von
sieben Vertretern der beteiligten Fachge-
sellschaften (Arbeitskreis Akutschmerz
der Deutschen Schmerzgesellschaft e.V.,
Wissenschaftlicher Arbeitskreis Schmerz-
medizin der Deutschen Gesellschaft
fir Andsthesiologie und Intensivmedizin
e.V. und Chirurgische Arbeitsgemein-
schaft Akutschmerz der Deutschen
Gesellschaft fiir Chirurgie e.V.) sowie
der Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft entwickelt. Fine
formale Konsentierung in einer gro-
Beren Expertengruppe mit Expertise
in der perioperativen Analgesie fand
im Rahmen eines Delphi-Verfahrens
statt. Daflir wurde den Beteiligten
per E-Mail der Link fiir eine anonyme
Online-Abstimmung  (SurveyMonkey

Inc., Palo Alto, Kalifornien, USA, 2016)
Uber die Empfehlungsgraduierung ent-
sprechend der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften e.V. (AWMF) gesendet:
starke Empfehlung ,soll”, Empfehlung
ssollte” oder offene Empfehlung ,kann”
bzw. eine entsprechende Verneinung
[1]. Parallel erhielt jeder Experte den
Gesamttext, in den die Empfehlungen
eingebettet sind. Entsprechend der
Rickmeldung der Teilnehmer wurden
einige Formulierungen noch einmal
Uberarbeitet und abgestimmt. In einer
abschliefenden Sitzung am 19.10.2018
wurden Aussagen und Formulierungen,
fir die sich keine klare Mehrheit gefun-
den hatte, von 21 Experten diskutiert und
konsentiert. Jede Empfehlung sollte eine
mindestens 75%-ige Zustimmung in der
Expertengruppe finden. Anschliefend
wurden die Empfehlungen den betei-
ligten Fachgesellschaften vorgelegt und
dort erneut diskutiert und verabschiedet.

Sind Blutbildkontrollen beim

perioperativen Einsatz von
Metamizol notwendig?

Metamizol geht mit dem sehr seltenen
Risiko von Blutbildverdnderungen ein-
her, wobei die Neutropenie bzw. die
Agranulozytose im Vordergrund steht,
Panzytopenien und aplastische Andmien
jedoch ebenfalls beschrieben wurden.
Trotz des potenziellen Risikos einer Agra-
nulozytose wird Metamizol im Vergleich
zu anderen Nichtopioidanalgetika von
der Expertengruppe als die Substanz mit
dem besten Verhiltnis von Nutzen und
Risiko eingestuft. Wenn bei bestehender
Indikation fiir Metamizol (entsprechend
der Fachinformation) aus Angst vor einer
Agranulozytose ein anderes Analgetikum
angewendet wird, so ist zu bedenken,
dass nichtsteroidale  Antirheumatika
(NSAR), Paracetamol oder Opioide kei-
neswegs als risikodrmere Alternativen
anzusehen sind, vor allem bei Patienten
mit Komorbiditat [4,5,14,17,18].

Blutbildverdnderungen durch Metamizol
sind dosisunabhdngig. Sie konnen le-
bensbedrohlich sein und auch tédlich
verlaufen, wenn sie nicht rechtzeitig
erkannt werden. In der Fachinforma-
tion wird darauf hingewiesen, dass
das Risiko der Agranulozytose mogli-
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cherweise erhoht ist, wenn Metamizol
langer als eine Woche eingenommen
wird, allerdings ohne dass eine Quelle
zitiert wird. Aufgrund des vermutlich
zugrunde liegenden immunologischen
Mechanismus ist die klinische Mani-
festation einer Agranulozytose nach
einer Behandlungsdauer von 7 bis 14
Tagen zu erwarten [9]. Jedoch kann
bei Patienten mit einer Sensibilisierung
durch eine zuriickliegende Exposition
mit Metamizol bereits unmittelbar nach
Reexposition ein Abfall der neutrophilen
Granulozyten auftreten [13,16,25]. Da-
her sollte bei der Anamnese gezielt nach
der Einnahme von Metamizol in der Ver-
gangenheit und nach der Vertraglichkeit
gefragt werden, auch wenn sich dies
nicht immer sicher klaren lasst [22,23].
Anhand der bisherigen Datenlage ldsst
sich kein sinnvoller Zeitpunkt fir eine
Blutbildkontrolle definieren, an dem
eine durch Metamizol ausgel6ste Blut-
bildverdnderung sicher detektiert wird
[22,24]. Dokumentierte Fille zeigten
einen sehr heterogenen Verlauf [12,13,
16,24,25].

In der klinischen Praxis werden Blut-
bildkontrollen zur Uberwachung einer
perioperativen Metamizoltherapie nur
von einer Minderheit der Andsthesisten
(4,4%) durchgefiihrt. Dies spiegelt
sich in den Ergebnissen einer 2016
durchgefiihrten Befragung von tber 2.200
Andsthesisten wider [20]. Bei Patienten
ohne weitere Risikofaktoren fiir eine
Agranulozytose und mit einer periope-
rativen Metamizoltherapie iber wenige
Tage hélt die Expertengruppe auf Basis
der verfiigharen Daten ein Differenzial-
blutbild zum Monitoring der Granulo-
zytenzahl fiir nicht erforderlich. Werden
hingegen von den operativen Abteilungen
aus anderen (chirurgischen) Griinden
Laborkontrollen mit einem Blutbild ver-
anlasst, soll unter dem Aspekt einer
moglichen medikamenteninduzierten
Neutropenie, Agranulozytose bzw. Pan-
zytopenie auf einen Abfall der Leuko-
zyten/Granulozyten geachtet werden.

Die Kombination von Metamizol und
Methotrexat sollte laut Fachinformation
vermieden werden.

Storungen der Knochenmarkfunktion,
beispielsweise nach Zytostatikabehand-
lung, oder Erkrankungen des hama-
topoetischen ~ Systems  stellen  laut
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Fachinformation eine Kontraindikation
fir die Gabe von Metamizol dar. Bei
Vorerkrankungen oder einer laufenden
bzw. vorbestehenden medikamentosen
Therapie mit erhéhtem Gefdhrdungspo-
tenzial oder Einfluss auf die Hamatopo-
ese, sollte die Indikation fur Blutbild-
kontrollen grofzligig gestellt, bzw. auf
den Einsatz von Metamizol verzichtet
werden (Datenlage dazu unzureichend).
Die zusatzliche Gabe von Metamizol zu
Methotrexat kann die Hamatotoxizitit
von Methotrexat verstiarken (Fachinfor-
mation Metamizol). Diese Kombination
sollte laut Fachinformation vermieden
werden. Eine Analyse der in Deutsch-
land gemeldeten Agranulozytosefille im
Zusammenhang mit Metamizol ergab 12
Patienten mit paralleler Methotrexatme-
dikation, von denen 10 verstarben [24].

Empfehlung:

1. Blutbildkontrollen nur zur Uber-
wachung der Leukozyten-/Granu-
lozytenzahl beim perioperativen
Einsatz von Metamizol sollen nicht
als Standard vorgegeben werden.

Veranlasst hingegen die operative
Abteilung (postoperative) Routine-
kontrollen von Laborwerten aus
anderer Indikation, so soll auf eine
Abnahme der Leukozyten- bzw.
Granulozytenzahl zum Ausschluss
einer Neutropenie, Agranulozytose
bzw. Panzytopenie geachtet werden.

Abbildung 1

Maogliche Symptome einer Agranulozytose (modifiziert nach [22]).

Fieber, ggf. als einziges Symptom
Abgeschlagenheit, (schweres) Krankheitsgefiihl

Lo Schiittelfrost
unspezifische

Symptome Odynophagie

Stomatitis aphthosa

Halsschmerzen, Angina tonsillaris

Myalgien und Arthralgien
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Uberwachung einer Metamizol-

therapie

Da eine Agranulozytose zu jedem
Zeitpunkt der Behandlung auftreten
kann, steht das rechtzeitige Erkennen
klinischer Symptome im Vordergrund.
(Hohes) Fieber, Halsschmerzen (Angina
tonsillaris) und Abgeschlagenheit sind
zundchst unspezifische Symptome, die
auch im Rahmen eines grippalen Infekts
auftreten kénnen (Abb. 1). Typisch fir
eine Agranulozytose ist die Kombination
von Fieber, Halsschmerzen und Ent-
ziindungen der Schleimhdute (Stomatitis
aphthosa, Pharyngitis, Tonsillitis oder
auch Proktitis), die im weiteren Verlauf
ulzerieren. Bei vorbestehender antibioti-
scher Therapie konnen diese Symptome
jedoch auch abgemildert werden.

Eine Information von Arzten und
Pflegenden zu den Symptomen einer
Agranulozytose ist notwendig, da die
veroffentlichten Fallberichte zeigen, dass
die Verdachtsdiagnose ,Agranulozytose”
hdufig sehr spdt gestellt wurde. In
einigen Féllen wurde in Unkenntnis der
vorausgegangenen Metamizolbehand-
lung zur Therapie des (neutropenischen)
Fiebers wiederum Metamizol angesetzt,
zum Teil unter Missachtung eindeutiger
Laborbefunde, die auf eine Neutropenie
bzw. Agranulozytose hinwiesen. Dies
flhrte zu einer weiteren Verschlechte-
rung der klinischen Symptomatik des
betroffenen Patienten [12,13,16].

‘ DD: Grippaler Infekt!

Symptomtrias:

spezifischere
Symptome

Fieber + Halsschmerzen
+ entziindliche Schleimhautldsionen

ulzerierende Angina tonsillaris

ulzerdse Stomatitis, Pharyngitis, Proktitis

Infektionen — Nekrosen der Haut und der tiefen Gewebe
Lymphadenitis — nekrotisierende Lymphome

Pneumonie
. Sepsis
systemlsch‘e septischer Schock
Inflammation
Organversagen
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Empfehlung:

2. Medizinisches Personal soll sen-
sibilisiert werden hinsichtlich klini-
scher Symptome, die auf eine Agra-
nulozytose hinweisen kdnnen.

Vorgehen bei Verdacht auf eine

Agranulozytose

Bei Verdacht auf eine Agranulozytose
soll die Medikation pausiert und un-
verzliglich das Differenzialblutbild kon-
trolliert werden. Bestdtigt sich eine
Neutropenie, Agranulozytose oder auch
Panzytopenie sollen alle Medikamente
abgesetzt bleiben, die potenziell solche
Blutbildverdnderungen auslésen konnen
(Tab. 1). Das Differenzialblutbild soll so
lange kontrolliert werden, bis sich die
Werte normalisiert haben. Zur Differen-
zialdiagnose [2,6,11] und Therapie einer
Neutropenie bzw. Agranulozytose sollte
ein  Hamatoonkologe hinzugezogen
werden.

Empfehlungen:

3. Bei Verdacht auf eine Agranulozy-
tose soll die Therapie mit Metamizol
und anderen potenziell auslsenden
Medikamenten sofort unterbrochen
werden.

4. Bei Verdacht auf eine Agranulozy-
tose soll umgehend ein Differenzial-
blutbild zu Sicherung oder zum
Ausschluss der Diagnose angefertigt
werden.

Vorgehen in Abhangigkeit vom Diffe-
renzialblutbild

Bei einer Leukozytenzahl von <4.000/ pl
liegt eine Leukopenie vor, die in den
meisten Fdllen durch eine verminderte
Zahl zirkulierender neutrophiler Granu-
lozyten bedingt ist. Ein Differenzialblut-
bild gibt weiteren Aufschluss tber das
Ausmal’ der Neutropenie. Zu beachten
ist, dass sich Metamizol-bedingte Blut-
bildverdnderungen in seltenen Fillen
auch als Panzytopenie oder aplastische
Andmie manifestieren kénnen.

Granulozytenabfall ohne klinische Symp-
tomatik (neutrophile Granulozyten
>1.500/pl): Dies ist in der Regel ein
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Zufallsbefund. Metamizol und andere
potenzielle Ausloser sollen abgesetzt
(Tab. 1), im Zweifelsfall voriibergehend
alle Medikamente (soweit verantwort-
bar) pausiert werden. Das Differenzi-
alblutbild soll bis zur Normalisierung
der Zellzahlen regelmdRig kontrolliert
werden. Solange keine Infektionen
auftreten, sind keine zusitzlichen the-
rapeutischen Mallnahmen notwendig.

Neutropenie und Fieber (neutrophile
Granulozyten <1.500/ul): Metamizol
und andere potenzielle Ausloser (Tab.
1) sollen sofort abgesetzt werden, der
Patient mit einem Breitbandantibiotikum
behandelt und das Differenzialblutbild
bis zur Normalisierung kontrolliert
werden; eventuell muss der Patient zur
Vermeidung von Infektionen isoliert
werden. Patienten in einem schlechten
Allgemeinzustand und mit Komorbiditat
sind besonders gefahrdet fiir Infektionen
(Abb. 1).

Agranulozytose (neutrophile Granulo-
zyten <500/pl): Metamizol sowie alle
weiteren verddchtigen Medikamente

Tabelle 1

(Tab. 1) missen sofort abgesetzt und das
Differenzialblutbild bis zur Normalisie-
rung kontrolliert werden.

Cave: Patienten mit einer Agranulo-
zytose sind stark infektgefihrdet! Zur
Infektionsprophylaxe erfolgt eine Um-
kehrisolation. Lokale und/oder sys-
temische Infektionen miissen sofort
behandelt werden (Abstrich, Breit-
bandantibiotika, gegebenfalls auch
Antimykotika, bei Erregernachweis ent-
sprechende Anpassung der Therapie;
falls erforderlich chirurgische Fokus-
sanierung).

Granulozytenkoloniestimulierender Fak-
tor: Der Granulozytenkoloniestimulie-
render Faktor (G-CSF) ist als zelllinien-
spezifischer hamatopoetischer Wachs-
tumsfaktor fir die Therapie der Neutro-
penie im Rahmen einer zytotoxischen
Chemotherapie zugelassen, um die
Bildung und Differenzierung von Vor-
lduferzellen der Granulo- bzw. Mono-
zytopoese zu stimulieren und die Funk-
tion reifer Granulozyten zu aktivieren
[19,21].

Auswahl von Arzneimitteln, die mit hohem Evidenzgrad eine nicht-Chemotherapie-assoziierte
Agranulozytose auslosen kénnen (Tab. aus [22], modifiziert nach [11,15]).

dale Antirheumatika

Analgetika/nichtsteroi- | Diclofenac, Indometacin, Ibuprofen, Metamizol, Naproxen,
Paracetamol, Phenylbutazon, Piroxicam

Antidepressiva

Clomipramin, Doxepin, Fluoxetin, Imipramin, Maprotilin, Mianserin

Antiepileptika

Carbamazepin, Phenytoin, Lamotrigin

Antibiotika

Ampicillin, Amoxicillin/Clavulansdure, Atovaquon, Cefotaxim,
Ceftriaxon, Cefuroxim, Cefalexin, Clarithromycin, Gentamicin,
Imipenem/Cilastatin, Isoniazid, Minocyclin, Nitrofurantoin, Norfloxa-
cin, Oxacillin, Penicillin G, Piperacillin, Rifampicin, Roxithromycin,
Terbinafin, Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Vancomycin

antineoplastische
Arzneimittel

Flutamid, Imatinib, Rituximab

Antipsychotika

Chlorpromazin, Clozapin, Levomepromazin, Olanzapin, Perazin,
Quetiapin, Thioridazin, Ziprasidon

Antirheumatika

Gold, Infliximab, Penicillamin, Sulfasalazin

Thyreostatika

Carbimazol, Thiamazol, Propylthiouracil

kardiovaskulire
Arzneimittel

(Acetyl-)Digoxin, Amiodaron, Bezafibrat, Captopril, Doxazosin,
Methyldopa, Procainamid, Propranolol, Ramipril, Spironolacton

gastrointestinale
Arzneimittel

Cimetidin, Famotidin, Mesalazin, Metoclopramid, Omeprazol,
Pirenzepin, Ranitidin

tionshemmer

Thrombozytenaggrega- | Clopidogrel, Dipyridamol, Ticlopidin

Sonstige

Acitretin, Allopurinol, Deferipron, pegyliertes IFN-a2a, Prednison,
Promethazin, Riluzol

Medikamente, fiir die in epidemiologischen Studien ein hohes Risiko einer Agranulozytose gefun-

den wurde, sind fett gedruckt.
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Evidenzbasierte Empfehlungen zum
Einsatz bei medikamenteninduzierter
Agranulozytose liegen nicht vor, da sich
die Erfahrung mit diesem Wachstums-
faktor Uberwiegend auf Einzelfdlle bzw.
Fallserien beschrankt. Durch G-CSF
konnte zum Teil die Dauer der Neutrope-
nie gesenkt werden, in einigen Studien
auch die Dauer der Antibiotikatherapie,
die Hospitalisierungsdauer sowie die
Letalitdt. Dosierungen von 100-600 pg/
Tag wurden verwendet, wobei 100-250
pg/Tag in einer prospektiven randomi-
sierten Studie die Erholung der Granu-
lozytenzahl im Vergleich zu einer unbe-
handelten Gruppe nicht beschleunigten
(Kritikpunkte: niedrige Patientenzahl,
fehlende Risikostratifizierung) [10,11].
In Ubersichtsarbeiten zur Diagnose,
Differenzialdiagnose und Therapie einer
medikamenteninduzierten Agranulozy-
tose wird meist eine (mittlere) Dosierung
von 300 pg/Tag genannt [3,6,7,11].
Wiederholt wird hervorgehoben, dass
diese Therapie sich auf Patienten mit
Risikokonstellation fiir eine schlechte
Prognose beschrdanken soll (Tab. 2).
Potenzielle Nebenwirkungen einer
Therapie mit G-CSF sind zu beachten
(Fachinformation). Neben unspezifi-
schen Befindlichkeitsstorungen (beispiels-
weise muskuloskelettale Schmerzen,
Ubelkeit, Appetitverlust) treten selten
schwere Komplikationen auf, unter an-
derem renale oder pulmonale Komplika-
tionen (acute respiratory distress syndrome,
ARDS) oder ein Kapillarlecksyndrom.

Tabelle 2

Risikofaktoren fiir eine schlechte Prognose
einer medikamenteninduzierten Agranulozy-
tose (modifiziert nach [6,7,11]).

Alter >65 Jahre

Differenzial- | neutrophile Granulozyten

blutbild <100 Zellen/pl
klinischer ausgepragte Infektionen
Befund der tiefen Gewebe
Bakteridmie
septischer Schock
Grund- schwerwiegend
erkrankung

Komorbiditit | schwere kardiale und/oder
respiratorische Komorbiditat
Nierenschadigung
systemische autoinflamma-
torische Erkrankung
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Risikoaufklarung und Sicherungs-

aufklarung

Bei der Risikoaufklarung geht es um eine
angemessene Darstellung von Nutzen
und Risiken, die vor Gabe bzw. Ver-
schreibung von Medikamenten durchge-
fuhrt werden soll. Dies gilt generell auch
fur Metamizol sowie andere Analgetika.
Ein UbermaB an negativer und angst-
erzeugender Information (Nocebo) sollte
vermieden werden. Die Risiko- und Si-
cherungsaufklarung zu Metamizol, aber
auch zu anderen Nichtopioidanalgetika
konnte z.B. wihrend der Anésthesieauf-
klarung erfolgen. Im Kontext méglicher
Komplikationen der Andsthesie und
Narkosemedikamente wie lebensgefdhr-
licher Herz-, Kreislauf-, Lungen-, und
-Beatmungskomplikationen sowie aller-
gischer Reaktion wéren dann zusdtzlich
Blutbildverdanderungen zu benennen
und zu dokumentieren. Sinnvoll ist ein
einheitliches Vorgehen innerhalb einer
Klinik mit entsprechender Dokumen-
tation, etwa in der andsthesiologischen
Patientenaufkldrung.

Empfehlung:

5. Patienten sollen Gber die Gabe
von Metamizol, das Nutzen-Risiko-
Verhdltnis und mogliche Alternativen
aufgeklart werden. Der Informa-
tionsbedarf des Patienten und ein
moglicher ,Noceboeffekt” sollten
berticksichtigt werden.

Wenn Patienten (ber einige Tage Me-
tamizol erhalten haben oder mit einer
laufenden Metamizoltherapie aus dem
Krankenhaus entlassen werden, sollen
sie Uber die Symptome einer Agranulo-
zytose aufgeklart werden (Sicherungs-
aufklarung) [8,16,22]. Bei anhaltendem
Fieber, Krankheitsgefiihl, Verschlechte-
rung des Allgemeinbefindens, Hals-
schmerzen und schmerzhaften Schleim-
hautentziindungen im Mund-, Nasen-
und Rachenraum soll der Patient die
Einnahme von Metamizol unterbrechen
und einen Arzt aufsuchen. Veroffent-
lichte Einzelfille zeigen, dass eine Agra-
nulozytose gegebenenfalls auch erst nach
Absetzen von Metamizol symptomatisch
werden kann [13,16]. Art und Umfang
der Sicherungsaufklarung sollen unter
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anderem davon abhidngen, ob bzw.
wann nach Entlassung aus dem Kranken-
haus sich der Patient in direkte drztliche
Weiterbetreuung begibt.

Empfehlungen:

6. Patienten, denen Metamizol (iber
einige Tage verabreicht worden ist
und/oder die mit einer weiterlau-
fenden Metamizolmedikation aus
stationdrer oder ambulanter Behand-
lung entlassen werden, sollen tber
die Symptome einer Agranulozytose
aufgeklart werden.

7. Es soll dem Patienten empfohlen
werden, bei entsprechender Symp-
tomatik die Metamizolbehandlung
abzubrechen und umgehend einen
Arzt fir eine Blutbildkontrolle aufzu-
suchen.

Cave: Klinische Symptome einer Agra-
nulozytose konnen auch noch einige
Tage nach Absetzen von Metamizol
auftreten.

In welcher Form eine Risiko- und Siche-
rungsaufkldarung in einem Krankenhaus
erfolgt, sollte interdisziplindr zwischen
den betroffenen Abteilungen abgestimmt
und als Klinikstandard/,standard opera-
ting procedure” (SOP) hinterlegt wer-
den. Fur die Patientenaufklarung muss
nicht unbedingt ein vorgedruckter und
handschriftlich zu erganzender Aufkla-
rungsbogen verwendet werden, wie dies
bei korperlichen Eingriffen die Regel ist
(Gutachterkommission fiir drztliche Be-
handlungsfehler der Arztekammer Nord-
rhein [16]). Nach Ansicht der Juristen
reiche es aus, wenn in einer Klinik oder
einer Praxis eine hausinterne Regelung
tiber Form und Umfang der Aufkldrung
formuliert werde und wenn aus der pa-
tientenbezogenen Dokumentation her-
vorgehe, dass eine dem entsprechende
Aufklarung tatsdchlich stattgefunden
habe, zum Beispiel durch ein spezielles
Kiirzel im Behandlungsblatt [16].

Eine zusdtzliche Option im Rahmen
einer Sicherungsaufklarung wdre die
Aushdndigung einer schriftlichen Kurz-
information an den Patienten, in der die
Symptome einer Agranulozytose — (hohes)
Fieber, Halsschmerzen, Abgeschlagen-
heit (— grippedhnliche Symptome) und
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gegebenfalls Schleimhautulzerationen —
mit entsprechenden Verhaltensregeln
beschrieben sind. Im Entlassungsbrief
soll der Hausarzt bzw. der weiterbe-
handelnde Arzt (iber die Metamizolme-
dikation informiert werden. Da dieser
Brief in der Regel von den Arzten der
operativen Abteilung geschrieben wird,
bedarf es entsprechender Absprachen.

Empfehlung:

8. Im Entlassungsbrief soll der Haus-
arzt/weiterbehandelnde Arzt tber
die Metamizolmedikation informiert
werden.

Analgesie bei metamizolbeding-

ter Neutropenie/Agranulozytose

Fiir eine Reihe weiterer Medikamente
wurde eine Agranulozytose als mogliche
Nebenwirkung beschrieben (Tab. 1). So
konnen auch NSAR und Paracetamol
eine Agranulozytose auslosen, allerdings
deutlich seltener als Metamizol. Falls
Analgetika weiterhin erforderlich sind,
kénnen Opioide wie Piritramid, Hy-
dromorphon, Oxycodon und Morphin
verabreicht werden, da diese nach
heutigem Wissen keinen Einfluss auf die
Bildung von Blutkomponenten haben.
Auch die Gabe eines anderen Nicht-
opioidanalgetikums ist denkbar, wenn
ausgeschlossen ist, dass es der Ausloser
der stattgehabten Agranulozytose war.
Da flrr diese Blutbildverdnderung eine
immunologische Reaktion auf ein
bestimmtes Medikament angenommen
wird, ist die Wahrscheinlichkeit gering,
dass der Patient auch auf ein anderes
Nichtopioidanalgetikum mit einer Agra-
nulozytose reagiert. Evidenz fiir ein
solches Vorgehen liegt jedoch nicht vor.
Blutbildkontrollen bis zur Normalisie-
rung der Granulozyten sind obligat.

Prophylaxe einer erneuten

Exposition

Hat ein Patient auf eine Metamizol-
behandlung mit einer Neutropenie bzw.
Agranulozytose reagiert, darf keine
Reexposition erfolgen, da diese todlich
verlaufen kann [13,16,24,25]. Betrof-
fene Patienten sollen informiert werden,
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damit Metamizol auf keinen Fall noch-
mals eingenommen wird. Sinnvoll ist die
Ausstellung eines Allergiepasses, den der
Patient bei weiteren Arztkontakten vor-
legen soll [23,24]. Ein entsprechendes
Vorgehen hinsichtlich der Vermeidung
einer Reexposition gilt ebenso fiir eine
durch Metamizol ausgeltste allergische
Reaktion oder Anaphylaxie.

Empfehlung:

9. Hat ein Patient auf Metamizol mit
einer Neutropenie, Agranulozytose
oder Panzytopenie reagiert, sollen
geeignete Malinahmen ergriffen wer-
den, um eine zukiinftige Reexposition
zu vermeiden.
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