Der Miittersterblichkeit den Kampf ansagen: Von minderwertigen
Medikamenten, alarmierten Behérden und Potentialen zur Abhilfe

Jede Stunde sterben ca. zehn Frauen an Nachgeburtsblutungen, die Mehrheit
in Entwicklungslandern. Die meisten dieser Todesfalle konnten verhindert
werden, z.B. mit Oxytocin und Misoprostol, fiir die allerdings Qualitats- und
Stabilitatsprobleme bekannt sind. In dieser Arbeit wurden die Qualitat und
Stabilitat dieser beiden Arzneimittel in Malawi und Ruanda untersucht. Dabei
wurden extrem minderwertige Misoprostol-Prdparate gefunden - eines setzte
nur 8 % der deklarierten Wirkstoffmenge frei, war quasi wirkungslos! Unsere
Warnmeldungen an nationale und internationale Behoérden fiihrten zu landes-
weiten Riickrufen; GroBhdndler in GroBbritannien wurden geschlossen. Zudem
konnte erstmals der stabilisierende Effekt von Chlorobutanol auf Oxytocin
detailliert beschrieben werden - ein méglicher Ansatz zur Entwicklung hitze-
stabiler Oxytocin-Prdparate. Die Ergebnisse der Arbeit konnen Gesundheits-
einrichtungen, Arzneimittelherstellern und Aufsichtsbehoérden helfen, die
Patientensicherheit zu verbessern.

Nhomsai Hagen promovierte an der Eberhard Karls Universitat Tiibingen im
Fachgebiet Pharmazie.
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Der vorliegende Beitrag wurde beim Deutschen Studienpreis 2021 mit dem
2. Preis in der Sektion Natur- und Technikwissenschaften ausgezeichnet. Er
beruht auf der 2020 an der Eberhard Karls Universitat Tiibingen eingereichten
Dissertation »Qualitdt, Stabilitit und Verfiigbarkeit von Oxytocin-Ampullen
und Misoprostol-Tabletten in Malawi und Ruanda« von Dr. Nhomsai Hagen.

Der Miittersterblichkeit den Kampf ansagen: Von minderwertigen
Medikamenten, alarmierten Behérden und Potenzialen zur Abhilfe

Jede Stunde sterben auf der Welt etwa zehn Frauen an Nachgeburtsblutungen, die
meisten in Entwicklungslindern wie z.B. Malawi und Ruanda. Und ein Grof3teil dieser
Todesfélle lieRe sich vermeiden.

Die Senkung der weltweiten Miittersterblichkeit auf weniger als 70 Todesfille pro
100.000 Lebendgeburten bis 2030 ist deshalb eines der Ziele fiir nachhaltige Entwick-
lung der Vereinten Nationen.

Bis zur Erreichung dieses Zieles ist es allerdings noch ein weiter Weg — so ist die
Miittersterblichkeitsrate beispielsweise in Malawi in den letzten Jahren zwar stark ge-
sunken, aber immer noch eine der hochsten der Welt: Die Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) geht von 349 Todesféllen pro 100.000 Lebendgeburten im Jahr 2017 aus.

Hauptursache fiir die Nachgeburtsblutung — ein Blutverlust von mehr als 500 ml in-
nerhalb von 24 Stunden nach der Geburt des Kindes ist, dass sich nach der Geburt die
Gebdarmutter nicht richtig zusammenzieht. Bei dieser Indikation kénnen zur Thera-
pie, aber auch zur Prophylaxe, die Medikamente Oxytocin und Misoprostol eingesetzt
werden.

Allerdings sind fiir beide Medikamente Stabilititsprobleme bekannt: Das als Injek-
tion oder Infusion verabreichte Oxytocin ist temperaturempfindlich, weshalb die Am-
pullen in der Regel im Kiihlschrank gelagert werden miissen; das in Tablettenform
gereichte Misoprostol zersetzt sich, wenn es Feuchtigkeit ausgesetzt ist. Beides ist
problematisch, besonders in Entwicklungsldndern, wo Temperatur und Luftfeuchtig-
keit oft sehr hoch sind und es an einer funktionierenden Infrastruktur und verléssli-
chen Stromversorgung und somit an einer durchgingigen Kiihlkette mangelt.

Tatsdachlich ist die Qualitat von Oxytocin-Ampullen in diesen Lindern oft schlecht:
Laut einem Review von 2016 mit acht Studien und 559 Oxytocin-Proben aus 15 Lan-
dern waren 57,5 % aller Proben, die in Afrika gesammelt wurden, minderwertig. Die
Qualitdt von Misoprostol-Tabletten wurde bisher deutlich seltener untersucht, aber
auch hier sind die vorliegenden Ergebnisse alarmierend: 2016 berichtete eine Verof
fentlichung in der WHO Drug Information, dass von 215 untersuchten Misoprostol-
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Proben 40 % nicht den erforderlichen Qualitdtsstandards entsprachen. Bedauerlicher-
weise geben die wenigsten Forscher in ihren Studienberichten an, dass sie die Behor-
den uber ihre Studienergebnisse zeitnah informierten, um den weiteren Einsatz die-
ser Medikamente zu unterbinden.

Eine minderwertige Qualitit von Oxytocin-Ampullen und Misoprostol-Tabletten
kann auf Fehler bei der Herstellung (z.B. ungeeignete bzw. fehlende Hilfsstoffe wie
Konservierungsmittel, ungiinstige Umweltbedingungen wdhrend des Herstellungs-
prozesses oder inaddquate Primédrverpackung), auf ungeeignete Lager- und Transport-
bedingungen oder auf eine Kombination dieser Faktoren zurtickgefiihrt werden.

In Deutschland haben wir eine gut funktionierende, sogenannte stringente, Arznei-
mittelaufsichtsbehorde, die die Qualitit der Medikamente, die in Deutschland im Um-
lauf'sind, sicherstellt. Die Aufsichtsbehorden in Entwicklungslindern hingegen haben
oft nur sehr begrenzte Kapazititen fiir eine umfassende Qualititsbewertung der Arz-
neimittel und der Hersteller vor der Arzneimittelregistrierung. Hinzu kommt, dass die
meisten Medikamente, die in Entwicklungsldndern erhaltlich sind, in Lindern ohne
stringente Aufsichtsbehdrde produziert werden, die sicherstellen wiirde, dass die Her-
steller die Richtlinien der guten Herstellungspraxis stets einhalten. Gerade in Entwick-
lungslindern missen Medikamente moglichst billig sein, damit das Gesundheitssys-
tem und die Bevolkerung sie sich leisten konnen. Daher ist bei der Auswahl der Medi-
kamente der Preis oft wichtiger als die Qualitdt. Die Kombination dieser Faktoren be-
glinstigt, dass minderwertige Medikamente vor allem in Entwicklungslindern ge-
héuft auftreten - ein Umstand, der viele Menschenleben kostet: Laut Schatzungen der
WHO sterben aufgrund von minderwertigen und gefédlschten Arzneimitteln 72.000-
169.000 Kinder an Lungenentziindung und 31.000-116.000 Menschen an Malaria jedes
Jahr! Zum Vergleich: Die viel beachtete Ebola-Epidemie 2014/15 in Afrika kostete etwa
11.300 Menschenleben. Fir das Ausmalf? an gesundheitlichen Auswirkungen von min-
derwertigem Oxytocin und Misoprostol liegen bisher keine belastbaren Schitzungen
VOr.

Allerdings ist nicht nur die gute Qualitdt von Oxytocin und Misoprostol fiir die Si-
cherheit der Patientinnen und damit fiir die Senkung der Miittersterblichkeit von ent-
scheidender Bedeutung - ebenso wichtig ist deren Verfiigbarkeit und das Wissen des
Gesundheitspersonals tiber den korrekten medizinischen Einsatz von Oxytocin und
Misoprostol, z.B. wann und wie die Medikamente verabreicht werden.

Uber die Qualitit von Oxytocin und Misoprostol in Malawi gab es vor Anfertigung
dieser Dissertation keine veroffentlichten Daten, ebenso wenig tiber die Lagerbedin-
gungen dieser Medikamente oder tiber die Kenntnisse des Gesundheitspersonals be-
zliglich der korrekten Lagerung und der korrekten Anwendung dieser Medikamente.
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Deshalb habe ich im Rahmen meiner Doktorarbeit die Qualitdt, die Verfiigbarkeit
und die Lagerbedingungen von Oxytocin-Ampullen und Misoprostol-Tabletten in Ge-
sundheitseinrichtungen und Arzneimittel-Verkaufsstellen in vier Distrikten von Ma-
lawi untersucht. Die Proben wurden an verschiedenen Punkten der Versorgungskette
(vom GrofRhdndler bis zum Kreif3saal) gesammelt, um zu evaluieren, ob und an wel-
cher Stelle Qualitdtsprobleme auftreten. Die Distrikte wurden so gewdhlt, dass die
Geografie Malawis moglichst breit abgedeckt wurde: Sowohl urbane als auch rurale
Distrikte wurden eingeschlossen, ebenso Distrikte, die im heifReren Tiefland liegen,
und Distrikte mit gemaligtem Klima. In die Studie wurden die Distrikt- oder Zentral-
krankenhduser, randomisiert ausgewdhlte staatliche und kirchlich betriebene Ge-
sundheitszentren sowie Privatkliniken, Apotheken und Drugstores aufgenommen. Zu-
sitzlich wurden Oxytocin- und Misoprostol-Proben vom staatlichen pharmazeuti-
schen GroRRhindler (Central Medical Stores Trust, CMST) und den weiteren zwolf wich-
tigsten Groffhdndlern in Malawi angefordert. In Krankenhdusern, Gesundheitszentren
und Apotheken wurde offen gesammelt, das heif3t, die Einrichtungen wurden tber
den Zweck des Besuches informiert, und es wurde die Zustimmung zur Teilnahme an
der Studie eingeholt. Bei diesen Einrichtungen haben wir, um die tatsdchlichen Lager-
temperaturen in den Einrichtungen zu bestimmen, Temperaturdatenlogger aufge-
stellt, die die Temperatur etwa vier Monate lang aufzeichneten. AuRerdem wurden
dort mithilfe eines Fragebogens die Kenntnisse des zustdndigen Gesundheitspersonals
uber die korrekte Lagerung und den korrekten Einsatz der beiden Medikamente er-
fasst. Im Falle von Grof3hédndlern und Drugstores wurde der »Mystery Shopper«-Ansatz
angewandt, die Identitit der Probensammelnden und der Zweck des Sammelns wurde
also nicht preisgegeben. Daher wurden dort weder Temperaturdatenlogger platziert
noch Interviews durchgefiihrt.

Ziel war es, die aktuelle Situation in Malawi zu erfassen, um eine Basis fiir Entschei-
dungstrager zu schaffen, ob und wenn ja, an welcher Stelle MalRnahmen notwendig
sind, um die Sicherheit der Patientinnen bei der Privention und Behandlung von
Nachgeburtsblutungen zu verbessern.

Die Studie wurde in Zusammenarbeit mit dem Pharmacy Department der Universi-
tat Malawi durchgefiihrt und von der Gesellschaft fiir Internationale Zusammenarbeit
(GIZ) GmDH finanziell unterstiitzt.

Fiir diese Studie war ich dreimal in Malawi, zundchst zweimal, um gemeinsam mit
meinem malawischen Kollegen und malawischen Pharmaziestudierenden Tempera-
turdatenlogger zu platzieren, Daten mittels Fragebogen zu erheben und Oxytocin- und
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Misoprostol-Proben zu sammeln, welche ich anschlief3end im Pharmazeutischen Insti-
tut der Universitat Tiibingen nach den Vorschriften des Amerikanischen bzw. Inter-
nationalen Arzneibuchs analysierte.

Die Auswertung ergab, dass die Verfiigbarkeit der beiden Medikamente in Malawi
ausgezeichnet war. Sowohl Oxytocin als auch Misoprostol konnten in allen Einrich-
tungen gesammelt werden, in denen es laut der essenziellen Arzneimittelliste von
Malawi verfiigbar sein sollte. Auch beziiglich der korrekten Anwendung von Oxytocin
und Misoprostol wurden keine Defizite festgestellt. Die Auswertung der Temperatur-
datenlogger zeigte jedoch, dass die Lagerbedingungen in den Gesundheitseinrichtun-
gen oft nicht den Anforderungen der Hersteller entsprachen.

Sieben der insgesamt 65 Oxytocin-Proben, also 11 %, entsprachen nicht den Anforde-
rungen des Arzneibuchs, zeigten aber keine extremen Qualitatsméngel. Sie enthielten
immer noch zwischen 82,2 und 86,8 % des deklarierten Gehalts — laut Arzneibuch ist
ein Gehalt von 90-110 % des deklarierten Gehalts gefordert. Die Qualititsprobleme
von Oxytocin-Praparaten in Malawi waren somit deutlich geringer, als aus anderen
afrikanischen Landern berichtet und auch als erwartet. Eine Korrelation zwischen
dem Oxytocin-Gehalt und dem Alter der Proben zum Analysenzeitpunkt konnte nicht
festgestellt werden, ebenso wenig eine Korrelation zwischen Oxytocin-Gehalt und ver-
schiedenen Punkten der Versorgungskette. Auffillig war allerdings, dass alle minder-
wertigen Proben in Lindern ohne stringente Aufsichtsbehoérde hergestellt worden wa-
ren und vom Hersteller fiir eine Lagerung bei bis zu 25° C gekennzeichnet waren.

Von den insgesamt 30 Misoprostol-Proben waren lediglich 23 Proben, also 77 %, in-
nerhalb der Spezifikationen des Internationalen Arzneibuchs und somit von guter
Qualitit. Uberdies wurden zu Beginn der Studie zwei extrem minderwertige Miso-
prostol-Praparate identifiziert — eines enthielt nur 30 % des deklarierten Gehalts, das
andere sogar nur 13%; dieses setzte bei Arzneimittelfreisetzungs-Tests nur 8 % des de-
klarierten Gehalts frei. Die Tabletten waren somit quasi wirkungslos — was im
schlimmsten Fall zum Tod der Mutter fithren kann! Dieses Prdparat war in Indien her-
gestellt und tiber einen britischen Arzneimittelgrof3hdndler an den staatlichen GrofR-
handler CMST vertrieben worden, welcher es an alle staatlichen Gesundheitseinrich-
tungen geliefert hatte.

Daraufhin wurden, wie im Studienprotokoll vorgesehen, die malawische Arzneimit-
telaufsichtsbehorde, CMST und auch die WHO tber die minderwertigen Praparate in-
formiert. Die malawische Aufsichtsbehoérde veranlasste daraufhin einen landesweiten
Arzneimittelriickruf, und CMST stellte die Lieferung des minderwertigen Misoprostols
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ein. Tatsdchlich wurden im weiteren Studienverlauf keine weiteren Proben der gemel-
deten minderwertigen Misoprostol-Priparate eingesammelt, der Rickruf war also
wirksam.

Damit endet die Geschichte allerdings noch nicht — die Auswirkungen dieser Unter-
suchungen reichten auch noch tiber die Grenzen von Malawi hinaus: Die WHO schal-
tete zudem wegen der Beteiligung des britischen Grof3hdndlers die britische Arznei-
mittelaufsichtsbehorde (MHRA) ein. Zeitgleich kam durch eine Diskussion in einem
Internetforum mit dem Fokus auf »essenzielle Arzneimittel« (»e-drug«) ans Licht, dass
dieser Grofshdndler an derselben Adresse ansdssig war und von denselben Personen
geleitet wurde wie ein anderer Grof3hdndler, der minderwertiges Propofol, ein Anis-
thetikum, an die Regierung Sambias vertrieben hatte. Wir stellten dem Labor der
MHRA eine Probe des minderwertigen Misoprostols fiir deren eigene Untersuchungen
zur Verfliigung, woraufhin unsere Analysenergebnisse bestdtigt wurden. Die genauen
MaRnahmen, die die MHRA daraufhin ergriff, sind nicht 6ffentlich, allerdings stellten
die zwei betroffenen Grof3hdndler ihren Geschiftsbetrieb kurz darauf ein. Ein groRRer
Erfolg fiir die Arzneimittelsicherheit in Malawi und weltweit, der hoffentlich auch
langfristig positive Auswirkungen hat — als »Warnschuss« fiir andere GrofRhéndler, die
mit minderwertigen Arzneimitteln handeln.

Ein weiterer Aspekt meiner Doktorarbeit war die Untersuchung der Stabilitdt ausge-
wahlter Oxytocin- und Misoprostol-Praparate aus Malawi und Ruanda mithilfe be-
schleunigter Stabilitdtsstudien. Zum Vergleich wurden Priaparate aus Europa hinzuge-
nommen. Die beschleunigten Stabilitatsstudien wurden dabei nach den Richtlinien
des International Council of Harmonization of Technical Requirements for Registra-
tion of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) durchgefiihrt. Die Priifung der Stabilitét
eines Produktes iiber seine gesamte LaufZzeit ist sehr zeitaufwendig, daher sind be-
schleunigte Stabilititsstudien iiber einen kiirzeren Zeitraum, aber bei hoherer Tem-
peratur und relativer Luftfeuchtigkeit, zuldssig und werden hiufig zur Vorhersage der
Haltbarkeit und der Lageranforderungen verwendet. Hierbei konnte ich zeigen, dass
einige Oxytocin-Prdparate, obwohl sie von den Herstellern fiir eine Lagerung bei
Raumtemperatur gekennzeichnet waren, eine deutlich schlechtere Stabilitdt aufwie-
sen als Praparate, die laut Hersteller bei 2-8 °C, also im Kiihlschrank, gelagert werden
missen. Die Ergebnisse unterstiitzen somit die auch von der WHO befiirwortete De-
vise »Buy Quality Oxytocin, Keep It Cool«. Die Studien zeigten aber auch, dass eine
dreimonatige Lagerung bei Raumtemperatur (< 30 °C) bei allen untersuchten Pripa-
raten noch zu keiner relevanten Minderung des Oxytocin-Gehalts fiihrte.

Des Weiteren konnte ich in forcierten Abbaustudien bei 80 °C die bemerkenswerte
stabilisierende Wirkung des Konservierungsmittels Chlorobutanol auf Oxytocin im
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Detail dokumentieren — ein vielversprechender Effekt, der bis dato in der wissen-
schaftlichen Literatur noch nicht genauer beschrieben worden war. Dies konnte die
Entwicklung von tatsdchlich hitzestabilen Oxytocin-Praparaten ermoglichen, was ge-
rade beim Einsatz in Entwicklungslindern mit warmem Klima und einer mangelhaf-
ten Infrastruktur eine deutliche Verbesserung der Sicherheit der Patientinnen bedeu-
ten wirde.

Im Falle von Misoprostol konnte ich mithilfe der beschleunigten Stabilitdtsstudien
die Wichtigkeit einer intakten Primarverpackung fiir die Stabilitdt des Medikaments
belegen. So betrug der Misoprostol-Gehalt von Proben mit (absichtlich) beschéddigten
Blistern nach sechs Monaten unter den beschleunigten Bedingungen weniger als 50 %
des deklarierten Gehalts.

Wihrend meines dritten Aufenthalts in Malawi im September 2019 konnte ich ge-
meinsam mit meinen malawischen Kollegen die Ergebnisse der Dissertation in einem
Workshop in der Hauptstadt Lilongwe vor Vertretern der malawischen Behoérden, so-
wie staatlichen und nicht staatlichen Organisationen, die im Bereich der Miitterge-
sundheit tatig sind, prasentieren. Dieser Workshop wurde vom deutschen Botschafter
in Malawi, Herrn Jirgen Borsch, eroffnet. Weitere Vortrage an der University of Ma-
lawi sowie dem groften Lehrkrankenhaus des Landes und bei einer Konferenz der
Malawischen Pharmazeutischen Gesellschaft folgten.

Anhand der Studienergebnisse konnten wir Handlungsempfehlungen geben, die hel-
fen konnen, die Miittersterblichkeit im Land zu senken: Die Verfiigbarkeit und der
korrekte Einsatz von Oxytocin und Misoprostol sind in Malawi kein Problem — wohl
aber die Qualititsunterschiede der verschiedenen Produkte. Gerade bei Misoprostol-
Praparaten ist eine sorgfdltige Qualitdtssicherung bei der Arzneimittelbeschaffung
und -registrierung also entscheidend, um die Sicherheit der Patientinnen zu gewdhr-
leisten und damit die Miittersterblichkeitsrate aufgrund von minderwertigen Medika-
menten zu senken.

Die einfach umsetzbare Empfehlung, stets auf eine intakte Primarverpackung von
Misoprostol-Tabletten zu achten sowie diese bis unmittelbar vor deren Einnahme im
Blister zu lassen, stellt sicher, dass der Wirkstoff sich nicht zersetzt.

Oxytocin sollte moglichst immer im Kiihlschrank gelagert werden — tiber einen Zeit-
raum von nicht mehr als drei Monaten geht auch die Lagerung bei Raumtemperatur.
Gerade entlegene Gesundheitszentren, die aufgrund einer mangelnden Infrastruktur
die Lagerung von Oxytocin bei 2-8° C nicht gewdhrleisten kénnen, konnen das Stabi-
litdtsproblem also durch kurze Lagerzeiten umgehen.

Meine Untersuchungen haben zudem gezeigt, dass es auch Verbesserungsbedarf im
Bereich Pharmakovigilanz, also dem Melden von unerwtinschten (oder fehlenden)
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Arzneimittelwirkungen, gibt. So berichteten in unserem Fragebogen sieben von 61
befragten Personen, dass sie in ihrer beruflichen Praxis schon unwirksames Oxytocin
oder Misoprostol beobachtet hitten. Allerdings gaben nur zwei dieser sieben Personen
an, dass sie die Behoérden oder zumindest die Lieferanten dartiber informiert hétten.
Deshalb boten wir fiir Gesundheitspersonal aus den vier Distrikten unserer Studie in
Kooperation mit dem malawischen Pharmakovigilanz-Zentrum Trainings zu Pharma-
kovigilanz sowie zu Arzneimittelqualitit und Lagermanagement an.

Dass die gute Zusammenarbeit mit nationalen Behorden und die unmittelbar damit
verbundene verbesserte Patientensicherheit auch in anderen Landern wiederholt wer-
den kann, lie sich in Ruanda zeigen: Basierend auf dem Protokoll der Studie in Ma-
lawi wurde unter meiner Mitwirkung und Mitbetreuung von einem ruandischen Dok-
toranden auch in Ruanda eine Studie zu Oxytocin- und Misoprostol-Qualitdt durchge-
fithrt. Auch hier wurden zwei extrem minderwertige Misoprostol-Priparate gefunden,
von denen alle untersuchten Proben zu wenig Misoprostol enthielten (42,5-48,7 % des
deklarierten Gehalts). Auch hier wurde die nationale Arzneimittelaufsichtsbehorde
benachrichtigt, was auch hier zu einem landesweiten Rickruf der minderwertigen
Produkte fiihrte.

Meine Dissertation fiihrte zu Arzneimittelriickrufen mehrerer extrem minderwerti-
ger Misoprostol-Praparate in Malawi und Ruanda sowie (in Kooperation mit der WHO
und der MHRA) zur SchlieRung zweier internationaler GrofRhéindler, die minderwer-
tige Arzneimittel vertrieben. Die enge Zusammenarbeit von akademischen For-
schungsgruppen mit nationalen und internationalen Behérden sowie der stindige
Austausch mit anderen Arbeitsgruppen und Organisationen tiber Foren wie »e-drug«
kann also zu einer Verbesserung der Patientensicherheit fithren und in einigen Fillen
sogar Todesfdlle aufgrund von minderwertigen Arzneimitteln verhindern — und das
nicht nur im Bereich der Miittergesundheit, sondern generell. Und auch nicht nur
innerhalb eines Landes, sondern weltweit.



