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Zusammenfassung
In Valsartan-haltigen Arzneimitteln einer chinesischen Firma wurden geringe Mengen von Di-

methyl-N-Nitrosamin (NDMA) gefunden. Dieser Stoff ist krebsauslösend. Die Risiken durch

diese Verunreinigungen werden in diesem Artikel diskutiert. 

Abstract
In valsartan containing drugs of a chinese manufacturer small amounts of dimethyl-n-nitros-

amine were found. This substance is carcinogen. The risks of this contamination are discus -

sed. 

in den vergangenen Monaten wurden sartanhaltige arzneimittel aufgrund einer Verunrei-

nigung mit dimethyl-n-nitrosamin (ndMa) vom Markt zurückgerufen. Es ist inzwischen

klar, dass die Verunreinigung mit ndMa als Beiprodukt einer bestimmten Synthese des

Wirkstoffs des jeweiligen Sartans auftritt und dass die neuerlich festgestellte Verunreinigung

durch eine einige Jahre nach Zulassung vorgenommene Änderung des Syntheseverfahrens

bedingt ist.

ndMa ist eine krebsauslösende Substanz; der Mechanismus beruht auf einer Änderung

des Erbguts (genotoxische Wirkung) (1). ndMa ist durch die international agency on re-

search on cancer (iarc) der Who im Jahr 1987 als ein krebserzeugender Stoff der klasse

2a, also eines krebsauslösenden Stoffes, dessen Wirkung im tierversuch gezeigt wurde

und das deshalb wahrscheinlich auch ein krebsauslösender Stoff beim Menschen ist, ein-

gestuft worden (2). unter Berücksichtigung, dass mittlerweile epidemiologische Studien

beim Menschen vorliegen, in denen ein dosisabhängiger anstieg von tumoren insbeson-

dere des Gastrointestinaltraktes gezeigt wurde (3-5), würde eine aktuelle Bewertung die

Einstufung klasse 1 (humanes kanzerogen) ergeben.

die kenntnis, dass ein Stoff kanzerogen ist, erlaubt noch keine abschätzung des risi -

kos. auch bei kanzerogenen Stoffen trifft die regel zu, dass bei geringer Exposition ein

gerin geres risiko besteht als bei höherer Exposition. 

insofern benötigt man für eine risikoabschätzung die höhe der Exposition, mit ande -

ren Worten die Beantwortung der Frage, wieviel ndMa nimmt ein patient pro tag auf,

wenn er mit Valsartan-tabletten behandelt wird. Messungen des Zentrallaboratoriums

der deutschen apotheker haben konzentrationen des ndMa in höhe von bis zu 22 µg

pro 320 mg tablette ergeben (6).

Üblicherweise kann aus entsprechenden daten für toxikologische Endpunkte eine dosis

er mittelt werden, von der angenommen werden kann, dass sie unbedenklich ist, mit ande -

ren Worten, bei der kein toxischer Effekt zu erwarten ist. Für genotoxische, d. h. durch Ver -

än derung der Erbsubstanz bedingte, krebsauslösende Stoffe wie dem ndMa ist es nicht

möglich, eine solche dosis, die als unbedenklich gelten kann, zu bestimmen, weil davon

ausgegangen wird, dass auch eine geringste dosis noch einen Effekt haben kann (7). 

Bewertung der krebsauslösenden Verunreinigung
in sartanhaltigen Arzneimitteln
Evaluation of the cancerogenous contamination in sartan containing drugs
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Für viele derartige Stoffe – so auch für ndMa – liegen keine ausreichenden daten aus epi-

demiologischen und anderen Studien am Menschen vor, die erlauben, die höhe des

risikos beim Menschen in anhängigkeit von der dosis abzuschätzen. in diesen Fällen

behilft man sich in der risikoabschätzung dann damit, die dosis (in mg/kg körpergewicht

(kG) pro tag), die im tierversuch eine zehnprozentige Erhöhung der anzahl der tumoren

nach lebenslanger Gabe des Stoffes gegenüber einer mit placebo behandelten kontroll-

gruppe auslöst, zu vergleichen mit der dosis, die ein Mensch aufnimmt (in mg/kg kG pro

tag) (8). die dosis beträgt im Falle von ndMa 62 µg/kg kG pro tag (9).

Wenn die durch den Menschen aufgenommene dosis mehr als 10.000-fach niedriger

ist als die dosis, die im tierversuch eine zehnprozentige Erhöhung der anzahl der

tumoren nach lebenslanger Gabe des Stoffes gegenüber einer mit placebo behandelten

kontrollgruppe auslöst, geht man von einem sehr geringen risiko aus (8). das risiko

wird größer je geringer der abstand ist (8). diese Bewertung gilt für eine lebenslange auf-

nahme des krebsauslösenden Stoffes.

Für ndMa und Valsartan-haltige Fertigarzneimittel ergibt eine solche Berechnung, dass

22 µg ndMa, die in einer tablette enthalten sein können, nur etwa 200-fach unter der

dosis liegt, die im tierversuch eine zehnprozentige Erhöhung der anzahl der tumoren

nach lebenslanger Gabe des Stoffes gegenüber einer mit placebo behandelten kontroll-

gruppe auslöst.

Ein Vergleich mit der Exposition, das durch andere Quellen der ndMa-Exposition ent-

steht, ergibt sich aus tabelle 1.

Tabelle 1

Exposition durch Informationsquelle ng/kg KG
pro Tag

Kommentar Abstand zu 10 % Tumorrate im
Tierversuch (67 µg/kg KG pro Tag)

luft, Wasser und
nahrung 

Who 2002 (1) 5–16 4200–13.400

nahrung loh et al. 2011 (4) 1,8 nachweis erhöhter
tumorrate

37.000

nitritzusatz (food additi-
ve) in der nahrung

EFSa anS panel 2017
(10)

0,06 Berechnung der ndMa-
Exposition bei
nitritaufnahme in höhe
des adi-Wertes

1,1 Mio.

Valsartan-tablette zu 320
mg mit 22 µg ndMa

abdel-tawn et al. 2018 (6) 310 unter der annahme eines
körpergewichts von 70 kg

216

danach ist klar, dass die ndMa-Verunreinigung in Valsartan-tabletten eine größere Expo-

sition bedeutet als dies von anderen Quellen erfolgt. dieser Sachverhalt weist auf ein

nicht geringes risiko hin.

Bei der Bewertung des risikos ist allerdings zu berücksichtigen, dass die Syntheseän-

derung mit der Erzeugung der Verunreinigung im Jahr 2012 erfolgte (11). damit liegt eine

weniger als lebenslange Exposition vor. Bedauerlicherweise verschwindet ein krebsrisiko

nicht, sobald der krebsauslösende Stoff nicht mehr aufgenommen wird, jedoch wird das

risiko mit der Zeit kleiner. Zum Beispiel haben raucher ein fast 25-fach erhöhtes risiko

lungenkrebs zu bekommen. Wenn ein raucher mit anfang 20 das rauchen stoppt, ist

das risiko nur noch 1,56-fach (12). 
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in welcher höhe ndMa als Valsartan-Verunreinigung krebsauslösend bei den patienten

gewirkt hat, kann erst nach längerer Zeit bewertet werden, da die Entstehung einer krebs-

erkrankung längere Zeit benötigt. aus dem tierversuch kann man für ndMa abschätzen,

da die hälfte der durch ndMa experimentell ausgelösten tumoren nach etwa der le-

benshälfte der tiere auftraten (13), dass auch beim Menschen die hälfte der möglicherweise

auftretenden tumore erst nach Jahrzehnten auftreten würden. insofern ist auch die

kürzlich publizierte Studie, in der etwa 5000 exponierte patienten bei einer Einnahme der

kontaminierten Valsartan-tabletten über vier bis fünf Jahre kein erhöhtes tumorauftreten

verzeichneten, wenig aussagekräftig und trägt eher zur Verunklarung bei (14).

Wie sollte das risiko beurteilt werden? 

Es existiert ein risiko. 

populationsbezogen ist das risiko groß genug, um Maßnahmen als notwendig und r

gerechtfertigt anzusehen, und eine längere Exposition hätte das risiko erhöht. daher 

war die Marktrücknahme der verunreinigten Valsartan-tabletten gerechtfertigt.

Für den einzelnen patienten/die einzelne patientin ist das individuelle risiko, an krebs r

zu erkranken, nur sehr geringfügig erhöht. Zusätzlich ist zu sagen, dass bei den meis-

ten patientinnen/patienten die natürliche lebenserwartung kürzer sein wird, als dass 

zu erwarten steht, dass die Erkrankung auftritt.

Prof. Dr. med. Ursula Gundert-Remy, Berlin
avp@akdae.de
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