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Metamizol Reloaded: Antwort auf den Leserbrief

Wir danken fiir das Interesse an den
Empfehlungen zur perioperativen An-
wendung von Metamizol und nehmen
gern die Maglichkeit wahr, einige von
den Autoren angesprochene Aspekte zu
vertiefen.

Aufkldrung des Patienten

Aus juristischer Sicht hat eine Aufklarung
immer dann zu erfolgen, wenn fir ein
Medikament eine ,typische” Nebenwir-
kung bekannt ist und durch die Realisie-
rung eines damit verbundenen Risikos
die weitere Lebensgestaltung wesentlich
beeintrachtigt wird. Die Haufigkeit der
typischen Nebenwirkungen spielt dabei
keine Rolle [1,2].

Ein entsprechendes Vorgehen wird fiir
die Regionalandsthesie, wie die Autoren
zutreffend anmerken, sicherlich (weit-
gehend) umgesetzt. So soll z.B. vor An-
lage eines Epiduralkatheters tber die
seltene, aber potenziell schwerwiegende
Nebenwirkung einer sich entwickelnden
spinalen Raumforderung mit moglicher
Querschnittslahmung  bei zu spater
Diagnose und zu spdter operativer Ent-
lastung explizit aufgekldrt werden.

Eine Agranulozytose ist eine zwar sehr
seltene, aber typische Nebenwirkung
von Metamizol. Die Gutachterkommis-
sion fur drztliche Behandlungsfehler der
Arztekammer Nordrhein betont, dass
Metamizol eindeutig in die Gruppe der
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Praparate falle, vor deren Gabe eine
Risikoaufklarung zu erfolgen habe [2].
Die Kommission bemdngelte bei einem
Metamizolfall u.a. die fehlende Risiko-
und Sicherungsaufklarung, die fehlende
Information Uber Alternativtherapien so-
wie weitere drztliche Behandlungsfehler,
u.a. eine ausgebliebene Medikamenten-
anamnese, die mangelnde Abkldrung
einer Leukopenie und den unkritischen
Einsatz von Metamizol trotz nachgewie-
sener toxischer Knochenmarksschadi-
gung [2].

Der Bundesgerichtshof betont zur Risi-
koaufkldrung bei Arzneimitteln, dass
der Arzt selbst iiber schwerwiegende
Nebenwirkungen aufzukldren habe,
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auch wenn der pharmazeutische Unter-
nehmer die Nebenwirkungen in einer
Gebrauchsinformation mitteile (BGH
vom 15.03.2005 - VI ZR 289/03 3).
Im Merkblatt der Landesarztekammer
Baden-Wiirttemberg zu Aufklarungs-
und Informationspflichten des Arztes
wird unterstrichen, dass dieses insbeson-
dere fiir Krankenhauspatienten gelte, da
diesen keine Gebrauchsinformationen
zur Verfligung gestellt werden [1,3].

Sonderstellung des Metamizols?

Die von den Autoren des Leserbriefs kon-
statierte ,nicht nachvollziehbare Son-
derstellung bzw. eine Schlechterstellung
des Metamizols in der Patientenauf-
klarung” in den Empfehlungen mag
auf den ersten Blick zwar so anmuten.
Da es sich um substanzspezifische Em-
pfehlungen zu Metamizol handelt, wird
eine Aufkldarung tiber potenzielle Risiken
anderer Nichtopioidanalgetika nur am
Rande genannt. NSAR/Coxibe werden
keineswegs als ,ungefdhrlicher” im Ver-
gleich zu Metamizol eingeschitzt. Ins-
besondere vor dem Hintergrund der
inzwischen ausfiihrlich untersuchten
moglichen kardiovaskuldren Nebenwir-
kungen der NSAR/Coxibe ist eine Risiko-
aufklarung fir diese Substanzgruppe in
gleicher Weise notwendig.

Insgesamt féllt fir die meisten An-
wender die Nutzen-Risiko-Bilanz des
Metamizols jedoch positiv aus und viele
schitzen diese Substanz als ein wert-
volles Nichtopioidanalgetikum [4-8].
Gemal einer Umfrage bei Andsthesisten
ist Metamizol das intraoperativ und im
Aufwachraum am hdufigsten eingesetzte
Nichtopioidanalgetikum in Deutschland
trotz der nur wenigen, qualitativ hoch-
wertigen Studien zu Wirksamkeit und
Nebenwirkungen [9].

Dass die vorliegenden substanzspezi-
fischen Empfehlungen zu Metamizol
vorrangig erarbeitet wurden, ist als eine
Reaktion auf zuletzt publizierte Fallbe-
richte und Gutachterstellungnahmen zu
Behandlungsfehlern im Zusammenhang
mit Metamizol zu werten [2,10-12]. Es
ging uns vor allem darum, Kollegen zu
sensibilisieren und gleichzeitig konkrete
Handlungsempfehlungen zur Verfligung
zu stellen.
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Zweifellos kann auch eine anaphylak-
tische Reaktion auf ein Arzneimittel
todlich enden. Dabei handelt es sich
jedoch meist um ein Ereignis, das im
direkten zeitlichen Zusammenhang
mit der Verabreichung steht. Hingegen
entwickelt sich eine Agranulozytose
erst nach einer gewissen Therapiedauer
(bei zuvor metamizolnaiven Patienten)
und kann unter Umstdnden auch erst
nach Entlassung aus dem Krankenhaus
symptomatisch werden. Das erschwert
die Diagnose und damit eine unmit-
telbare Intervention und ist der Grund
fur die von juristischer Seite geforderte
Sicherungsaufklarung (= therapeutische
Aufklarung mit entsprechenden Verhal-
tensmalSregeln). Ob ein Gutachter vor
Gericht akzeptieren wiirde, dass eine
Agranulozytose als typische Nebenwir-
kung unter dem Stichwort ,allergische
Reaktion” hinreichend abgedeckt ist,
ist aus unserer Sicht eher fraglich. Von
einem Patienten (medizinischen Laien)
zu erwarten, die Verbindung zwischen
Allergie, Immunfunktion und Blutbild-
veranderungen sowie konsekutiver le-
bensbedrohlicher Infektion ziehen zu
kénnen, stellt sicherlich eine Uberfor-
derung dar.

Verunsicherung des Patienten

Immer wieder wird eine vermeintliche
,Verunsicherung von Patienten” ange-
fihrt, wenn MaBnahmen zur Risiko-
minderung diskutiert oder implementiert
werden. Sicherlich sollte man die
Frage stellen, wie zukiinftig im Span-
nungsfeld zwischen Okonomisierung,
Patientensicherheit und rechtlichen In-
formationspflichten die zunehmenden
Anforderungen hinsichtlich Patienten-
information und -aufkldrung in den
klinischen Alltag integriert werden kon-
nen. Wir teilen dementsprechend den
Hinweis der Verfasser, die Patienten ber
das klinikeigene Gesamtkonzept zur
perioperativen Analgesie, den Ablauf,
typische Risiken und Nebenwirkungen
sowie Behandlungsalternativen zu infor-
mieren. Da sich gezeigt hat, dass ein gut
informierter und in den Entscheidungs-
prozess integrierter Patient (shared deci-
sion making) spater auch zufriedener mit

seiner Behandlung ist [13], sollten wir
in Zukunft einer guten Kommunikation
mit dem Patienten mehr Aufmerksamkeit
widmen. Dies kann auch zur verbes-
serten Compliance des Patienten und
gegebenenfalls Schadensminimierung
beitragen, wenn der Fall ,X“ eintritt [1].

Uberwachung einer Metamizol-
therapie und Blutbildkontrollen

Es bleibt jedem unbenommen, eine al-
ternative klinikinterne Empfehlung aus-
zuarbeiten und die Metamizoltherapie
durch Blutbildkontrollen zu tberwa-
chen. Nur, wie sieht die von den Autoren
zitierte ,standardmiRige Uberwachung”
aus? Wann soll diese stattfinden und bei
langerer Therapie in welchen zeitlichen
Abstanden? Die Fachinformation gibt
keine hilfreichen Informationen zu Zeit-
punkt und Haufigkeit der Laborkontrolle
(,regelmafige Blutbildkontrollen bei
langerfristiger Therapie”). Dies steht im
Gegensatz zu einigen anderen Arznei-
mitteln (z.B. Ticlopidin, Carbimazol), bei
denen in der Fachinformation genaue
Angaben zur Uberwachung der Labor-
werte gemacht werden. Interessant ist
in diesem Zusammenhang auch, dass
in der Schweizer Information zu Meta-
mizol keine Blutbildkontrollen erwahnt
werden, sondern dort auf die klinische
Symptomatik fokussiert wird. In der Tat
gibt es keine Evidenz fiir einen optimalen
Zeitpunkt, zu dem eine durch Metamizol
induzierte Blutbildverdnderung sicher
erfasst werden kann [14,15]. Weiterhin
kann eine Agranulozytose auch erst
nach Absetzen des Metamizols/nach
Krankenhausentlassung des Patienten
symptomatisch werden [2,11], oder es
entwickelt sich nach zundchst unauf-
falligem Laborbefund eine Neutropenie
erst einige Tage nach der Blutabnahme.

Haufigkeit einer Agranulozytose

Es ist korrekt, dass auch fir andere peri-
operativ eingesetzte Analgetika, wie z.B.
NSAR, ein Risiko fiir eine Agranulozy-
tose beschrieben ist. Epidemiologische
Daten zeigen jedoch ein hoheres Risiko
fir Metamizol im Vergleich zu NSAR
oder Paracetamol [16]. Bestitigt wird
dies durch Daten aus dem Spontan-
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meldesystem mit einer relevanten Zahl
von Meldungen (iber Agranulozytosen
im Zusammenhang mit Metamizol
[15,17]. Insofern dienen die vorliegenden
substanzspezifischen Empfehlungen fir
Metamizol dazu, ein im Alltag relevan-
tes Risiko fiir die Patienten konkret zu
senken.

Zu den von Gruf und Co-Autoren in
ihrem Leserbrief angefiihrten Angaben
zur Haufigkeit der metamizolindu-
zierten Agranulozytose in der Berliner
Fall-Kontroll-Studie [18] mochten wir
ergdnzend darauf hinweisen, dass die
jeweiligen Bezugsgrofen beachtet wer-
den sollten: Huber und Mitarbeiter
berechnen einen Agranulozytosefall/
2 Mio. ausgegebene (,dispensed”) de-
finierte Metamizoltagesdosen (defined
daily doses: 3 g Metamizol/Tag). In der
Diskussion wird darauf hingewiesen,
dass dies einer Agranulozytose pro
143.000 vierzehntdgigen Behandlungs-
zyklen entsprechen wiirde. Allerdings
sind nur die in der Apotheke abgege-
benen, jedoch nicht die tatsachlich ein-
genommenen Metamizoldosen Grund-
lage dieser Berechnung [18].

Interessenkonflikte

Die vorliegenden Empfehlungen wur-
den durch eine Expertengruppe mit
Vertretern dreier medizinischer Fachge-
sellschaften sowie der Arzneimittelkom-
mission der Deutschen Arzteschaft erar-
beitet und von den jeweiligen Prasidien
diskutiert, modifiziert und konsentiert.
Es handelt sich nicht um eine AWMF-
Leitlinie, jedoch wurde auf die von der
AWMF vorgegebenen Formulierungen
fur die Empfehlungsstarke (soll, sollte,
kann) zuriickgegriffen.

Ein Interessenkonflikt besteht immer
dann, wenn ein Autor finanzielle oder
personliche Beziehungen zu Dritten
hat, deren Interessen vom Beitragsinhalt
positiv oder negativ betroffen sein kénn-
ten. Alle Mitwirkenden haben ihre
potenziellen Interessenkonflikte offen-
gelegt, u.a. wird auch eine Firma be-
nannt, die Metamizol vermarktet, also
nicht nur Firmen mit ,Konkurrenzpro-
dukten”. Einstimmig wurden hier keine
sekunddren Interessen gesehen, die das
professionelle Urteilsvermdgen hinsicht-
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lich der Empfehlungen unangemessen
beeinflussen konnten.

AbschlieBend soll noch einmal betont
werden, dass die Autorengruppe mit
diesen Empfehlungen das Ziel verfolgt,
die Sicherheit und Akzeptanz einer
Metamizolbehandlung zu verbessern.
Vor dem Hintergrund der publizierten
(meist vermeidbaren) Zwischenfille und
der daraus abgeleiteten medikolegalen
Forderungen wére ein ,Weiter wie bis-
her” nicht vertretbar.

Ulrike Stamer, Bern (Schweiz), Stefan
Wirz, Bad Honnef, Joachim Erlenwein,
Gottingen, Winfried Mei8ner, Jena,
Wolfgang Koppert, Hannover, Stephan
Freys, Bremen und Thomas
Stammschulte, Berlin
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