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Tacrolimus ist ein Immunsuppressivum und gehört wie Ciclo-
sporin und Pimecrolimus zur Gruppe der Calcineurin-Inhibito-
ren. Diese vermindern die Aktivierung von T-Zellen durch Zyto-
kine und antigenpräsentierende Zellen sowie die Bildung von 
proinflammatorischen Zytokinen (u. a. Interleukin-2, Interferon 
gamma). Systemisch wird es zur Prophylaxe und Behandlung 
der Transplantatabstoßung bei Leber-, Nieren- oder Herztrans-
plantatempfängern angewendet. Als topische Zubereitung (Pro-
topic®) ist Tacrolimus zugelassen zur Behandlung des mittel-
schweren bis schweren atopischen Ekzems, wenn herkömmliche 
Therapien, wie z. B. topische Kortikosteroide, nicht ausreichend 
wirksam waren oder nicht vertragen wurden. Im Jahr 2009 wa-
ren die Verordnungen von entzündungshemmenden und juck-
reizstillenden Dermatika insgesamt rückläufig. Die einzige Aus-
nahme war Protopic®, das um 7,9 % häufiger verordnet wurde 
als 2008 (1).

Der AkdÄ wurde der Fall eines 43-jährigen Patienten berich-
tet, der seit seiner Kindheit an einem atopischen Ekzem (Neuro-
dermitis) leidet. Zusätzlich besteht ein Asthma bronchiale, das 
mit Montelukast (Singulair®) sowie einem Inhalativum (Flutica-
son und Salmeterol, Viani®) bei Bedarf therapiert wird. Wegen 
der Neurodermitis erfolgte über Jahre eine topische Behandlung 
mit Kortikosteroiden, die zu einer Atrophie der betroffenen Haut -
areale geführt hat. Seit Anfang 2006 wendete der Patient Proto-
pic® Salbe 0,03 % an. Zur Häufigkeit der Anwendung gibt es un-
terschiedliche Angaben. Während im Meldebogen eine Anwen-
dung einmal täglich angegeben wird, wird in einem Kranken-
hausbericht eine Anwendung alle zwei Tage berichtet. Bei der 
Aufnahmeuntersuchung zu einer stationären Rehabilitation im 
September 2009 fallen münzgroße, schuppende, rötlich gefärbte, 
erhabene Hautareale an den Unterarmen dorsalseitig auf (siehe 
Abbildung). Eine histologische Untersuchung bestätigt den klini-
schen Verdacht auf multiple aktinische Keratosen. Die Behand-
lung mit Protopic® wird daraufhin auf Ecural® Fettcreme umge-
stellt (zunächst tägliche Anwendung, im Verlauf Reduktion auf 
zweimal wöchentlich) und eine Therapie der aktinischen Kerato-
sen mit Imiquimod (Aldara® Creme) eingeleitet.

Aktinische Keratosen sind auf die Epidermis begrenzte Neu-
bildungen der Haut, die durch chronische Lichteinwirkung indu-
ziert werden. Die UV-Bestrahlung führt zu Veränderungen der 
DNS und zu einer verminderten Reparaturkapazität. Wenn die 
veränderten Zellen durch die Basalmembran in das Korium (Le-
derhaut) vordringen, hat der Übergang in ein invasives spinozel-
luläres Karzinom begonnen. Aktinische Keratosen werden daher 

als Präkanzerose oder Carcinoma in situ angesehen (2, 3). Als 
Risikofaktoren für die Entwicklung aktinischer Keratosen gelten 
vor allem berufliche Tätigkeiten mit hoher Sonnenlichtexpositi-
on, ein höheres Lebensalter (aufgrund der entsprechend kumula-
tiv höheren Lichtexposition), ein heller Hauttyp sowie eine Im-
munsuppression (3).

Im vorliegenden Fall liegt bei dem betroffenen Patienten hin-
sichtlich Alter, Beruf (Verwaltungsfachangestellter) und Hauttyp 
(Lichttyp III, Mischtyp, mittlere Hautfarbe) kein auffälliges Risi-
koprofil für die Entwicklung aktinischer Keratosen vor. Daher 
kommt ein kausaler Zusammenhang mit der langjährigen Gabe 
des immunsuppressiv wirksamen Tacrolimus in Betracht. Hin-
sichtlich der unterschiedlichen Angaben zur Anwendungshäufig-
keit besteht der Verdacht, dass der Patient höhere Dosen als emp-
fohlen aufgetragen hat und so möglicherweise der immunsup-
pressive Effekt verstärkt wurde. Zur Erhaltungstherapie bei Er-
wachsenen wird in der Fachinformation empfohlen, Protopic® 
Salbe 0,1 % zweimal pro Woche einmal täglich auf üblicherwei-
se betroffene Bereiche aufzubringen (4).

Die Food and Drug Administration hat 2005 vor dem Hinter-
grund von Einzelfallbeschreibungen, Tierversuchen und wegen 
des Wirkmechanismus von Calcineurin-Inhibitoren auf ein po-
tenzielles Krebsrisiko von Tacrolimus und Pimecrolimus auch 
bei der topischen Anwendung hingewiesen und eine entspre-

chende Warnung in die Produktinformationen aufgenommen (5). 
Bislang hatte sich in Untersuchungen bei Menschen der Ver-
dacht auf ein erhöhtes Krebsrisiko bei topischer Anwendung von 
Calcineurin-Inhibitoren nicht bestätigt (6–8). In der bislang 
größten retrospektiven Kohortenstudie zu dieser Frage, in der 
Daten von mehr als 950 000 Patienten mit atopischer Dermatitis 
einbezogen wurden, gab es jedoch ein signifikant erhöhtes Risi-
ko für T-Zell-Lymphome unter Tacrolimus (Hazard Ratio [HR] 
5,44; 95-%-Konfidenzintervall [CI] 2,51–11,79; p < 0,001) und 
tendenziell für Pimecrolimus (HR 2,32; CI 0,89–6,07; p = 
0,086). Für andere Krebserkrankungen zeigte sich weder bei Ta-
crolimus- noch bei Pimecrolimus-Exponierten ein signifikant er-
höhtes Risiko (9). Andererseits ist bei Verfügbarkeit der topi-
schen Darreichungsformen seit etwa zehn Jahren die Beobach-
tungszeit für die Entwicklung von aktinischen Keratosen und 
spindelzellulären Karzinomen noch zu kurz.

Wegen eines wahrscheinlich erhöhten Risikos für das Auftre-
ten von Lymphomen und eines nicht auszuschließenden erhöhten 
Risikos von Hautkrebserkrankungen im Zusammenhang mit to-
pisch angewendetem Tacrolimus und Pimecrolimus sollten sich 
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die Anwendung und die eingesetzten Dosierungen strikt an den 
zugelassenen Indikationen orientieren. Die beiden Substanzen 
sollten nur zur Zweitlinienbehandlung eingesetzt werden und ei-
ne Anwendung bei Kindern unter zwei Jahren sowie bei immun-
geschwächten Patienten muss vermieden werden. Während der 
Behandlung sollte die Haut nicht dem (natürlichen oder künstli-
chen) Sonnenlicht ausgesetzt werden. Bei längerfristiger Anwen-
dung sind regelmäßige Untersuchungen auf suspekte Hautverän-
derungen empfohlen.

Bitte teilen Sie der AkdÄ alle beobachteten Nebenwirkungen 
(auch Verdachtsfälle) mit. Sie können dafür den Berichtsbogen 
verwenden, der regelmäßig im Deutschen Ärzteblatt abgedruckt 
wird oder über die Homepage der AkdÄ abrufbar ist. Es besteht 
auch die Möglichkeit, über www.akdae.de direkt online einen 
UAW-Verdachtsfall zu melden.
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Sie können sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter  
für  einen Newsletter der AkdÄ anmelden, der auf neue Risiko -
informationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin, 
Telefon: 030 400456-500, Fax: 030 400456-555, E-Mail: info 
@akdae.de, Internet: www.akdae.de ⁮

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 
11. November 2010 die Änderung der Richtlinie über die Verord-
nung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen Versorgung (Arz-
neimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/ 
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. März 2009), zuletzt ge-
ändert am 16. Dezember 2010 (BAnz. S. 4476), beschlossen:

I.
§ 8 Absatz 3 der Arzneimittel-Richtlinie wird um folgende Num-
mer 6 ergänzt:
„(3) Vor einer Verordnung von Arzneimitteln ist zu prüfen, ob
…
6. bei alkoholhaltigen Arzneimitteln zur oralen Anwendung ins-

besondere bei Kindern sowie bei Personen mit Lebererkran-
kungen, mit Alkoholkrankheit, mit Epilepsie, mit Hirnschä-
digung oder Schwangeren alkoholfreie Arzneimittel zur Ver-
fügung stehen, die zur Behandlung geeignet sind.“

II.
In Anlage III wird die Nummer 3 gestrichen.

III.
Die Änderungen treten am Tag nach ihrer Veröffentlichung im 
Bundesanzeiger in Kraft.

Die tragenden Gründe zu diesem Beschluss werden auf der Home-
page des Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de 
veröffentlicht.

Berlin, den 11. November 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss gemäß § 91 SGB V

Der Vorsitzende Hess
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Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses über die Änderung 

der Arzneimittel-Richtlinie in § 8 und in Anlage III: 
Alkoholhaltige Arzneimittel zur oralen Anwendung

Vom 11. November 2010

Fortbildungsseminar „Medizin und Ökonomie“ vom 4. bis 8. April in Berlin
Themen: Ökonomische Rahmenbedingungen des deutschen Ge-
sundheitswesens – Einführung in die Grundlagen der Betriebswirt-
schaft – Gesetzliche Rahmenbedingungen der stationären Versor-
gung in Deutschland – Zukunft der stationären Versorgung; Ent-
wicklung der Trägerstrukturen, wirtschaftliche Aspekte – Zukunft 
und Aufbau der Selbstverwaltung: Herausforderungen an die Ärzte-
kammern – MDK-Prüfung, Stichproben – Grundlagen und Beson-
derheiten der Finanzierung im stationären Sektor G-DRG-Fallpau-

schalenvergütung – Rahmen ärztlicher Tätigkeit: Normen, Umset-
zungen, praktische Tipps – Ärztliche Führung – Personalmanage-
ment – Arbeiten in Medizinischen Versorgungszentren – Round-
 Table-Gespräch zu den Perspektiven des Gesundheitswesens

Nähere Informationen erhalten Sie bei der Bundesärztekam-
mer, Dezernat 1, Leiterin Frau Dr. Engelbrecht, Telefon: 030 
400456-410, E-Mail: cme@baek.de. ⁮
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