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Zahnmedizin

Die Arzneimittelkommission Zahndrzte informiert

Diese Nebenwirkungen
wurden 2008 gemeldet

Die Entdeckung und Bewertung unerwiinschter Wirkungen von Arzneimitteln
ist oft erst nach der Zulassung eines Medikaments — wenn ausreichend
Anwendungserfahrung vorliegt - méglich. Es ist daher notwendig, Einzel-
berichte zu Verdachtsféllen von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und
Wechselwirkungen, die im Zusammenhang mit der Anwendung in der kli-
nischen Praxis bekannt werden, von zentraler Stelle systematisch zu erfassen
und auszuwerten. Fir den zahndrztlichen Bereich ist dafir die Arzneimittel-
kommission der Bundeszahnérztekammer (AKZ) zustéindig. Der vorliegende
Beitrag fasst die Meldungen zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen des

Jahres 2008 zusammen.

Seit 1995 schwankt die Anzahl der von
Zahnarzten bundesweit gemeldeten Ne-
benwirkungen zwischen minimal 37 (1995)
und maximal 158 (2005) Meldungen. Im
Jahr 2008 gingen bei der AKZ insgesamt
117 Meldungen meist von niedergelasse-
nen Zahnarzten ein. Nach wie vor ist der
Anteil der von Zahnarzten in Deutschland
gemeldeten Verdachtsfalle unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen (UAWs) sehr gering:
Beim Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) in Bonn wurden
allein in den ersten vier Monaten des Jahres
2008 insgesamt 6 780 Berichte tiber UAWs
registriert.

Die AKZ weist an dieser Stelle nochmals
darauf hin, dass insbesondere unerwartete
UAWSs, UAWs zu neuen Arzneimitteln sowie

klinisch besonders schwere Verlaufe ge-
meldet werden sollten. Hierzu ist ledig-
lich das Absenden des im Internet unter
http://www.bzaek.de/za-inneu.asp

zum Download bereitstehenden For-
mulars erforderlich. Wichtig ist dabei,
dass unbedingt der Handelsname, der
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Wirkstoff, die angewendete Dosis des
verddchtigten Praparats und die Dauer der
Anwendung in diesem Formular, sowie in
Stichworten die beobachtete unerwiinschte
Symptomatik des Patienten, angegeben
werden. Der Name und die Praxisadresse als
Absender miissen zudem vermerkt sein. Der
Meldebogen ist so ausgelegt, dass der fiir
den Zahnarzt erforderliche Zeitaufwand fiir
das Ausfiillen des Formulars drei bis fiinf
Minuten nicht tberschreiten sollte.

Tabelle (rechts): Gesamtiibersicht der an die
BZAK gemeldeten UAW-Meldungen im Jahr
2008

Nach dem so genannten Stufenplanverfah-
ren sind die Arzneimittelkommissionen der
Heilberufe — so auch die Zahnarzte der BZAK
und der KZBV - aufgerufen, Nebenwir-
kungsmeldungen an das BfArM weiterzulei-
ten, um so eine Risikominimierung bezie-

hungsweise ein Hochstmal an Arznei-

Anzahl der Gesamtmeldungen (n)

1995 - 31.12.2008
158
130
18 117
97
87 83
72 & & o B
53
) ll l
el A I v ] 3 o o A o
FFI LT FLFFFTTFFTFF s

mittelsicherheit zu  gewahrleisten.
Insbesondere seltene UAWs von Arznei-
mitteln werden meist erst im Zeitraum
nach der Zulassung in Phase IV der Arz-
neimittelentwicklung — der so genann-
ten Post Marketing Surveillance —durch
Auswertung und Uberwachung von
Spontanmeldungen  verschreibender
Arzte erfasst. Im Rahmen dieser Anfor-
derungen bietet die Arzneimittelkom-
mission von BZAK und KZBV seit Lan-
gem allen Zahnarzten in Klinik und Pra-
xis einen fachspezifischen Beratungs-
dienst tber das Institut fur Klinische

Pharmakologie der Technischen Uni-

Abbildung 1: Anzahl der gemeldeten Nebenwirkungen 1995 — 2008
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bereich, Zahnfleischschwellung
(1); Hautbrennen (1);

Substanz n | Gastrointestinal- Haut Zahne Herz-Kreislauf | ZNS Sonstige
trakt
s Bufexamac 1 Exanthem ganzer Korper,
- Abgeschlagenheit (1);
P
E Dexketoprofen 1 massive Diarrhoe (1);
Ibuprofen 3 Quincke-Odem (1); starker Herzrasen (1);
Juckreiz, R6tung, Urtikaria,
Blasenbildung (1);
Metamizol 1 Zuschwellen der Augen,
Jucken an Hand- und Fussinnen-
flachen (1);
Oxaceprol 2 aufgeblahter Hautausschlag Auge und Hals (1); Riickenschmer-
Bauch (1); zen (1);
Paracetamol 1 phototoxische Reaktion (1);
Paracetamol, 1 Zuschwellen der Augen,
Codein Jucken an Hand- und Fussinnen-
flachen (1);
& Amoxicillin 7 Blahbauch, Exanthem Hénde und FiiRe (1); | Gingivitis und Fieber, Abgeschla-
] Diarrhoe (1); Exanthem Oberkérper (1); Zahnver- genheit (1);
2 Ganzkorper-exanthem (1); farbung (1); massive Depres-
b= Hautausschlag, Juckreiz (1); sionen mit Suizid-
é gedanken (1);
Ciprofloxacin 1 Schmerzen
Achillessehne (1);
Clindamycin 52 | allergische Reaktion Ausschlag, Juckreiz (1); Erythem anaphylaktische | Angstzusténde | Lymphknoten-
GIT mit Leber- und im Dekolteebereich (1); Erythem Reaktion (Klinik- | (1); Kopf- schwellung (1);
Milzbeteiligung (1); Stamm und Extremitaten (1); einweisung) (1); | schmer-zen (1);| Anamie (1);
Aufstossen, Schluck- Erythema exsudativum multi- Herzrasen (2); Ohnmacht (1); | Anschwellen der
auf, Diarrhoe (1); forme (1); Exanthem (3); Exan- Kreislaufkollaps (1)| starker Migra- | Augenlider (1);
Diarrhoe (4); Diarrhoe,| them am ganzen Kérper (2); neanfall (1); Anschwellen von
Erbrechen (1); Diar- Exanthem Bauch und Hals (1); Gelenken: Knie;
rhoe, Magenkrdampfe | Exanthem ganzer Korper, Quin- Beschwerden
(1); Durchfall (1); cke-Odem (1); Exanthem Kérper- beim Laufen (1);
Durchfall, Magen- stamm (1); Exanthem mit roten Hiftgelenks-
krampfe, Wiirgereiz juckenden Flecken (1); Ganzkor- schmerzen (1);
(1); Emesis, Diarrhoe | perexanthem (1); Hautausschlag, kérperliche Abge-
(1); Enteritis (1); Ma- | Urtikaria (1); Hautausschlage (1); schlagenheit (1);
genschmerzen, Ubel- | Hautexanthem Kérper, Arme und Odem des linken
keit, extreme Diarrhoe| Beine (1); juckende Hautefflores- Knies (1); Polyar-
(1); massive Diarrhoe, | zenzen (1); Juckreiz, Ausschlag thritis an Handen
Ubelkeit, Schwindel Hals und Brust (1); Juckreiz, Haut- und am Knie (1);
(1); Osophagitis (1); | ausschlag (1); makulopapuldses Rhinitis (1);
Parasthesie harter Exanthem ganzer Korper (1); Schwellung hin-
Gaumen (1); Schluck- | Pusteln am ganzen Korper (1); tere Rachenwand
beschwerden (1); star-| Schwellungen Gesicht, Exan- (1); Schwellung
ke Diarrhoe (1); star- | them, Jucken (1); Urticaria (1); rechter Arm (1);
ker Brechreiz (1); star- | Urtikaria ganzer Kérper (1); Thrombozytope-
ker Metallgeschmack | Urtikaria, Exanthem Korper nie (1); Zungen-
im Mund (1); Ubelkeit| und Gesicht (1); brennen (1);
(1); Ubelkeit, Magen-
schmerzen, Luft im
Magen, AufstoRen (1);
Metronidazol 3 allergische Reaktion Lippen Schmerzen Achil-

lessehne (1);
Unruhe, Schiittel-
frost, Notarztruf

@

Penicillin

Allergie, Exanthem ganzer
Korper, Quinckeddem (1);
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Substanz n | Gastrointestinal- | Haut Zahne Herz-Kreislauf| ZNS Sonstige
trakt
Phenoxymethyl- Gingivitis und Schwellung
penicillin Zahnver- rechtes Schien-
farbung (1); bein (1);
Turimycin starke Diarrhoen
4-5x/d (1);
S | Aticain Schwellung und
.g Brennen (1);
s
R Articain, Ohnmacht (1); | Anémie (1); Bren-
s Adrenalin totale Verwirrt- | nen (1); extreme
E heit (1); Schmerzen im Be-
S reich der Extrakti-
onswunde (1);
Articain, Ubelkeit (1); Ubelkeit, | Exanthem Dekoltéebereich, Kreislaufkollaps Schwindel, Augenkomplikati-
Epinephrin Erbrechen (2); lokale Rétung (1); Gesichts- 2); Kélte, Zittern, | on re. bei Infiltra-
rotung, Schwellung (1); Haut- fast Ohnmacht | tion links (1); Au-
exanthem (1); 1); gentranen, per-
manenter diinn-
flissiger Sekret-
ausfluss Nase (1);
Brennen Foramen
Infraorbitale, Ent-
farbung 2.Trige-
minusast (1);
Lidocain Exanthem ganzer Korper,
Abgeschlagenheit (1); Schwel-
lung, Rotung, Schmerz, Brennen
Unterlippe (1);
Lidocain, Prilo- Schiittelfrost und
cain Zittern in mehre-
ren Schiiben (1);
Ubistesin Erbrechen (1); vasovagale
Synkope mit
Schléfrigkeit (1);
v
2
% | Amlodipin Gingivahyper-
& lasie (1);
S plasie (1)
Amphotericin Zungenodem (1);
Beclometason Rotung der Zunge, starke
Pigemntierung Gingivasaum,
Schmerzen (1);
Bis-Acryl Schwellung und
Brennen (1);
Bisoprolol 2-3-tdgiges
Nachbluten im
Sulcusbereich
bei INR 2,5 (1);
Bisphosphonat Wundheilungs-
storung, Kiefer-
nekrose nach
Extraktion (1);
Bondronat Knochennekrose
nach Vestibulum-
plastik (1);
Captopril Gingivahyper-
plasie (1);
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Substanz Gastrointestinal- Haut Zihne Herz-Kreislauf ZINS Sonstige

trakt

Chlorhexidin Ubelkeit (1); desquamative Verdnderungen RR-Anstieg (1); Kopfschmerzen| Schleimhaut-

Schleimhaut und Gingiva (1); 1y, schwellung mit
Rotung, Schwellung, Schmerzen Atemnot, Husten,
im Mund, Allergie (1); Fieber (1);
Doxepin Erbrechen (1); vasovagale Syn-
kope mit Schlaf-
rigkeit (1);
Formoterol Rotung der Zunge, starke
Pigmentierung Gingivasaum,
Schmerzen (1);

Hefepilze Herzrasen (1);

homdopath. phototoxische Reaktion (1);

Hydroxyethyl- Hypertonie (1); allergische

methacrylat Reaktion (1);

Hydroxyethyl- Rotung und Schwellung

methacrylat, Wange (1);

Glutaral

Ibandronat Mehrfache Abson-
derung Knochen-
splitter nach
Zahnextraktion
(M

Imatinib Wundheilungs-
stérung und
Sequesterbildung
)

Itraconazol Odeme FuBge-
lenk, Achilles-
sehne, Schien-
bein, Augen (1);

Lidocain, Prilo-
cain, Poloxamer,
HCI

Schiittelfrost und
Zittern in mehre-
ren Schiiben (1);

Octenidindihy- Schmerzen beim

drochlorid, Phe- Aufspriihen auf

noxyethanol Wunde (1);

Opipramol Gingivitis ulcero-
sa, braune Zahn-
fleischverfarbung
)

Paraformal-de- keine Angabe

hyd trotz mehrfacher
Nachfrage (1);

Prednisolon Ubelkeit, Erbrechen (1)

Risedronat Abszess Kiefer-
knochen (1);

Trijodmethan Hautausschlag Corpus, Hals,

Gesicht (1);

Warfarin 2-3-tagiges
Nachbluten im
Sulcusbereich
bei INR 2,5 (1);

Zoledronat Kiefernekrose (1);

Nekrose UK-Kno-
chen (1); Unter-
kieferknochen
liegt frei (1);
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Vergleich der Meldungen zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zu den einzelnen
(%) Wirkstoffgruppen 1995 - 2008 (Stand: 31.12.08) —
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Abbildung 2: Vergleich der Meldungen zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zu den einzelnen Wirkstoffgruppen in den Jahren 1995 — 2008

interne Sammlung und Auswertung aller
gemeldeten UAWs beinhaltet. Wie bereits in
den Vorjahren geschehen, wird im Folgen-
den eine Zusammenstellung aller im Jahr
2008 an die AKZ-BZAK/KZBV von zumeist
niedergelassenen Zahnarzten gemeldeten
Félle zu beobachteten UAWs gegeben.

Nebenwirkungsvergleich
1995 bis 2008

Im Jahr 2008 gingen insgesamt 117 Mel-
dungen zu unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen ein. Die Gesamtanzahl an UAW-
Meldungen ist somit im Vergleich zu 158
Meldungen im Jahr 2005 und 130 Meldun-
gen im Jahr 2006 weiterhin riicklaufig. Teil-
weise wurden als mogliche Ursachen der
beobachteten Nebenwirkungen mehrere
Arzneimittel in einer Meldung angegeben.
Betrachtet man den Zeitraum von 1995 bis
2008, so werden jahrlich von Zahnérzten
durchschnittlich nur 88 Meldungen zu
UAWs abgegeben (Abbildung 1).

Der Anteil der Meldungen zu unerwiinsch-
ten Wirkungen von Antibiotika ist im Zeit-
raum 1998 bis 2004 kontinuierlich angestie-
gen und pendelte sich im Zeitraum 2004 bis
2008 bei einem Anteil von etwa 55 Prozent
aller Meldungen ein. Im Jahr 2008 ging der
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Anteil von UAW-Meldungen zu Antibiotika
wieder leicht auf 54 Prozent aller abgegebe-
nen Meldungen zuriick. Auch die Anzahl
der Meldungen zu Lokalandsthetika war im
Jahr 2008 leicht riicklaufig auf nun insge-
samt 13 Prozent (Abbildung 2). Mit insge-
samt 52 Meldungen ist das Préparat Clinda-
mycin erneut Spitzenreiter der UAW-Statis-
tik im Bereich Antibiotika. Alle anderen
antibiotisch wirksamen Substanzen spielen
in der Statistik keine nennenswerte Rolle.
Am haufigsten werden gastrointestinale

Unvertraglichkeitsreaktionen wie Ubelkeit,
Erbrechen, Magendriicken, Durchfalle und
allergische Hautreaktionen berichtet. Trotz
seines ausgepragten Nebenwirkungsprofils
kann auf Clindamycin in der Zahnmedizin
insbesondere aufgrund seiner guten Kno-
chengéngigkeit nicht verzichtet werden.
Die AKZ weist aber darauf hin, dass die Indi-
kation streng gestellt werden sollte. Die gas-
trointestinale Vertraglichkeit kann deutlich
verbessert werden, wenn das Praparat wah-
rend der Mahlzeiten mit reichlich Flissigkeit

Nebenwirkungen nach Organsystemen bis 31.12.2008
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Abbildung 3: Gesamtprofil der 2008 an die Arzneimittelkommission der BZAK gemeldeten

Nebenwirkungen nach Organsystemen

Quelle: Schindler
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eingenommen wird. Nach dem Absetzen
sind die Symptome im Allgemeinen rasch
ricklaufig.

Die Anzahl der Meldungen zu Analgetika ist
seit dem Jahr 2005 kontinuierlich riickldufig
auf einen Anteil von 7 Prozent im Jahr 2008,
nachdem in den Vorjahren ein leichter aber
kontinuierlicher Anstieg auf 13 Prozent im
Jahr 2005 verzeichnet worden war. Haupt-
sachlich werden UAWSs des bereits gut
bekannten Nebenwirkungsspektrums peri-
pherer Analgetika auf Haut und Schleim-
haute mit allergischen Reaktionen, aber
auch mit gastrointestinalen Unvertraglich-
keitsreaktionen wie Diarrhoe gemeldet.

In der Gruppe der Lokalandsthetika wurden

auch 2008 wie bereits schon in den Vorjah-
ren vor allem Meldungen zu Articain, meist
in Kombination mit dem Vasokonstringens
Epinephrin registriert, was sicher auf die
breite Anwendung des Praparates zurtickzu-
fihren ist (Tabelle). Am haufigsten werden
allergische Symptome sowie meist leichte
und intermittierend auftretende Kreislaufre-
aktionen wie Kreislaufkollaps und vasovaga-
le Synkope beschrieben. Gelegentlich wer-
den auch zentralnervose Wirkungen wie Be-
wusstseinsstorungen, Verwirrtheit, Angst,
Unruhe, Ohnmacht, Schwindelgefiihl und
vegetative Dysregulation beobachtet. Diese
konnen mit der Gabe von Lokalanasthetika

in Zusammenhang stehen und am ehesten
fiir einen Dosis abhédngigen, zentralnervos
toxischen Effekt des Prdparats sprechen, der
oftmals auf eine akzidentelle intravasale Ap-
plikation beziehungsweise auf eine erhéhte
Resorptionsgeschwindigkeit des Lokalanas-
thetikums zurlickzufiihren ist. Auch bei ab-
solut korrekter Injektionstechnik nach Aspi-
ration und Dosierung im therapeutischen
Bereich konnen in sehr seltenen Fallen
solche Komplikationen auftreten und sind
auch schon mehrfach in ahnlicher Form an
die AKZ berichtet worden. Mdglicherweise
reagieren bestimmte pradisponierte Patien-
ten auch auf die Gabe therapeutischer Do-
sierungen von Articain empfindlicher und
schneller mit Schwin-
delgefiihl. Wir emp-
fehlen, bei einem er-
neuten zahnarztlichen
Eingriff bei betroffe-
nen Patienten die zu
applizierende Gesamt-
dosis  niedriger zu
wahlen.

Im Unterschied zu den
Jahren 2006 und 2007
ist der Anteil der Mel-
dungen in der Gruppe
»Sonstige” 2008 auf
26 Prozent angestie-
gen. In dieser inhomo-
genen Gruppe sind
Praparate enthalten,
die primar meist nicht
vom Zahnarzt verord-
net wurden (Tabelle).
Dies erklart sich aus der Tatsache, dass eine
vom Zahnarzt beobachtete unerwiinschte
Arzneimittelwirkung nicht immer eindeutig
dem vom Zahnarzt applizierten Praparat zu-
zuordnen ist und daher die vom Haus- oder
Facharzt verschriebene Medikation eben-
falls gemeldet wird. Die gemeldeten Gingi-
vahyperplasien sind nur mit dem Calcium-
antagonisten Amlodipin in einem kausalen
Zusammenhang zu interpretieren. Es ist
aber vollig richtig, im Falle einer beobachte-
ten UAW alle zum fraglichen Zeitpunkt vom
Patienten eingenommenen Arzneimittel an
die AKZ zu melden, was deren Erwédhnung
in der Statistik (siehe Tabelle) erklart.
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Bisphosphonat-assoziierte
Kiefernekrosen

Auch die unter Bisphosphonattherapie ge-
meldeten Osteonekrosen sind in der Grup-
pe ,Sonstige” subsumiert. Im Jahr 2008
wurden insgesamt nur sieben Fdlle von
Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrosen
an die AKZ gemeldet (1 x Risedronat, 3 x
Zoledronat, 2 x Ibandronat und 1 x ohne
genaue Wirkstoffangabe). Demgegentber
wurden 2008 bei der Arzneimittelkommissi-
on der Deutschen Arzteschaft (AKDA) insge-
samt 155 Félle registriert, davon in 113 Fal-
len Zoledronat, in 23 Fallen Pamidronat, in
16 Fallen Ibandronat, in zwei Fallen Risedro-
nat und in einem Fall Alendronat. Die AKDA-
Datenbank enthélt insgesamt seit 2004 bis
heute 650 Falle zu Bisphosphonat-assoziier-
ten Kiefernekrosen. Die AKZ hatte bereits
ausfuihrlich tiber diese Problematik berichtet
[1]. An dieser Stelle sei nochmals ausdriick-
lich auf die im Internet verfligbare AWMF-
Leitlinie zu Diagnostik und Therapie der
,Bisphosphonat-assoziierten Kiefernekrose”
in der derzeitigen Entwicklungsstufe 1 ver-
wiesen [2]. Derzeit wird diese Leitlinie von

einem nationalen Expertenkommittee unter
Leitung von Herrn Prof. Dr. Dr. Knut A. Grotz
aus Wiesbaden zu einer AWMF-DGMK-
S3-Leitlinie weiterentwickelt.

Organbezogenheit
der Nebenwirkungen

Auch 2008 manifestierten sich die meisten
gemeldeten unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen an Haut und Schleimhéuten (35
Prozent) meist in Form allergischer Exan-
theme, sowie im Gastrointestinaltrakt (21
Prozent) in Form von Ubelkeit und Diarrhoe
(Abbildung 3). Gravierende Ereignisse von-
seiten der Haut und Schleimhdute wie zum
Beispiel Erythrodermie oder Lyell-Syndrom
wurden nicht registriert. Allergisch bedingte
Hautreaktionen sind insbesondere bei der
Applikation von Antibiotika (hier vor allem
Clindamycin und Amoxicillin) zu beachten,
werden aber auch nach Gabe von Metroni-
dazol gesehen. Anaphylaktische Reaktionen
mit protrahiertem Verlauf wurden nicht be-
richtet. In allen gemeldeten Fallen kam es
nach Absetzen des auslésenden Préaparats zu
einer restitutio ad integrum. Beeintrachti-
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gungen des Gastrointestinaltraktes wurden
hauptsachlich im Zusammenhang mit Anti-
biotikatherapie und hier insbesondere unter
Behandlung mit Clindamycin beobachtet.
Diese waren zumeist leicht bis mittelgradig
ausgepragt. Uber ZNS-Stérungen wurde in
flinf Prozent der gemeldeten Félle berichtet,
wobei diese am haufigsten im Zusammen-
hang mit antibiotischer Therapie gemeldet
wurden. Insbesondere Clindamycin verur-
sachte Angstzustande, Kopfschmerzen und
Ohnmachtsanfille. Unerwiinschte Herz-
Kreislaufeffekte machten einen Anteil von
acht Prozent am Gesamtanteil aller UAW-
Meldungen aus.

Resumee

Im Jahr 2008 wurden der AKZ der BZAK/
KZBV insgesamt 117 Meldungen zu UAWs
mitgeteilt. 54 Prozent der angezeigten Pra-
parategruppen betrafen Antibiotika (davon
in 79 Prozent der Falle Clindamycin, 10 Pro-
zent Amoxicillin), 13 Prozent Lokalanasthe-
tika, 7 Prozent Analgetika und 26 Prozent
sonstige Arzneistoffe. Die gemeldeten Ne-
benwirkungen waren meist leicht bis mittel-
gradig ausgepragt. Schwere Verlaufe
wurden nicht berichtet.
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