Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Nebenwirkungen verhindern: Beitrag der Arzneimittel-

kommission der deutschen Arzteschaft
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Zum Zeitpunkt der Zulassung sind nicht alle Risiken eines Arzneimittels bekannt. Dies
liegt daran, dass in klinischen Priifungen vor der Zulassung die Zahl der Teilnehmenden
und die Beobachtungsdauer begrenzt sind. Ferner finden Studien in einem streng defi-
nierten ,Setting“ statt, das nicht mit den Bedingungen der taglichen klinischen Versorgung
verglichen werden kann. Seltene und sehr seltene Nebenwirkungen sowie Nebenwirkungen,
die unter Alltagsbedingungen oder erst nach einer lingeren Behandlungsdauer auftreten,
werden daher in Zulassungsstudien haufig nicht entdeckt. Die Sicherheit von Arzneimitteln
muss daher auch nach der Zulassung kontinuierlich weiter iiberwacht werden. Einen be-
sonderen Stellenwert haben dabei die sogenannten Spontanmeldungen, also Meldungen
von vermuteten Nebenwirkungen aufierhalb von klinischen Studien (,spontan). Nicht
nur Angehérige der Gesundheitsberufe konnen Nebenwirkungen melden, sondern auch
Betroffene, deren Angehérige und Bezugspersonen (1). Arztinnen und Arzte sind gemafl
der drztlichen (Muster)Berufsordnung verpflichtet, Nebenwirkungen an die Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu melden (2). Auch andere Stellen (z. B.
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte [BfArM], Paul-Ehrlich-Institut [PEI],
pharmazeutische Unternehmer) nehmen Fallmeldungen entgegen. Spontanmeldungen
tragen dazu bei, frithzeitig neue Risiken zu erkennen, und sind somit essenziell fiir eine

verbesserte Arzneimitteltherapie- und Patientensicherheit.

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Die AkdA ist gemifR ihrem Statut als stindiger Fachausschuss der Bundesérztekammer
errichtet. Zu ihren Aufgaben gehért neben der Erfassung von Verdachtsfillen von Neben-
wirkungen unter anderem die Information der Arzteschaft iiber eine rationale Arzneimit-
teltherapie und zu Arzneimittelrisiken (3). Die Informationen der AkdA sind kostenfrei auf
deren Website abrufbar (www.akdae.de).

Bei der Bearbeitung und wissenschaftlichen Bewertung der Fallmeldungen werden die
ehrenamtlichen Mitglieder der AkdA von Mitarbeitenden der Bundesirztekammer unter-
stitzt. In verschiedenen Besprechungen werden ausgewihlte Berichte und mégliche risi-
komindernde MaRnahmen diskutiert. Die AkdA arbeitet dabei eng mit den zustindigen
Bundesoberbehérden, dem BfArM und dem PEIl, zusammen. Individuelle Fallberichte
kénnen so Anlass fiir Informationen tber ein Arzneimittelrisiko durch die AkdA sein, z. B.
fuir eine Publikation im Deutschen Arzteblatt. Durch die enge Zusammenarbeit mit BfArM
und PEl kénnen unter Umstinden auch regulatorische Konsequenzen angestofien
werden. Zahlreiche Fallberichte an die AkdA hatten in der Vergangenheit risikomindernde
Konsequenzen (1).

Im vorliegenden Artikel wird anhand von drei beispielhaften Themenkomplexen be-
leuchtet, wie Nebenwirkungen verhindert bzw. mégliche Folgen vermindert werden
kénnen und wie meldende Arzte gemeinsam mit der AkdA hier zu einer verbesserten Arz-

neimitteltherapie- und Patientensicherheit beitragen.
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Nebenwirkungen verhindern durch Auswertung von Medikationsfehlern
Seit einer Anderung européischer Regularien werden auch Nebenwirkungen, die durch Me-
dikationsfehler verursacht werden, in den nationalen Pharmakovigilanzsystemen erfasst.
Unter einem Medikationsfehler versteht man ein (unbeabsichtigtes) Abweichen vom opti-
malen Medikationsprozess, die zu einer Schidigung des Patienten fuhren kénnen. Medi-
kationsfehler kénnen auf allen Ebenen des Medikationsprozesses auftreten —von der Verord-
nung bis zur Anwendung — und gelten als prinzipiell vermeidbar (4). Die Vermeidung von
Medikationsfehlern ist wesentliches Ziel des vom Bundesministerium fur Gesundheit
(BMQG) versffentlichten , Aktionsplan[es] zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit
in Deutschland“. Mit dem gebuindelten MaRnahmenpaket soll auf gesundheitspolitischer
Ebene fiir Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) bei den unterschiedlichen Akteuren sen-
sibilisiert werden (5). Als Manahme aus dem Aktionsplan fiihrte die AkdA ein Projekt zur
Erfassung und Bewertung von Medikationsfehlern durch, das vom BMG geférdert wurde.
Es zeigte sich, dass die Analyse einzelner Fallberichte dazu beitrigt, systematische Fehler-
ursachen aufzudecken. Die Meldung von Medikationsfehlern ist somit von besonderem
Interesse, da unter Umstanden risikomindernde Konsequenzen aus einem Bericht abgelei-
tet werden kénnen, durch die zukiinftige Patienten vor dem gleichen Fehler geschiitzt wer-
den sollen (6).

Unter anderem kommen haufig Fehler bei der Verordnung von Arzneimitteln vor, zum
Beispiel Dosierungsfehler oder Fehler aufgrund mangelnder Kenntnis von Begleiterkran-
kungen oder Wechselwirkungen mit gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln. Ebenfalls
haufig sind Diskrepanzen zwischen Medikationsplanen von Angehdrigen der Gesund-
heitsberufe und Patienten (7). Das folgende Beispiel zeigt auf, dass mangelnde Informa-
tion Uber unterschiedliche Dosierungsschemata bei unterschiedlichen Erkrankungen zu

einem Medikationsfehler fiithren kann.

Fallbeispiel

Eine 90-jihrige Patientin wurde wegen Diarrhd, Stomatitis und Fieber stationir aufgenommen.
Im Blutbild zeigte sich eine Panzytopenie mit Agranulozytose (Leukozyten minimal 0,2 Gpt/I).
Als Ursache der Agranulozytose wurde eine versehentliche tagliche anstatt wochentliche
Anwendung von Methotrexat seit einer Woche angenommen. Zu diesem Zeitpunkt war die
Patientin in ein Seniorenheim umgezogen. Es erfolgte eine Umkehrisolation, Gabe von Cal-
ciumfolinat, Antibiotika und Antimykotika. Hierunter stabilisierte sich der Zustand der Pa-
tientin (8).

Methotrexat wird in verschiedenen Indikationen angewendet. Wéhrend zur Behandlung
maligner Erkrankungen eine tagliche Anwendung erforderlich sein kann, darf Methotrexat
bei entziindlichen Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis, Psoriasis und Morbus Crohn
nur einmal wochentlich angewendet werden (9). Das Risiko der akzidentellen taglichen
anstatt wochentlichen Anwendung von Methotrexat bei entziindlichen Erkrankungen ist seit
Langem bekannt (10, 11). Nach einem europiischen Risikobewertungsverfahren wurden
zusétzliche risikomindernde MafRnahmen festgelegt: Nur Arzte mit Erfahrung im Umgang
mit Methotrexat sollten dieses verschreiben und Betroffene sowie deren Bezugspersonen
miussen nachdriicklich und wiederholt tiber das ungewdhnliche Dosierungsschema auf-

geklart werden. Dariiber hinaus wurde ein Warnhinweis auf der Verpackung methotrexat-
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haltiger Arzneimittel und die Einfiihrung von Schulungsmaterial beschlossen. Zudem in-
formierte ein Rote-Hand-Brief im Jahr 2019 iiber die beschlossenen Anderungen (9, 12).
Zur Evaluierung des Effekts der neu eingefiihrten MafRnahmen wurde eine Querschnitts-
studie mittels Online-Befragung durchgefuihrt. Die Ergebnisse zeigten, dass weder den
Angehérigen der Gesundheitsberufe noch den Betroffenen das Risiko bzw. die neuen Si-
cherheitsmafinahmen ausreichend bekannt sind (13). Es miissen weitere Anstrengungen
unternommen werden, um das Bewusstsein aller Beteiligten fiir dieses Risiko zu erhéhen.
Die AkdA informierte daher die Arzteschaft in verschiedenen Informationsformaten (z. B.
Newsletter, Artikel), auch tber das besondere Risiko an sogenannten Schnittstellen (z. B.

Umzug ins Seniorenheim, Aufnahme ins oder Entlassung aus dem Krankenhaus) (8).

Nebenwirkungen verhindern durch Beachtung der zugelassenen Anwen-
dungsgebiete
Nebenwirkungen lassen sich nicht in jedem Fall vermeiden, da sie zu einem erheblichen
Teil wirkstoffimmanent sind und auch bei bestimmungsgemiafier Anwendung auftreten
kénnen. Fur die zugelassenen Anwendungsgebiete eines Arzneimittels gilt das Nutzen-Ri-
siko-Profil als positiv, das heifdt, der zu erwartende Nutzen ibersteigt die mdglichen
Risiken (14). Diese Einschitzung gilt allerdings in der Betrachtung der Gesamtpatienten-
population, die in den Zulassungsstudien eingeschlossen war. Eine individuelle Person
kann dennoch von einer schwerwiegenden Nebenwirkung betroffen sein, auch wenn diese
selten oder sehr selten auftritt. Seltene Nebenwirkungen betreffen bis zu eine von 1.000
Personen, die ein Arzneimittel anwenden, sehr seltene Nebenwirkungen bis zu eine von
10.000 Personen. Je nachdem, wie hiufig ein Arzneimittel angewendet wird, treten auch
seltene und sehr seltene Nebenwirkungen bei mehr oder weniger Personen auf. Die Hau-
figkeit einer Nebenwirkung kann somit bei strenger Indikationsstellung reduziert werden.
Die Anwendungsbeschrinkung von systemisch oder inhalativ angewendeten Fluorchi-
nolonen veranschaulicht dies: Diese Antibiotika kénnen sehr selten schwerwiegende und
mdoglicherweise irreversible muskuloskelettale und neuropsychiatrische Nebenwirkungen
auslésen (z. B. Tendinitis, Sehnenruptur, Schmerzen in den Extremititen, Neuropathien,
Depressionen, Psychosen, Beeintrichtigung der Sinne). Diese Nebenwirkungen kénnen
die Lebensqualitit von Betroffenen erheblich beeintrachtigen. Das Risiko wurde wiederholt
auf europdischer Ebene tberpriift und die Anwendungsgebiete von Fluorchinolonen wur-
den eingeschrinkt (15). Dadurch sollen weniger Patienten exponiert und so die Haufigkeit
schwerwiegender Nebenwirkungen reduziert werden. Uber die Anwendungsbeschrinkun-
gen informierten zwei Rote-Hand-Briefe in den Jahren 2019 und 2023 (16, 17). Das Thema
ist jedoch komplex und die Rote-Hand-Briefe informieren komprimiert nur tiber die wich-
tigsten Fakten. Die AkdA méchte ergdnzend mit einer Bekanntgabe im Deutschen Arzte-
blatt die Arzteschaft darin unterstiitzen, die Anwendungsbeschriankungen im klinischen
Alltag zu beriicksichtigen, unter anderem durch eine tabellarische Ubersicht tiber die In-
dikationen von Fluorchinolonen (siehe Tabelle). Zusammenfassend gilt, dass Fluorchino-
lone nur bei bestimmten schweren Infektionen angewendet werden sollten oder wenn al-
ternative Antibiotika nicht angewendet werden kénnen (18). Fur die Indikationen, die
durch die Anwendungsbeschrinkungen entfallen, gilt das Nutzen-Risiko-Profil nicht mehr

als positiv (19). Durch die Beschrankung der Anwendung werden derartige schwerwiegende
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Nebenwirkungen nicht ginzlich verhindert. Aufgrund der strengen Indikationsstellung
werden aber weniger Patienten exponiert, sodass die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen

vermindert wird.

Tabelle: Ubersicht iiber die Anwendungsgebiete von Fluorchinolonen (Details siehe jeweilige Fachinfor-
mation); Quelle: nach (18)

Anwendung als Mittel
der letzten Wahl
(wenn andere Antibiotika
ungeeignet sind)

Keine Anwendung Anwendung

ohne Einschrankung

(fiir diese Indikationen nicht
mehr zugelassen)

nicht schwere oder selbstlimitie-
rende Infektionen (z. B. Pharyn-
gitis, Tonsillitis, Laryngitis, akute
Bronchitis)

tiberwiegend leichte bis mittel- bestimmte schwere Infektionen
schwere Infektionen (z. B. un-
komplizierte Zystitis, akute

Exazerbation einer chronischen

Bronchitis und chronisch-obstruk-
tiven Lungenerkrankung, ambu-
lant erworbene Pneumonie, kom-
plizierte Haut- und Weichteilinfek-
tionen, akute bakterielle Rhino-
sinusitis, akute Otitis media)

nichtbakterielle Infektionen

(z. B. nichtbakterielle [chronische]
Prostatitis)

Privention von Reisediarrhd

Pravention von rezidivierenden
Infektionen der unteren Harnwege

Prophylaxe bei Operationen/
Eingriffen am Urogenitaltrakt

schwerwiegende Nebenwirkung
nach friiherer Anwendung eines
Chinolons oder Fluorchinolons

Ein weiteres Beispiel, bei dem durch sorgfiltige Auswahl des geeigneten Arzneimittels
schwerwiegende Nebenwirkungen verringert werden kénnen, sind kombinierte hormonale
Kontrazeptiva. Diese weisen ein Risiko fur vendse thromboembolische Ereignisse auf.
Das Risiko ist jedoch unter anderem in Abhingigkeit von der verwendeten Gestagenkom-
ponente unterschiedlich hoch (20). Das niedrigste Risiko weisen Praparate auf, die neben
einem Ostrogen Levonorgestrel, Norethisteron oder Norgestimat enthalten. Solche Kon-
trazeptiva sollten daher bevorzugt verordnet und die individuellen Risikofaktoren der Pa-
tientin beriicksichtigt werden. Dazu zihlen Rauchen, Ubergewicht, Alter ab 35 Jahren, Im-
mobilisierung und genetische Pradisposition (21). Meldungen von Verdachtsfillen venéser
Thromboembolien an die AkdA deuten darauf hin, dass nicht immer primir kombinierte
hormonale Kontrazeptiva mit niedrigem Risiko verordnet werden — méglicherweise, weil
das unterschiedlich hohe Risiko dieser Kontrazeptiva nicht ausreichend bekannt ist. Des-

wegen informierte die AkdA die Arzteschaft wiederholt iiber dieses Risiko (beispielsweise

(22)).

Folgen von Nebenwirkungen vermindern

Nebenwirkungen lassen sich nicht ganzlich vermeiden. Daher ist es essenziell, diese friih-
zeitig zu erkennen, insbesondere wenn sie schwerwiegend sind. Dies bedeutet, dass nicht
nur die Angehdérigen der Gesundheitsberufe, sondern auch Patienten mégliche Risiken
kennen miissen, um addquat reagieren zu kénnen. Fiir die Aufklarung von Patienten kann
neben der Fach- und Gebrauchsinformation in vielen Fallen auch Schulungsmaterial her-
angezogen werden. Im Fall der oben erwihnten kombinierten hormonalen Kontrazeptiva

informiert eine Informationskarte die Anwenderin beispielsweise tiber Symptome, die auf
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20 Dragoman MV et al.: A systematic re-
view and meta-analysis of venous throm-
bosis risk among users of combined oral
contraception. Int ] Gynaecol Obstet.
2018;141(3):287-294. doi: 10.1002/ijgo.
12455.

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte: Kombinierte hormonale
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Thromboembolien, Nutzung des be-
hérdlich beauflagten Schulungsmateri-
als; Rote-Hand-Brief; 30.9.2021.
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ein vendses oder arterielles thromboembolisches Ereignis hindeuten, und dariiber, dass
gef. unverziiglich &rztlicher Rat gesucht werden soll (23). Schulungsmaterial kann unter
anderem auf den Websites des BfArM und des PEI abgerufen werden.

Immer wieder erhilt die AkdA Meldungen von Agranulozytosen in vermutetem Zusam-
menhang mit Metamizol. Auch dieses Risiko wird sich nicht ganzlich vermeiden lassen,
da der Wirkstoff Metamizol — sehr selten — diese schwerwiegende Blutbildveranderung
verursachen kann. Aus den Meldungen an die AkdA geht jedoch auch hervor, dass Agra-
nulozytosen trotz typischer klinischer Symptome manchmal erst verspatet diagnostiziert
und somit die Behandlung verzégert eingeleitet wird. Auch hier gilt, dass alle Beteiligten
typische Symptome kennen missen, um adiquat reagieren zu kénnen (siehe Kasten
unten) (24, 25).

Der PRAC empfiehlt im Rahmen seiner jiingst abgeschlossenen Uberpriifung die Aktua-
lisierung der Produktinformationen, um das Bewusstsein fir das bekannte Risiko fur
Agranulozytose zu schirfen und ihre frithzeitige Erkennung und Diagnose zu erleichtern
(26). Aus Sicht der AkdA ist Metamizol insbesondere bei der Behandlung starker Schmer-
zen unentbehrlich. Bei der Verordnung sollten die zugelassenen Indikationen bedacht wer-
den, um nicht durch zu niederschwellige Anwendung unnétig viele Agranulozytosefille zu
generieren (siehe Kasten). Es sei daran erinnert, dass nicht schwere Kopf-, Zahn-, Bauch-
oder Riickenschmerzen nicht von der Zulassung abgedeckt sind (25). Neben der strengen
Indikationsstellung und der Beachtung der Anwendungsgebiete sollten sowohl die Ange-
hérigen der Gesundheitsberufe als auch Patienten durch geeignete Informationsmafinah-

men an das Risiko erinnert werden.

Zugelassene Anwendungsgebiete von Metamizol und typische Symptome metamizolindu-
zierter Agranulozytosen (nach (25))
Zugelassene Anwendungsgebiete von Metamizol:
= akute starke Schmerzen nach Verletzungen oder Operationen
= Koliken
= Tumorschmerzen
®  sonstige akute oder chronische starke Schmerzen, soweit andere MafRnahmen nicht
indiziert sind
®  hohes Fieber, das auf andere Mafdnahmen nicht anspricht
Typische Symptomtrias metamizolinduzierter Agranulozytosen:
= Fieber
= Halsschmerzen

= entziindliche Schleimhautlasionen (z. B. Stomatitis aphthosa, Pharyngitis, Tonsillitis,
Proktitis)

Fazit

Medikationsfehler gelten als vermeidbar. Daher miissen Anstrengungen unternommen
werden, systematische Fehlerursachen zu erkennen und zu beheben. Nebenwirkungen
lassen sich jedoch nicht gianzlich vermeiden, da sie zu einem erheblichen Teil nicht durch
Fehler verursacht werden, sondern wirkstoffimmanent sind. Durch Beachtung der zuge-

lassenen Anwendungsgebiete und strenge Indikationsstellung kann die Zahl der Exponier-
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te hormonale Kontrazeptiva (,Pillen
und andere Verhiitungsmittel mit Os-
trogenen und Gestagenen) und das Ri-
siko fiir Blutgerinnsel: Informationskarte
fiir die Anwenderin; Version 3; Septem-
ber 2021. Verfuigbar unter: www.bfarm.
de/SharedDocs/Downloads/DE/Arz
neimittel/Pharmakovigilanz/Risiko
informationen/EducationMaterial/
Anlagen/g-lI/kombinierte-hormonelle-
kontrazeptiva-patienten.pdf.

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft: Agranulozytose nach Ein-
nahme von Metamizol; Drug Safety Mail
2017-37; 15.11.2017. Verfugbar unter:
www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/
drug-safety-mail /newsdetail /drug-safety-
mail-2017-37.

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft: Aus der UAW-Datenbank:
Agranulozytose nach Selbstmedikation
mit Metamizol. Deutsches Arzteblatt.
2023; 120(15):A-685-686.

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte: Metamizolhaltige Arznei-
mittel: Risiko fiir Agranulozytose — erneu-
te Uberpriifung. 06.09.2024 [Stand: 11.
09.2024]. Verfiigbar unter: www.bfarm.
de/SharedDocs/Risikoinformationen/
Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/m-r/
metamizol2.html.
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ten und somit die Haufigkeit schwerwiegender Nebenwirkungen verringert werden. Um
Nebenwirkungen friihzeitig zu erkennen und ggf. eine geeignete Behandlung einleiten zu
kénnen, ist es notwendig, dass nicht nur Arzte, sondern auch Patienten die Risiken der
angewendeten Arzneimittel kennen. Spontanmeldungen von Medikationsfehlern und an-
deren Nebenwirkungen sind hiufig Anlass fiir risikomindernde Mafdnahmen und tragen
somit zur Verbesserung der Arzneimitteltherapie- und Patientensicherheit bei. Arzte, die
gemif der drztlichen Berufsordnung vermutete Nebenwirkungen an die AkdA melden
mussen, kénnen hierzu das Meldeformular der AkdA nutzen. Die AkdA informiert die Arz-
teschaft u. a. auf der Basis von wissenschaftlichen Auswertungen dieser Meldungen regel-
méafig tber relevante Arzneimittelrisiken, zum Beispiel in Bekanntgaben im Deutschen
Arzteblatt oder in der Zeitschrift Arzneiverordnung in der Praxis. Die unabhingigen Infor-
mationen kénnen kostenfrei auf der AkdA-Website abgerufen werden. Dort kann auch der
Newsletter Drug Safety Mail abonniert werden, mit dem zum Beispiel tiber Rote-Hand-
Briefe informiert wird.

Eine besondere Gelegenheit, sich im Bereich AMTS und Pharmakovigilanz zu informieren
und zu vernetzen, bietet der ,,6. Deutsche Kongress fiir Patientensicherheit bei medika-
mentoser Therapie“, der vom 24. bis 25. Oktober 2024 im Langenbeck-Virchow-Haus in
Berlin stattfindet. Dies ist der interprofessionelle Kongress fiir AMTS im deutschsprachigen
Raum, auf dem sich Arzte, Apotheker, Pflegefachpersonen, Patientenvertretungen, For-
schende und Entscheidungstrager vernetzen und die AMTS gemeinsam voranbringen. In
diesem Rahmen haben beispielsweise Experten der AkdA, der Arzneimittelkommission
der Deutschen Apotheker (AMK), von BfArM und PEI sowie der Schweizer Arzneimittel-
behérde Swissmedic einen Workshop zu ,,Medikationsfehler und Pharmakovigilanz* vor-
bereitet, der Raum fiir den gemeinsamen Austausch auf diesem Gebiet gibt. Nihere In-

formationen finden Sie auf der Veranstaltungswebsite.
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