
Die AkdÄ möchte Sie im Folgenden
über Publikationen und Meldungen aus
dem internationalen Raum informieren
und hofft, Ihnen damit nützliche Hinwei-
se auch für den Praxisalltag geben zu
können.

Das „Intensive Medicines Monitoring
Programme“ (IMMP) beim Centre for
Adverse Reactions Monitoring (CARM)
der University of Otago, Dunedin, Neu-
seeland berichtet über drei Patienten,
bei denen nach der gleichzeitigen Ga-
be von Omeprazol und Clozapin über-
höhte Clozapin-Plasmaspiegel beobach-
tet wurden (1).

Im ersten Fall handelte es sich um ei-
nen 73-jährigen Mann, der zu 150 mg Clo-
zapin täglich Omeprazol erhielt. Hierun-

ter stieg der Plasmaspiegel auf maximal
6 420 nmol/l (therapeutischer Bereich:
1 000–2 000 nmol/l). Bei diesem Patien-
ten traten angeblich keine unerwünsch-
ten Effekte als Folge der (relativen) Clo-
zapin-Überdosierung auf.

In einem weiteren Fall erhielt ein 32-
jähriger Mann seit drei Jahren 475 mg
Clozapin täglich. Einige Zeit nachdem
er zusätzlich Omeprazol bekommen hat-
te, wurde er bewusstlos aufgefunden,
möglicherweise infolge eines Krampfan-
falls. Der Clozapin-Spiegel lag bei die-
sem Patienten bei 8 216 nmol/l. Das Mit-
tel wurde für vier Tage ausgesetzt, um
den Plasmaspiegel zu senken, worauf
sich der Zustand des Patienten rasch
besserte.

Im dritten Fall handelte es sich um ei-
nen 44-jährigen Mann, der seit zwei Jah-
ren 600 mg Clozapin pro Tag einnahm.
Zusätzlich wurde ihm wegen eines pepti-
schen Ulkus und einer Ösophagitis Ome-
prazol verordnet. Zwei Wochen später er-
litt er einen generalisierten Krampfanfall.
Der Clozapin-Spiegel im Plasma betrug
1 790 nmol/l. Omeprazol wurde abgesetzt
und Clozapin auf 300 mg/Tag reduziert.
Danach traten keine weiteren neurologi-
schen Nebenwirkungen auf.

Über den möglichen Mechanismus
besteht keine Klarheit. Clozapin wird
von Enzymen des Cytochrom-P450-Sy-
stems der Leber (vor allem von CYP
1A2, CYP 2C19 und CYP 3A4) abge-
baut. Da Omeprazol CYP 1A2 induziert,
wäre beim Auftreten einer Wechselwir-
kung eher mit einer Absenkung des Plas-
maspiegels zu rechnen. Auf diese Mög-
lichkeit, die in einem kürzlich publizier-
ten Fallbericht dokumentiert wird (2),
wird deshalb auch in Produktinformatio-
nen zu Clozapin (z. B. Fachinformation
zu Clozapin® Hexal) hingewiesen. Aller-
dings unterliegt die Induzierbarkeit
durch Omeprazol einem genetischen Po-
lymorphismus (3). Zum anderen aber ist
Omeprazol ein starker Inhibitor von
CYP 2C19 (5), könnte also auf diesem
Wege zu einem erhöhten Clozapin-Plas-
maspiegel geführt haben.
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Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft

„UAW-News“ – International

Omeprazol kann den Blutspiegel
von Clozapin erhöhen

Die Veranstaltung ist für Ärztinnen und Ärzte im Praktikum ge-
eignet, der Antrag zur Anerkennung für das „Freiwillige Fort-
bildungszertifikat“ ist gestellt.

Veranstaltungsort: Holiday Inn Köln, Am Stadtwald (vormals
Queens Hotel), Köln-Lindenthal, Dürener Straße 287

Themen:

� Neuromuskuläre Erkrankungen: Spinale Muskelatrophien /
Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) / Hereditäre, erworbene
entzündliche und toxische Myopathien

� Schlafmedizin: Ursachen und Folgen, Leitlinien zur Diagno-
stik und Therapie nicht erholsamen Schlafs

� Leichenschau: Rechtliche Grundlagen / Klinische und foren-
sische Aspekte / Die Krematoriumsleichenschau / Die Lei-
chenschau im rechtsmedizinischen Unterricht

� Neuerungen in der Reanimation: Neuerungen der kardiopul-
monalen Reanimation / Die Rolle des Arztes bei der Früh-
defibrillation durch Laien

� Der alte Mensch und sein Bewegungsapparat: Epidemiologie
altersassoziierter Erkrankungen / Behandlungsstrategien de-
generativer Gelenkerkrankungen im Alter / Osteoporose –
ein gravierendes Problem des älteren Menschen / Das Sturz-

syndrom – Ursachen und Folgen / Knochenbrüche des älte-
ren Menschen – Präventionsansätze und heutiger Stand der
Therapie / Sportliche Aktivitäten und Leistungsfähigkeit – ein
Privileg der Jugend?

� Allergien: Atopische Dermatitis/Neurodermitis – eine Volks-
krankheit mit komplexer Ätiologie / Themenkomplex Kon-
taktallergie – aktuelle Vorstellungen und Entwicklungen / Die
Haut als Signalorgan allergischer Arzneimittelreaktionen /
Möglichkeiten primärer Prävention allergischer Erkrankun-
gen / Allergische Rhinitis und Asthma: das „ein Atemweg“-
Konzept / Eine Erfolgsstory – die Behandlung des Asthma
bronchiale

� Moderne Wege zu einer individualisierten Arzneitherapie:
Praktische Hilfsmittel zur Gestaltung einer individualisier-
ten Arzneitherapie / Die Bedeutung genetischer Faktoren
und des Geschlechts für eine optimierte Arzneitherapie 
– Eine Veranstaltung der Arzneimittelkommission der deut-
schen Ärzteschaft –

Programmanforderung: Bundesärztekammer, Dezernat Fort-
bildung und Gesundheitsförderung, Postfach 41 02 20, 50862
Köln, Telefon: 02 21/40 04-4 15 und -4 16, Fax: 02 21/40 04-3 88,
E-Mail: cme@baek.de �

28. Interdisziplinäres Forum der Bundesärztekammer

„Fortschritt und Fortbildung in der Medizin“
8. bis 10. Januar 2004



Denkbar wäre jedoch auch eine Inter-
aktion über das Transporter-P-Glycopro-
tein im Sinne einer kompetitiven Hem-
mung, die möglicherweise nur bei bislang
unbekannten Patientenkonstellationen
auftritt (7, 8). Besonders interessant er-
scheint in diesem Zusammenhang, dass in
der Psychiatrischen Klinik der Univer-
sität Mainz eine analoge Wechselwirkung
unter der Kombination von Pantoprazol
und dem ebenfalls atypischen Neurolep-
tikum Quetiapin beobachtet wurde (4).
In diesem Fall war der Quetiapin-Blut-
spiegel um das 14fache angestiegen. Je-
doch zeigte sich eine solche Wechselwir-
kung bei anderen Patienten, die die glei-
che Kombination erhalten hatten, nicht.
Auch hat sich bislang Pantoprazol im Ge-
gensatz zu Omeprazol (7) nicht als Sub-
strat von P-Glycoprotein erwiesen. Ob
Clozapin selbst über P-Glycoprotein
transportiert wird, ist bislang unklar, nach
bisherigen Befunden jedoch nicht sehr
wahrscheinlich (6).

Bitte teilen Sie der AkdÄ alle beob-
achteten Nebenwirkungen (auch Ver-
dachtsfälle!) mit. Sie können dafür den in
regelmäßigen Abständen im Deutschen
Ärzteblatt auf der vorletzten Umschlag-
seite abgedruckten Berichtsbogen ver-
wenden oder diesen unter der AkdÄ-
Internetpräsenz www.akdae.de abrufen.
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Ab 1.Januar 2004 wird der Datenaustausch
mit der Postbeamtenkrankenkasse – Mit-
gliedergruppe A – auf maschinell verwert-
baren Datenträgern erfolgen. Die Neufas-

sung des § 12 Abs. 2 des Vertrages regelt –
um Mehraufwand zu vermeiden – den
Datenaustausch analog dem Verfahren bei
der Gesetzlichen Krankenversicherung.

§ 12 Absatz 2 erhält folgende Fassung:
„2. Insbesondere wird die Abrech-

nung des mittels EDV-abrechnenden
Arztes auf Datenträgern gegenüber der
Kassenärztlichen Vereinigung zugelas-
sen, wenn eine Genehmigung der Kas-
senärztlichen Vereinigung für eine ent-
sprechende Abrechnungsweise im Rah-
men der vertragsärztlichen Versorgung
vorliegt und die für diesen Bereich gel-
tenden Kriterien eingehalten werden.

Die Abrechnung der mittels EDV-ab-
rechnenden Ärzte erfolgt gemäß den ge-
genüber den gesetzlichen Krankenkassen
geltenden Regelungen, die im Vertrag
über den Datenaustausch auf Datenträ-
gern sowie der zugehörigen technischen
Anlage festgelegt sind. Änderungen die-
ses Vertrages beziehungsweise der zu-
gehörigen technischen Anlage werden
auch unmittelbar gegenüber der Postbe-
amtenkrankenkasse wirksam. Die von
der Kassenärztlichen Vereinigung an die
Postbeamtenkrankenkasse zu liefernden
Daten betreffen ausschließlich den Ein-
zelfallnachweis, Prüfung der Leistungs-
pflicht sowie in begründeten Einzelfällen
die Zusammenführungsinformation. Die
genannten Daten werden auf maschinell
verwertbaren Datenträgern von der Kas-
senärztlichen Vereinigung an die zentrale
Datenannahmestelle der Postbeamten-
krankenkasse übermittelt. Die bisher er-
folgte Lieferung von Papierausdrucken
entfällt damit.

Abrechnungsbegründende Unterla-
gen von Vertragsärzten, die nicht mittels
EDV abrechnen, werden von dem Arzt
an die Kassenärztliche Vereinigung über-
mittelt. Diese werden von der Kassen-
ärztlichen Vereinigung, sofern keine
Übermittlung dieser Abrechnungsdaten
mittels maschinell verwertbarer Daten-

träger erfolgt, an die Postbeamtenkran-
kenkasse weitergeleitet.“

Die Vereinbarung tritt am 1. Januar 2004
in Kraft.

Stuttgart/Köln, den 5.August 2003

Postbeamtenkrankenkasse

Kassenärztliche Bundesvereinigung

Mitteilungen

Erratum
Im Deutschen Ärzteblatt, Heft 13 vom
29. März 2002 wurden unter Bekanntga-
ben der Herausgeber, Kassenärztliche
Bundesvereinigung/Mitteilungen „Aktu-
elle Maßnahmen in der vertragsärztli-
chen Versorgung zur Verbesserung der
Früherkennung und Diagnose von Brust-
krebs“ veröffentlicht, in der die darauf
folgende Bekanntmachung der „Ände-
rungen der Vereinbarung zur Strahlen-
diagnostik und -therapie gemäß § 135
Abs. 2 SGB V“ kommentiert wurde.

In einer Passage, die zu Fehlinterpreta-
tionen führen kann, steht unter 1. Eig-
nungsprüfung:

„. . . Die Prüfung erfolgt in der jeweili-
gen Kassenärztlichen Vereinigung, wobei
höchstens 7 falschpositive und 2 falschne-
gative Befunde zulässig sind . . .“

Dieser Satz muss folgendermaßen kor-
rigiert werden:

„. . . Die Prüfung erfolgt in der jeweili-
gen Kassenärztlichen Vereinigung, wobei
höchstens 7 falsche, davon höchstens 2
falschnegative Beurteilungen zulässig
sind . . .“ �

Bekanntmachungen

12. Nachtragsvereinbarung
zum Vertrag zwischen der Postbeamtenkrankenkasse

(PBeaKK), Stuttgart, und der Kassenärztlichen
Bundesvereinigung (KBV), Köln, vom 20. September 1983

(Stand: 1. Januar 2002)
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