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Metamizol und Agranulozytose -
Aufklarungspflicht

Seltene Nebenwirkungen des Schmerzmittels
Metamizol (Novaminsulfon®, verbreitetes
Handelsprdparat Novalgin®) geben immer
wieder Anlass zu Diskussionen iiber
Indikationen zu seiner Anwendung und
iiber mogliche Aufkldrungsobliegenheiten.

von Johannes Kobberling und
Rotger von Alpen

n der Gutachterkommission fiir arzt-
liche Behandlungsfehler bei der Arzte-
kammer Nordrhein musste der folgen-
de Fall beurteilt werden.

Sachverhalt

Die 31-jdhrige Patientin stellte sich not-
fallméf3ig bei einem Arzt fiir Orthopadie
wegen tiefsitzender Riickenschmerzen mit
Schmerzausstrahlung in beide Beine bei
Schmerzverstarkung durch Husten, Niesen
und Pressen vor. Der Arzt stellte klinisch
die Diagnose einer akuten Lumbago mit
Verdacht auf Bandscheibenvorfall. Eine
Rontgenuntersuchung wurde nicht durch-
gefiihrt. Neben Verhaltensempfehlungen
wie Warmeanwendung und intermittierend
Stufenbettlagerung erfolgte eine schmerz-
lindernde Behandlung mit Ibuprofen
2 X 600 mg/Tag oral sowie mit einer In-
fusionstherapie in Form eines sogenannten
Gottinger Tropfes, bestehend aus 8 mg
Dexamethason und 2,5 g Novaminsulfon®
in500 mlInfusionslésung (Anmerkung: fiir
diese Infusionstherapie gibt es keine ratio-
nale Grundlage und sie wird in einschlagi-
gen Leitlinien nicht empfohlen). Diese The-
rapie wurde in 2- bis 5-tdgigen Abstidnden
insgesamt sechs Mal durchgefiihrt. Ein
geplanter Wiedervorstellungstermin wurde
von der Patientin nicht wahrgenommen.

Vier Tage nach der letzten Infusion stell-
te sich die Patientin mit Schluckbeschwer-
den, Fieber bis 40° Cund Verschlechterung
des Allgemeinzustandes in einer Klinik fiir
HNO-Heilkunde vor. Dort wurde aufler
einem hyperplastischen ger6teten Zungen-
grund kein pathologischer Befund erho-
ben. Die Arbeitsdiagnose lautete ,,Zungen-
grundangina, Verdacht auf Soor der Zunge,
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Herpesangina“. Zur Therapie wurde neben
Unacid® zur Schmerzlinderung erneut
Novalgin® verabreicht, obwohl schon bei
der Aufnahme eine Leukopenie von 0,6/nl
bestand. Auch in den Folgetagen wurden
mehrfach deutlich verminderte Leuko-
zytenwerte zwischen 0,7 und 0,9/nl fest-
gestellt. Das Differenzialblutbild bestand
aus ein Prozent segmentkernigen Granulo-
zyten bei 97 Prozent Lymphozyten.

Zwei Tage nach der stationdren Aufnah-
me wurde bei einer Computertomographie
der Halswirbelsdule eine kontrastmittel-
affine Gewebsvermehrung rechts zervikal
mit unscharfer Abgrenzung und zentraler
Aufhellung diagnostiziert, vereinbar mit
einem Peritonsillarabszess bei Zustand nach
Tonsillektomie. Bei anhaltender Leukopenie
und unter Antibiotikagabe erfolgte weiter-
hin eine Infusionstherapie mit 3 x 1 g No-
valgin®/Tag sowie 4 x 30 Tropfen Nova-
minsulfon®. Wegen der phlegmondsen
Schwellung im Halsbereich erfolgte eine
Exzisionsbiopsie am rechten Zungengrund
in Intubationsnarkose. Postoperativ kam
es zu einer leichten Verbesserung des
Allgemeinbefindens bei persistierender Leu-
kopenie. Die mikroskopische Untersuchung
des peripheren Blutes lief3 ein vollstdndiges
Fehlen der Granulopose erkennen. Die Pa-
tientin wurde in eine Abteilung fiir Hima-
tologie und Onkologie verlegt. Dort wurde
aus dem Knochenmarkszytologiepraparat
die Verdachtsdiagnose eines multiplen
Myeloms gestellt. Wahrend des mehrtdgigen
Aufenthaltes in der beklagten Klinik bestan-
den wechselnde Temperaturen zwischen
37 und 40° C mit intermittierend auftreten-
dem Schiittelfrost. Medikamentos erhielt die
Patientin auch hier regelméf3ig Paracetamol
und Novalgin®-Tropfen zur Schmerzmedi-
kation und Fiebersenkung.

Neunzehn Tage nach erstmaligem Nach-
weis der Leukopenie wurde die Patientin
schliefilich in eine Universitatsklinik ver-
legt. Hier wurde die Patientin mit Neupo-
gen® behandelt und unter Vermeidung
weiterer Metamizolgaben sistierte das
Fieber und die Patientin konnte nach drei
Wochen in die hausérztliche Weiterbehand-
lung entlassen werden. Als Ursache fiir
die anfanglichen Riickenschmerzen stellte
sich im CT und MRT eine Spondylodiszitis

heraus, die {iber mehrere Wochen antibio-
tisch behandelt wurde.

Beurteilung der
Gutachterkommission

Behandlungsfehler

Die mangelnde Abklarung der Leukope-
nie wurde von der Gutachterkommission
fiir arztliche Behandlungsfehler als be-
handlungsfehlerhaft bewertet. Insbesonde-
re die fehlende Anamneseerhebung beziig-
lich der Vormedikation wurde den Arzten
der beiden behandelnden Kliniken vorge-
worfen. Auch nachdem die Diagnose einer
toxischen Genese der Knochenmarksscha-
digung gestellt worden war, wurde nichtan
einen ursdchlichen Zusammenhang mit
Metamizol gedacht, sodass die Metamizol-
gabe iiber einen ldngeren Zeitraum unkri-
tisch fortgefiihrt wurde. Der eingetretene
Gesundheitsschaden ist kausal auf die Be-
handlungsfehler zuriickzufiihren und die
Kliniken haben hierfiir zu haften.

Aufklarungsfehler

Bemerkenswert am vorliegenden Fall ist
aber vor allem die haftungsrechtliche Be-
wertung der Ersttherapie bei dem behan-
delnden niedergelassenen Orthopdden.
Wahrend der Betreuung in dessen Praxis
war zu keinem Zeitpunkt eine Leukopenie
festgestellt worden und auch die Neben-
wirkungen wie Fieber oder Halsschmerzen
waren noch nicht in Erscheinung getreten.

Zwei unabhdngige Gutachter der Gut-
achterkommission haben aber einen vor-
werfbaren Fehler darin gesehen, dass vor
der Gabe von Metamizol mittels der Infusion
nicht {iber die bekannten Nebenwirkungen
beziehungsweise Risiken fiir schwerwie-
gende Komplikationen aufgeklart wurde.
In dem Gutachten heifdt es: ,,Hierbei spielt
das statistische Auftreten der Komplika-
tionen unter Metamizol eine untergeordne-
te Rolle. Vielmehr ware eine Entscheidung
zu einer andersartigen medikamentds
systemischen oder nichtmedikamentdsen
Behandlung iiber die durch den Arzt vorge-
schlagenen Mafinahmen hinaus mit Hilfe
der Patientin unter Risikoabwédgung gebo-
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ten gewesen.“ Die Verabreichung von Nova-
minsulfon® ohne Risikoaufklarung der
Patientin wurde als rechtswidrig gewertet.

Diskussion

Metamizol (Novaminsulfon®), ein nicht
opioides Analgetikum und Antipyretikum
aus der Gruppe der Pyrazolone, ist ein ins-
gesamt gut vertragliches und in Deutsch-
land sehr verbreitetes Mittel zur Schmerz-
linderung und Fiebersenkung. Unabhéngig
von seiner guten Vertraglichkeit ist Meta-
mizol aber mit seltenen und zum Teil
schwerwiegenden Risiken verbunden. Zu
nennen sind vor allem eine Agranulozytose
sowie allergische Reaktionen mit Kreislauf-
schock. In den vergangenen 20 Jahren sind
im Rahmen einer sogenannten Spontan-
erfassung in Deutschland etwa 400 Fille
von metamizolinduzierten Agranulozyto-
sen berichtet worden [1]. Allein im Jahr 2011
wurden 31 Falle gemeldet, von denen sechs
einen todlichen Verlauf nahmen. Die Gut-
achterkommission der Arztekammer Nord-
rhein hatte im Jahr 2013 einen Fall zu bear-
beiten, bei dem nach einer nicht indizierten
Metamizolgabe ohne Risikoaufklarung zu
einer Agranulozytose mit todlich endenden
Komplikationen gekommen war. Wegen
dieser Risiken ist Metamizol in mehreren
EU-Staaten, den USA und Japan entweder
nie zugelassen oder vom Markt genommen
worden.

In Deutschland ist das Prdparat zuge-
lassen, aber mit strengen Auflagen fiir die
Indikation versehen: ,,Akute Schmerzen
nach Verletzung oder Operationen. Sons-
tige akute oder chronische Schmerzen,
wenn andere therapeutische Mafinahmen
nicht indiziert sind. Hohes Fieber, das auf
andere Mafinahmen nicht anspricht.“ Auf
diese Indikationsbeschrankung hat das
Bundesinstitut fiir Arzneimittel- und Medi-
zinprodukte (BfArM) zusammen mit dem
Paul-Ehrlich-Institut in einem Bulletin zur
Arzneimittelsicherheit hingewiesen [2].

Fiir eine Anwendung von Metamizol bei
leichten oder mittelstarken Schmerzen oder
zur Therapie von Fieber, wenn nicht vorher
andere Antipyretika angewandt wurden und
keine ausreichende Wirksamkeit gezeigt
haben, liegt demnach keine Zulassung vor.
Ein grof3er Teil der Metamizol-Anwendungen
fallt also in den Bereich des ,,0ff-label-use*
und fiihrt damit zu einer besonderen Ver-
antwortung des verschreibenden Arztes.

Fiir den Arzt ergibt sich ein weiteres haf-
tungsrechtliches Problem, denn nurin den
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seltensten Fallen wird die Verschreibung
mit der Aufkldrung iiber das Risiko einer
bedrohlichen Leukopenie verbunden. Auch
eine ,therapeutische Aufklarung“, zum
Beispiel mit Verhaltensempfehlungen bei
Auftreten von Fieber und Halsschmerzen,
findet in der Regel nicht statt. Das zahlen-
maflig sehr geringe Risiko wird dabei an-
gesichts der guten Wirksamkeit und der
Vertraglichkeit vernachldssigt. Eine allge-
meine Aufklarungspflicht vor jeder Medi-
kamentengabe ist unrealistisch und es
konnte unverstiandlich erscheinen, warum
dies gerade fiir ein verbreitetes und gut ver-
tragliches Schmerzmittel anders sein sollte.

Bei bestimmten Medikamenten mit
typischen und ernsthaften Risiken oder
Nebenwirkungen, zum Beispiel Blutungen
unter Antikoagulanzien, gilt eine Pflicht
zur Risikoaufklarung als unbestritten. Wo
aber ist die Grenze zwischen ernsthaft und
nicht ernsthaft zu ziehen? Ob die Verab-
reichung von Metamizol einen aufkla-
rungspflichtigen Eingriff darstellt, ist tat-
sdchlich nicht normativ fixiert.

In dem Versuch, eine Rechtssicherheit
bei der Risikoaufklarung von Arzneimittel-
gaben zu erreichen, wurde im Jahre 2006
eine Konferenz zwischen Arzten und Juris-
ten einberufen, auf der diese Fragen disku-
tiert wurden [3]. Leider hat sich heraus-
gestellt, dass es keine verldssliche Grenze
gibt, von der ab eine Aufkldarung wegen
besonderer Risiken zu erfolgen hat. Haufig
ergibt sich erst im Zusammenhang mit
einem Haftungsverfahren und einem Rich-
terspruch, ob eine Aufkldarung notwendig
gewesen ware. Diese Situation ist aus arzt-
licher Sicht sehr unbefriedigend, denn es
fehlen klare Anhaltspunkte fiir konkrete
Entscheidungssituationen. Die Juristen
haben es sehr allgemein formuliert: Eine
Aufklarung habe immer dann zu erfolgen,
wenn fiir ein bestimmtes Medikament eine
»typische” Nebenwirkung bekannt sei und
wenn durch die Realisierung eines damit
verbundenen Risikos die weitere Lebens-
gestaltung wesentlich beeintrachtigt wer-
de. Dabei wurde mehrfach betont, dass die
Haufigkeit der typischen Nebenwirkungen
keine Rolle spiele, iiber diese also auch
beziiglich sehr seltener typischer Neben-
wirkungen aufzukladren sei.

Dies heifit nicht unbedingt, dass die
Aufklarung mittels vorgedruckter und hand-
schriftlich zu ergdnzender Aufkldarungs-
bdégen (z.B. Perimed oder proCompliance)
zu erfolgen hat, wie dies bei koérperlichen
Eingriffen die Regel ist. So wiirde es nach

Ansicht erfahrener Juristen ausreichen,
wenn in einer Klinik oder einer Praxis eine
hausinterne Regelung {iber Form und Um-
fang der Aufklarung formuliert wird und
wenn aus der patientenbezogenen Doku-
mentation hervorgeht, dass eine dement-
sprechende Aufkldarung tatsdchlich statt-
gefunden hat, zum Beispiel durch ein
spezielles Kiirzel im Behandlungsblatt.
Neben der Risikoaufkldarung ist im Fall
von Metamizol eine Sicherungsaufklarung
(auch ,therapeutische Aufklarung“ ge-
nannt) wichtig, etwa in dem Sinne, dassim
Fall von Fieber/Schiittelfrost, Halsschmer-
zen, Abgeschlagenheit oder Affektionen
von Haut oder Schleimhéduten unverziiglich
ein Arzt aufzusuchen und auf die Medi-
kamenteneinnahme hinzuweisen sei [1].

Zusammenfassung:

Legt man die genannten Kriterien zu-
grunde, dann fillt das Praparat Metamizol
eindeutig in die Gruppe der Praparate, vor
deren Gabe eine Risikoaufklarung zu erfol-
gen hat. Die Gutachterkommission musste
daher feststellen, dass nicht nur die Fort-
setzung der Novalgingabe in den Kliniken
bei bereits nachgewiesener Agranulozytose
behandlungsfehlerhaft war. Auch die nicht
erfolgte Risikoaufklarung vor der Gabe von
Metamizol in der Praxis des Orthopaden
stellt einen vorwerfbarer Fehler dar. Es
entlastet ihn nicht, dass bei der breiten
Anwendung des Prdparates in den aller-
meisten Fillen keine entsprechende Auf-
klarung erfolgt. R
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