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Die Arzneimittelkommission (AKZ) der BZAK/KZBV informiert
Nebenwirkungsmeldungen
im Jahr 2004

Christoph Schindler, Wilhelm Kirch

Die Entdeckung und Bewertung seltener unerwtinschter Wirkungen von
Arzneimitteln (UAW) ist oft erst nach der Zulassung eines Medikaments —
wenn ausreichend Anwendungserfahrung vorliegt — méglich. Es ist daher
notwendig, Einzelberichte zu Verdachtsféllen von unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen und Wechselwirkungen, die im Zusammenhang mit der Anwen-
dung in der klinischen Praxis bekannt werden, von zentraler Stelle systema-
tisch zu erfassen und auszuwerten. Flir den zahn&rztlichen Bereich ist daftir
die Arzneimittelkommission der Bundeszahnérztekammer (AKZ) zusténdig.

Zahndrzte (89 Praxen, davon acht mehrfach
meldende 2004) steht somit in einem auffal-
lenden Missverhaltnis zur Anzahl der insge-
samt praktizierenden Zahnérzte. Auf diesen
Sachverhalt wurde von der Arzneimittel-
kommission der BZAK in der Vergangenheit
bereits mehrfach hingewiesen [1].

Der vorliegende Beitrag fasst die Meldun-
gen zu unerwinschten Arzneimittelwirkun-
gen des Jahres 2004 zusammen.

Meldungen in 2004

Nach dem so genannten Stufenplanverfah-
ren sind die Arzneimittelkommissionen der
Heilberufe — so auch die Zahnérzte der
BZAK und der KZBV - aufgerufen, Neben-
wirkungsmeldungen an das Bundesinstitut
Packungsbeilagen sind fir Laien oft zum fur Arzneimittel und Medizinprodukte
Furchten. Aber sie sollen genau gelesen und (BfArM) weiterzuleiten, um so eine Risiko-
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Seit 1995 schwankt die Anzahl der von
Zahnérzten bundesweit gemeldeten Ne-

maR an Arzneimittelsicherheit zu gewahr-
leisten. Im Rahmen dieser Anforderungen
bietet die Arzneimittelkommission der
BZAK und der KZBV seit langem allen
Zahndrzten in Klinik und Praxis einen fach-
spezifischen Beratungsdienst Uiber das Insti-
tut fir Klinische Pharmakologie der TU
Dresden an, welcher auch eine interne
Sammlung und Auswertung der gemelde-
ten UAWSs beinhaltet. Wie bereits in den
Vorjahren geschehen, wird im Folgenden
eine Zusammenstellung aller im Jahr 2004
an die AKZ-BZAK/KZBV von zumeist nieder-
gelassenen Zahnérzten gemeldeten Félle zu
beobachteten unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen gegeben.

Nebenwirkungsvergleich
1995 bis 2004

Im Jahr 2004 gingen insgesamt 97 Meldun-
gen zu unerwinschten Arzneimittelwirkun-
gen ein. Somit wird seit 1995 die hdchste
Anzahl an Meldungen registriert. Teilweise
wurden als mdogliche Ursachen der beob-
achteten Nebenwirkung mehrere Arznei-
mittel angegeben. Betrachtet man den
Zeitraum der letzten Jahre von 1995 bis
2004, so werden jahrlich von Zahnarzten
durchschnittlich nur 71 Meldungen zu
UAWs abgegeben (Abb.1).

Der Anteil der Meldungen zu unerwiinsch-
ten Wirkungen von Antibiotika steigt seit
1998 kontinuierlich an und macht inzwi-
schen fast zwei Drittel der insgesamt bun-
desweit abgegebenen Nebenwirkungsmel-
dungen von Zahnarzten aus. Positiv hinge-
gen ist das kontinuierliche Sinken der An-

benwirkungen zwischen 37 (1995) und 97 L

(2004) Meldungen. Im vergangenen lJahr

wurde somit seit 1995 die insgesamt hichs- L

te Gesamtanzahl an Nebenwirkungsmel- cad

dungen bei der Arzneimittelkommission der 53
Bundeszahnirztekammer registriert. Dies P .4
tauscht jedoch nicht Gber die insgesamt im-

mer noch ausgesprochen niedrige Anzahl 20

an Meldungen von Zahnérzten hinweg. In

Deutschland praktizieren insgesamt 54 931

niedergelassene Zahnérzte (Quelle: Statistik
der BZAK 2002). Die Anzahl meldender
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Abbildung 1: Anzahl der gemeldeten Nebenwirkungen 1995 bis 2004
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Abbildung 2: Vergleich der Meldungen zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zu den
einzelnen Wirkstoffgruppen in den Jahren 1995 bis 2004

zahl der Meldungen zu Lokalanasthetika zu
verzeichnen (Abb. 2). Mit nur 17 Prozent
gemeldeten Nebenwirkungen gegeniber
18 Prozent im Jahr 2003 und 21 Prozent
und 28 Prozent in den Jahren 2002 und
2001 ist hier im Vergleich zu den Vorjahren
ein deutlicher Ruckgang zu verzeichnen.
Die Anzahl der Meldungen zu Analgetika
steigt hingegen seit 2001 wieder langsam
aber kontinuierlich an. Der Anteil der Mel-
dungen in der Gruppe ,,Sonstige” (zehn
Prozent gegeniiber 17 Prozent im Vorjahr)
ist seit 2001 ebenfalls kontinuierlich deut-
lich zuriickgegangen. In dieser inhomoge-
nen Gruppe sind Priparate enthalten, die
primar nicht vom Zahnarzt verordnet wur-
den (Tab. 1). Dies erklért sich aus der Tatsa-
che, dass eine vom Zahnarzt beobachtete
unerwiinschte Arzneimittelwirkung nicht
immer eindeutig dem vom Zahnarzt appli-
Zierten Préparat zuzuordnen ist und daher
die vom Haus- oder Facharzt verschriebene
Medikation ebenfalls gemeldet wird.

In der Gruppe der Lokalan&sthetika wurden
2004 wie bereits schon in den Vorjahren vor
allem Meldungen zu Articain registriert,
was sicher auf die breite Anwendung des
Praparates zuriickzufiihren ist (Tab. 1). In
der Gruppe der Antibiotika hat sich der in
den vergangenen lJahren abzeichnende
Trend zur steigenden Anzahl der Meldun-
gen zu Clindamycin weiter fortgesetzt.
Diese Falle von unerwiinschten Wirkungen
zu Clindamycin umfassten vor allem Sym-
ptome des Gastrointestinaltraktes (vor al-
lem Osophagitis, Diarrhoe, Ubelkeit, Koli-

ken bis hin zu Colitis) sowie der Haut und
Schleimhaut (Exanthem, Juckreiz), aber
auch des Herz-Kreislaufsystems (Kreislauf-
schwache, RR-Abfall). Die gastrointestinale
Vertraglichkeit von Clindamycin  kann
durch die Einnahme nach den beziehungs-
weise wahrend der Mahlzeiten mit reichlich
Flussigkeit deutlich verbessert werden. All-
ergische Reaktionen vor allem der Haut und
Schleimhaute wurden auch vermehrt nach
Gabe von Préparaten mit dem Wirkstoff
Amoxicillin registriert.

Besonders auffallig ist die seit Ende 2004
plotzlich ansteigende Anzahl von Neben-
wirkungsmeldungen zur Wirkstoffgruppe
der Bisphosphonate. Bisphosphonate wer-
den zunehmend zur Therapie der Osteo-
porose, bei osteolytischen Knochenmeta-
stasen von soliden Tumoren beziehungs-

ZNS
15% (+3%)

Ubrige
13% (+5%)

Magen-Darm
27% (—4%)

weise Osteolysen bei multiplen Myelomen
oder bei Hyperkalzdmie im Rahmen malig-
ner Erkrankungen eingesetzt. Im Jahr 2004
sind drei Meldungen zu dem Bisphospho-
nat Zoledronat eingegangen. Im Zeitraum
1.1.05 bis 31.3.05 wurden bereits 17 wei-
tere Meldungen zu Knochennekrosen im
Kieferbereich und Wundheilungsstérungen
unter Bisphosphonattherapie registriert.
Der Zahnarzt sieht typischerweise nicht hei-
lende Extraktionswunden beziehungsweise
freiliegende Kieferknochen, die jeweils re-
fraktar gegentiber konservativem Debride-
ment oder antibiotischer Behandlung sind.
Die AKZ der BZAK hatte bereits im Januar in
den zm Uber diese Problematik berichtet
[2]. Neben der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft [3] warnt nun auch
das Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte BfArM [4] vor Knochen-
nekrosen des Kiefers in Verbindung mit
Bisphosphonaten. Unter Therapie mit den
Bisphosphonaten Pamidronat (Aredia®),
Risedronat (Actonel®) und Zoledronat (Zo-
meta®) sind Knochennekrosen des Kiefers
bisher beschrieben worden. Es handelt sich
offenbar um einen Klasseneffekt. Vor der
Anwendung eines Bisphosphonats sollte
daher eine zahnarztliche Untersuchung
und gegebenenfalls Sanierung erfolgen.
Wahrend der Behandlung sind zahnmedizi-
nische Eingriffe mdoglichst zu vermeiden,
die Ausbildung weiterer Nekrosen wurde je-
doch auch nach Absetzen in Einzelféllen be-
schrieben. Ursachlich fur die Knochenne-

Zahne
1% (-1%)

Haut,
Schleimhaut
_ 31% (-6%)

Herz-Kreislauf
13% (+4%)

Abbildung 3: Gesamtprofil der 2004 an die Arzneimittelkommission der BZAK gemeldeten
Nebenwirkungen nach Organsystemen (in Klammern: prozentuale Anderung im Vergleich

zum Vorjahr 2003)
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Tabelle 1: Gesamtiibersicht der an die BZAK gemeldeten UAW-Meldungen im Jahr 2004
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Substanz n | Gastrointestinaltrakt | Haut Zahne Herz-Kreislauf | ZNS Sonstige

© Acetylsalicylsaure 4 Erbrechen (1) Rotung, Juckreiz (1) Kreislauf-

.é Erbrechen, Atemnot (1) depression (1)

Z kolikartige Oberbauch-

© beschwerden (1)

=

< Acetylsalicylsaure, 1 Magenschmerzen (1) Hyperventila-

Paracetamol, Codein tionstetanie (1)
Codein 1 Erbrechen, Atemnot (1)
Coffein 1 Erbrechen (1) Kreislauf-
kolikartige Oberbauch- depression (1)
beschwerden (1)
Diclofenac 1 anaphylaktischer
Schock (1)
Ibuprofen 2 Ubelkeit, Diarrhoe (1) Schwindel (1) Konjunktivitis (1)
Metamizol 1 Jucken, Lippenddem (1) Bewusstseins-
verlust (1)
Paracetamol 4 Erbrechen (1) Urtikaria (1) Kreislauf-
Erbrechen, Atemnot (1) depression (1)
kolikartige Oberbauch-
beschwerden (1)
Paracetamol, Codein | 1 Atemnot, Schwin
del, SchweilR-
ausbruch (1)
Rofecoxib 1 Osteonekrosen
Kieferbereich,
Abszess (1)
Triamcinolon 2 Jucken, Lippenddem (1) Bewusstseins-
Pusteln, Hautrotung (1) verlust (1)

< Amoxicillin 6 Diarrhoe (1) Exanthem (1); Hautausschlag Kopfschmerzen

X (2); juckendes Exanthem am 1)

k) ganzen Korper (1); Unterarm-

= 6dem, juckende Pickel (1)

c

< Clindamycin 46 | Bauchkrampfe (1); Colitis, | Exanthem (3); Exanthem anaphylaktischer | Atemnot, Atemnot, Ana-

Diarrhoe (2); Diarrhoe (6); | ganzer Korper (2); Exanthem Schock, Atemnot, | Schwindel, phylaxie (1);
Diarrhoe, Geschmacksirrita{ mit Juckreiz (1); Gesichts- u. Beswusstlosigkeit | Schweissaus- Brennen, Ausfluss
tionen (1); Diarrhoe, intraorale Schwellung, (1); Anaphylaxie, | bruch (1); Kopf- | vaginal, Pollakisu-
Magenschmerzen, Oso- Rotung, Pusteln (1); Haut- Kreislaufversagen | schmerzen (1); rie (1); Gelenk-
phagitis (1); Durchfall (1); | ausschlag (3); Hautausschlag, (1); Atemnot, Ana- | Mudigkeit (1); entziindung
Magenbeschwerden (1); Exanthem (1); Hautrotung phylaxie (1); Herz- | Schwindel (1) Zehengrund-
Magenkrampfe (1); Magen{ mit Blaschenbildung (1); rasen, Schock (1); gelenk (1);
schmerzen, Durchfall (1); | Juckreiz, Exanthem (2); Kreislaufkollaps, Odeme (1); Vagi-
metallischer Geschmack (1); Masernexanthem (1); V.a. Herzinfarkt (1) nalausfluss (1)
Meteorismus (1); pseudo- | Masernexanthem und Juck-
membrandse Colitis (1); reiz (1); Masernexanthem,
Ubelkeit (1); Ubelkeit, Juckreiz (1); R6tung, Brennen
Appetitlosigkeit (1) Zunge u. Schleimhaut (1);
RGtung, Juckreiz (1); Schleim-
haut-Odem (1); Urtikaria (3)

Demethylchlor- 2 Jucken, Lippenddem (1); Bewusstseins-

tetrazyklin Pusteln, Hautrétung (1) verlust (1)

Metronidazol 4 Diarrhoe (1); pelzige Exanthem (1); juckendes Migréne,
Zunge, Geschmacks- Exanthem am ganzen Erbrechen (1)
irritation, Durchfall (1) Korper (1)

Phenoxymethyl- 1 Wangenabszess

penicillin 1)

Propicillin 3 Erbrechen, Dirarrhoe (1); Benommenbheit, | Fieber,
Magenbeschwerden (1); Verschwommen- | Mudigkeit (1)
Ubelkeit (1) sehen (1)

Articain 1 Kreislauf- Kopfschmerzen

__‘2 depression (1) Q)

2 Articain, Epinephrin 16 | Erbrechen, Durchfall (1); Exanthem (1); Exanthem Herzschmerzen u. | Bewusstlosigkeit | Augenlidlah-

:g Erbrechen, Ubelkeit (1); ganzer Korper (1); lokales -stolpern (1); RR- | (1); Kopf- und mung intermit-

% Ubelkeit, Erbrechen (1) Erythem mit Odem (1); Abfall nach Ab- Nackenschmer- | tierend (1);

< Rétung, Juckreiz (1); Wangen klingen der An- zen (1); Licht- Brennen im

= schwellung mit Odem (1) &sthesie (1); RR- empfindlichkeit, | Auge (1);

— Anstieg, Kopf- unscharfes Sehen| Brennen in der
schmerzen, Kalt- (1); Ohnmacht Wange (1)
schweissigkeit (1); | (1); Schmerzen
RR-Anstieg, Herz im Gesicht (1);
rasen (1); RR-Erho- | Schwindel, Kopf-
hung (1); Tachy- schmerzen (1);
kardie, Schock (1) | Verwirrtheit (1)

Mepivacain 1 Bluthochdruck,
-Rasseln* iber der
Lunge (1)



Substanz n | Gastrointestinaltrakt | Haut Zahne Herz-Kreislauf | ZNS Sonstige
o Aminophyllin 1 lange Nachblutung (1)
o
= Carvedilol 1 Magenschmerzen (1) Hyperventila-
S tionstetanie (1)
w
Chlorhexidingluconat| 1 Mudigkeit (1) Zahnfleisch-
schwellung,
Blutung,
Fieber (1)
Diazepam 1 Ubelkeit, Erbrechen (1) Schlafstérungen
(1)
Esomeprazol 1 Osteonekrosen
Kieferbereich,
Abszess (1)
Jod 1 Hypersalivation
(1)
L-Thyroxin 1 lange Nachblutung (1)
Methylphenidat 1 festanhaften-
de dunkle
Zahnbelage
1)

Methylprednisolon 1

lange Nachblutung (1)

Molsidomin 1

Magenschmerzen (1)

Hyperventila-
tionstetanie (1)

Natriumalendronat 1

Schwellung Oberlippe und

Tabelle 1: Gesamtiibersicht der an die BZAK gemeldeten UAW-Meldungen im Jahr 2004

krosen kdnnten eine Hemmung des physio-
logischen Knochenumbaus sowie antian-
giogenetische Eigenschaften sein. Bisphos-
phonate verweilen Monate bis Jahre, even-
tuell sogar lebenslang im Knochen und
werden nicht verstoffwechselt.

Organbezogenheit
der Nebenwirkungen

Auch 2004 manifestierten sich die meisten
gemeldeten unerwinschten Arzneimittel-
wirkungen an Haut und Schleimh&uten (31
Prozent) meist in Form allergischer Exan-
theme, sowie im Gastrointestinaltrakt (27
Prozent) in Form von Ubelkeit und Diarrhoe
(Abb. 3). Im Vergleich zum Vorjahr 2003 ist
der prozentuale Anteil der Meldungen zu
Nebenwirkungen, die das Herz-Kreislauf-
System und das ZNS betreffen, leicht ange-
stiegen. Insgesamt wurden im Vergleich
zum Vorjahr deutlich mehr nicht zahnérzt-
liche Arzneimittel gemeldet. Gravierende
Ereignisse vonseiten der Haut und Schleim-
hdaute, zum Beispiel das Erythrodermie-

oder Lyell-Syndrom, wurden nicht regis-
triert. Allergisch bedingte Hautreaktionen
sind insbesondere bei der Applikation von
Antibiotika (hier vor allem Clindamycin und
Amoxicillin) zu beachten. Anaphylaktische
Reaktionen mit protrahiertem Verlauf wur-
den nicht gesehen. Beeintrachtigungen des
Gastrointestinaltraktes wurden hauptséach-
lich im Zusammenhang mit Antibiotika-
und Analgetikatherapie beobachtet. Hier-
bei bezog sich der Hauptanteil an Meldun-
gen auf das Praparat Clindamycin. Diese
waren zumeist leicht bis mittelgradig aus-
gepragt. Uber ZNS-Stérungen wurde in 15
Prozent der gemeldeten Félle berichtet, wo-
bei meist Schwindel und Kopfschmerzen
nach Articain-Anwendung aber auch nach
Analgetikagabe gesehen wurden.

Reslimee

Im Jahr 2004 wurden der AKZ der
BZAK/KZBV insgesamt 97 Meldungen zu
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) mitgeteilt. 60 Prozent der angezeig-

Gingiva (1)
Ramipril, HCT 1 Magenschmerzen (1); Hyperventila-
tionstetanie (1)
Verapamil 1 lange Nachblutung (1)
Zoledronat 3 Knochennekro-

sen (1); Knochen-
schmerzen (1);
Osteonekrosen
Kieferbereich (1);
Osteonekrosen
Kieferbereich,
Abszess (1)

ten Préparategruppen betrafen Antibiotika
(davon in Uber der Halfte der Falle Clin-
damycin), 17 Prozent Lokalan&sthetika, 13
Prozent Analgetika und zehn Prozent sons-
tige Arzneistoffe. Die gemeldeten Neben-
wirkungen waren meist leicht bis mittelgra-
dig ausgepragt.

Dr. med. Christoph Schindler

Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Wilhelm Kirch
Institut fur Klinische Pharmakologie
Technische Universitat Dresden
FiedlerstralRe 27
01307 Dresden
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