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Zieschang, M.

Editorial

die leitlinien zur Prävention eines kontrastmittelinduzierten nierenversagens beinhalten

eine Wässerung vor dem Eingriff und die bevorzugung niedrig oder isoosmolarer Kon-

trastmittel (1). Welche Patienten die Prophylaxe erhalten sollen und ob es darüber hinaus

noch andere Möglichkeiten der Vorbeugung gibt, darüber herrscht keine Einigkeit. 

nun scheint es auch bei der Wässerung mit dieser Einigkeit vorbei zu sein: in ihrem ar -

ti kel zum akuten nierenversagen nach Kontrastmittel (2) (s. 173 ff. in diesem heft) dis-

kutiert Frau Professorin Erley die Frage, ob es das akute nierenversagen nach Kontrastmittel

überhaupt noch gibt, bei welchen Patienten die Wässerung sinnvoll ist und bei welchen

auf sie verzichtet werden kann ohne die Patienten zu gefährden.

Patienten mit eingeschränkter nierenfunktion erhalten vor geplanter Kontrastmittelgabe

eine Wässerung. in der regel beginnt diese zwölf stunden vor dem Eingriff. die indikation

zu dieser Maßnahme wird immer weiter ausgedehnt, im Zweifelsfalle will man auf num -

mer sicher gehen. Wasser schade ja nicht. 

aber: die Patienten müssen einen tag vor Untersuchungen stationär aufgenommen

werden. isotonische Kochsalzlösung ist darüber hinaus keineswegs immer ungefährlich:

selten, aber doch immer wieder kommt es zu Überwässerungen bzw. dekompensationen

einer herzinsuffizienz. das ist gefährlich für den Patienten und kann die nierenfunktion

selber verschlechtern. die alternative bicarbonatinfusion eine stunde vor dem Eingriff, die

darüber hinaus noch speziell angemischt werden musste, hat sich als nicht wirksam er-

wiesen (2).

Patienten werden mit risikoscores aufgeklärt, die ein wahrscheinlich zu hohes risiko

für den Eintritt einer dialysepflicht nennen (3). soll das alles völlig übertrieben sein? in

Kid ney international erschien ein Editorial zu diesem thema: „Much ado about nothing?“

(4). die generelle Übertragbarkeit der neueren studien auf intraarterielle Prozeduren und

auf Patienten mit stark eingeschränkter nierenfunktion (< 45 ml/min) wird darin infrage

gestellt. 

schon länger ist bekannt, dass die intraarterielle Gabe von Kontrastmittel mit einem

deutlich höheren risiko für die nieren behaftet ist als die intravenöse. Kann das nur an

cholesterinembolien liegen? Eine durchaus spannende Frage, die Frau Erley hier aufwirft.

Was bleibt von der Wässerung übrig? bei einer GFr von > 45 ml/min und intravenöser

Gabe von Kontrastmittel scheint sie nicht nötig zu sein. ob sie auch bei schlechterer nie-

renfunktion und/oder intraarterieller applikation überflüssig ist, werden erst die nächsten

studien zeigen (5).

Mrt-Untersuchungen als alternative scheinen auch nicht unproblematisch zu sein (6),

obwohl mit den neueren Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln das risiko einer nephrogenen

systemischen Fibrose nicht mehr zu bestehen scheint (7).

die Evidenz für eine Wässerung zur Vorbeugung einer kontrastmittelinduzierten ne-

phropathie zumindest bei gering bis mittelgradig eingeschränkter nierenfunktion scheint

War all das Wasser umsonst?
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gering zu sein (8). „Wir haben das immer so gemacht“ und „Wasser schadet nicht“ sind

keine evidenzbasierten begründungen um dieses Vorgehen weiter zu rechtfertigen.

die radiologen möchten bei den Untersuchungen das geringstmögliche risiko für den

Patienten eingehen, die anderen Fachrichtungen möchten die bestmögliche aussagekraft

der bildgebung, wenn nötig auch mit Kontrastmittel. der klinisch tätige arzt wünscht sich

eine klare stellungnahme der Fachgesellschaften, die empfiehlt, welche Patienten welche

Vorbereitung vor einer geplanten Kontrastmittelgabe benötigen. 

Dr. med. Michael Zieschang, Darmstadt
mzieschang@me.com

bei einer computertomografie sollte man bei einge-

schränkter glomerulärer Filtrationsrate auf Kontrast-

mittel nicht verzichten, wenn die Gabe für eine gute

aussagekraft nötig ist. die applizierte Menge sollte

niedrig gehalten werden. Eine Exsikkose sollte man

ausgleichen, eine Überwässerung vermeiden und ne-

phrotoxische Medikamente gehören abgesetzt (insbe-

sondere nsar und coxibe). aber: Für eine komplette

aufgabe der bisherigen Wässerung zur Prophylaxe

einer kontrastmittelinduzierten nephropathie ist es

wohl noch zu früh. 

Fazit für die Praxis
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Kann, G.

Wetzstein, N.

HIV-Präexpositionsprophylaxe

Übersichtsarbeiten

Zusammenfassung
Im HIV-Bereich hat die Präexpositionsprophylaxe (PrEP) für HIV-negative Personen mit

bestimmter Risikokonstellation in Studien Wirkung bewiesen. Mit der Kombination

Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (Truvada®) hat bereits ein Präparat die Zulassung zur konti-

nuierlichen Anwendung bekommen. Das Verschreiben und Überwachen der PrEP, einer

„Therapie an Gesunden“, in erfahrenen Händen ist sinnvoll. Im Hinblick auf Substanzen, Dar-

reichungsformen und Strategien ist in Zukunft noch einiges an Forschungsergebnissen und

Neuerungen zu erwarten. Es werden ein Überblick über die aktuelle Studienlage zur PrEP und

ihre Einbettung in Präventionsstrategien sowie Hinweise für die Praxis gegeben. 

Abstract
In HIV-medicine pre exposition prophylaxis (PrEP) for HIV-negative patients has proven its

efficacy. The combination of Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (Truvada®) has been approved

for continous administration for this purpose. Being a „therapy for healthy patients“ the

prescription and supervision of PrEP has to be conducted by HIV-centers and experienced

physicians. In regard to other medications, galenic forms, and strategies new research

results can be expected in the near future. This article delivers a short review on actual

studies, state of the art of PrEP and their integration into daily patient care.

Einführung

Präventionsstrategien sind essentieller bestandteil heutiger Medizin, um die hiV-Epide -

mie einzudämmen. Während Versuche, prophylaktische impfungen zu etablieren, bislang

ohne oder mit nur mäßigem Erfolg unternommen wurden (1), zeigen neben aufklärungs-

arbeit und Kondomgebrauch eine reihe medizinischer Maßnahmen Wirkung. hierzu

zählen neben der antiretroviralen behandlung hiV-infizierter Patienten auch die

behandlung genitaler infektionen (2-4) und die Zirkumzision (5). nichtinfizierte können

nach hiV-Exposition eine Postexpositionsprophylaxe erhalten. nicht zuletzt hat sich die

vorbeugende anwendung antiretroviraler Medikamente an gesunden Personen, sei es to-

pisch als vaginales Mikrobizid (6) oder systemisch, in klinischen studien als effektiv ge -

zeigt. bei dieser Präexpositionsprophylaxe (PrEP) werden grundsätzlich kontinuierliche

und anlassbezogene PrEP-strategien unterschieden. anfänglich noch mussten studien in

Patientengruppen mit hochrisikoprofil – aus unterschiedlichen Gründen – abgebrochen

werden (7;8), während seit 2010 zunehmend valide studiendaten vorliegen.

Studienlage, aktuelle Empfehlungen und PrEP in der Praxis

die Präexpositionsprophylaxe wurde als Weg einer möglichen hiV-Prävention in situatio-

nen, in denen keine klassische Prävention mittels Kondomen oder Enthaltsamkeit

möglich ist, erdacht. insbesondere im bereich der MsM („men who have sex with men“)

mit häufig wechselnden sexualpartnern oder sogenannten „sexparties“ aber auch in so-

ziokulturellen Umfeldern, in denen die Verwendung von Kondomen für Frauen nicht ohne

Weiteres möglich ist, stellt sie einen sinnvollen Weg zur reduktion der hiV-inzidenz dar.
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in den vergangenen Jahren konnten mehrere studien zeigen, dass eine kontinuierliche

oder anlassbezogene Einnahme einer PrEP zu einer reduktion des infektionsrisikos führt

(siehe tabelle 1). hierbei wurden meist tenofovirdisoproxil-haltige Präparate, meist Em-

tricitabin/tenofovirdisoproxil (truvada®) verwendet. 

Vor allem für die Gruppe der MsM konnte dies belegt werden. die ProUd-studie zeigte

eine 86-prozentige reduktion des absoluten risikos einer hiV-neuinfektion bezo gen auf

gelebte Patientenjahre im Vergleich zur Plazebogruppe bei Patienten, die sexu ellen risiko -

praktiken nachgehen (9). die iPErGaY-studie konnte bei MsM eine ebenso 86-pro zen tige

reduktion der hiV-inzidenz nachweisen, wenn eine PrEP vor und nach ei nem sexuellen

Kontakt eingenommen wird (10). 

Eine andere wichtige risikogruppe stellen Patienten mit iVda (intravenösem drogen-

abusus) dar. die bangkok tenofovir study zeigte bei solchen Patienten eine 48,9-prozen -

tige risikoreduktion im Vergleich zur Plazebogruppe (11). Keine ausreichende Wirksamkeit

war für Frauen in heterosexuellen Partnerschaften in hochprävalenzländern im rahmen

der FEM-PrEP-studie in südafrika, Kenya und tansania nachzuweisen. die studie musste

vorzeitig abgebrochen werden (12).

bei einer kontinuierlichen oder intermittierenden Einnahme eines Medikaments spielen

die zu erwartenden nebenwirkungen eine nicht unerhebliche rolle. Wichtigste nebenwir-

kungen von Emtricitabin/tenofovirdisoproxil ist ein anstieg der nierenretentionsparameter

(9;10;12). des Weiteren wird eine diskrete abnahme der Knochendichte beobachtet (13).

Kopf  schmerzen oder ein anstieg der lebertransaminasen sind ebenso möglich. in wel -

chem Verhältnis diese nebenwirkungen zur tatsächlichen risikoreduktion stehen, müssen

spä te re langzeitstudien noch klären. Eine zukünftige rolle von tenofovir/alafenamid,

welches weniger renale und ossäre nebenwirkungen verursacht, wird ebenso zu evaluieren

sein.

Tabelle 1: Wichtige Studien und die relative Risikoreduktion, die durch die Einnahme einer PrEP erreicht wurde

Studie Wirkstoff Gruppe Land/Region Relative Risikoreduktion

iPrEx
(Grant et al. 2014; (24))

tenofovir/Emtricitabin MsM Usa 42 % 

Partners PrEP
(baeten et al. 2012; (25))

tenofovir/Emtricitabin
bzw. tenofovir mono

heterosexuelle Paare afrika 75 % bzw. 67 % 

tdF2
(thigpen et al. 2012; (13))

tenofovir/Emtricitabin heterosexuelle Paare botswana 63 %

FEM-PrEP
(Van damme et al. 2012; (12))

tenofovir/Emtricitabin heterosexuelle Frauen afrika keine  
(niedrige adhärenz)

bangkok tenofovir study
(choopanya et al. 2013; (11))

tenofovir mono iVda, männlich thailand 48,9 % 

ProUd
(Mccormack et al. 2016; (9))

tenofovir/Emtricitabin MsM Großbritannien 86 % 

iPErGaY
(Molina et al. 2015; (10))

tenofovir/Emtricitabin MsM Frankreich und
Kanada

86 %

iVda = intravenöser drogenabusus; MsM = „men who have sex with men“.
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Ein weiterer offener Punkt ist die eventuelle Zunahme anderer sexuell übertragbarer Er -

kran  kungen unter der Einnahme einer PrEP.

in Europa ist die PrEP seit august, in deutschland seit oktober 2016 zugelassen. bisher

werden die Kosten nicht von den Krankenversicherungen übernommen. die Monatsthe-

rapiekosten mit truvada® betragen aktuell ca. 800 Euro.

Welchem Patienten sollte eine PrEP angeboten werden?

leitlinien sind noch nicht von allen Fachgesellschaften verabschiedet worden. die Eacs

(European aids clinical society) empfiehlt die PrEP für Erwachsene mit hochrisikoprofil

sowie ohne beständigen Kondomgebrauch und fordert, zuvor einen hepatitis-b-serostatus

zu erheben. die Empfehlung bezieht sich hier insbesondere auf Männer, die sex mit Män-

nern haben (MsM), während für heterosexuelle Frauen und Männer eine PrEP zumindest

in betracht gezogen werden sollte (14). auch gemäß der cdc PrEP clinical Practical Gui-

deline 2014 sollten MsM, die in den letzten sechs Monaten entweder ungeschützten re-

zeptiven analen Verkehr, eine andere sexuell übertragbare Erkrankung („sexually transmitted

disease“, std) oder eine aktive beziehung mit einem hiV-positiven Partner hatten, eine

PrEP angeboten bekommen (15) (siehe tabelle 2). Ebenso sollte bei heterosexuellen Pa-

tienten mit diskordanten Partnerschaften oder bisexuellem Verhalten eine Empfehlung

ausgesprochen werden. Für drogenabhängige Patienten stellen ein i.v.-drogenabusus,

needlesharing in den letzten sechs Monaten, die teilnahme in einem substitutionspro-

gramm oder obenstehendes sexuelles risikoverhalten indikationen dar. Weitere risikoin-

dikatoren sind Postexpositionsprophylaxe oder sexualverkehr unter dem Einfluss synthe-

tischer drogen (sog. chemsex) in der anamnese. 

Für alle Gruppen gilt, dass eine chronische oder akute hiV-infektion im Vorfeld ausge-

schlossen sein muss. dies sollte serologisch oder ggf. mittels Pcr getestet worden sein.

Tabelle 2: Indikationen für PrEP nach Riskogruppen (CDC PrEP Clinical Practical Guideline 2014, (15))

Risikogruppe Indikation

MsM hungeschützter analverkehr in den letzten sechs Monaten

hdiagnostizierte std in den letzten sechs Monaten

haktuelle Partnerschaft mit hiV-positivem männlichen Partner

heterosexuelle Frauen
und Männer

hMann der sex mit Frauen und Männern hat

hunregelmäßiger Kondomgebrauch bei sex mit einem Partner mit unklarem hiV-status und 
erhöhtem risiko

haktuelle Partnerschaft mit hiV-positivem Partner

iVda h„needlesharing“ in den letzten sechs Monaten

hbeikonsum während eines substitutionsprogramms

hhohes risiko einer sexuellen infektion

iVda = intravenöser drogenabusus; MsM = „men who have sex with men“; std = „sexually transmitted diseases“.
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Anwendung in der Praxis

nicht zuletzt wegen der potenziellen risiken ist es angeraten, indikationsstellung und

Über wachung in die hände von mit der hiV-therapie vertrauten Ärzten zu legen. Grund-

sätzlich sollten während einer PrEP dreimonatlich hiV-tests durchgeführt und nierenreten -

tionswerte kontrolliert werden. Über nebenwirkungen und langzeittoxizitäten sollte eben -

so aufgeklärt werden wie über das klinische Erscheinungsbild eines akuten retroviralen

syn droms.

Ausblick

aufgrund der gezeigten PrEP-Erfolge werden auch in Zukunft substanzen und strategien

Ziele klinischer studien bleiben. insbesondere im hinblick auf sogenannte On-demand-

Konzepte bleiben Fragen offen. dabei zeigen ereignisbezogene PrEP-Einnahmen Wirk-

samkeit, wie z. b. in der iPErGaY-studie zu sehen, siehe oben (10). inwieweit diese und

ähnliche strategien den kontinuierlichen (täglichen) PrEP-Einnahmen vor dem hintergrund

verminderter adhärenz unterlegen sind, wurde bereits angedeutet (16). sie werden auch

künftig noch Gegenstand der Forschung sein. Unklar bleibt, inwieweit gelegentliche teno-

fovireinnahmen resistenzentwicklungen für hepatitis b bedingen können.

auch ein risiko für den Erwerb neuer Koinfektionen – sei es hepatitis c oder andere

std – wird unter einer PrEP nicht geringer, insbesondere wenn der Gebrauch von Kondo-

men unter PrEP-Einnahme seltener wird (17;18;9). in der ProUd-studie allerdings konn -

te eine Zunahme an std zumindest unter MsM nicht demonstriert werden (9). die bei

weiterem Einsatz von PrEP entstehenden daten werden aber auch hier noch abzuwarten

sein.

dass neuere tenofoviralafenamid(taF)-haltige Präparate im rahmen der antiretroviralen

therapie (art) günstigere langzeittoxizitätsprofile aufweisen (niere, Knochenstoffwechsel),

konnte gezeigt werden (19), sodass künftige studienergebnisse für die taF-basierte PrEP

mit spannung erwartet werden dürfen.

langwirksame, injizierbare Medikamente zur hiV-therapie sind bestandteil klinischer

studien, aber auch mit cabotegravir werden bereits auf dem Gebiet der PrEP erste daten

gesammelt, die Erfreuliches in bezug auf Patientenzufriedenheit und -sicherheit andeuten

(20).

breit neutralisierende antikörper wie der monoklonale Vrc01 haben bereits antivirale

aktivität in hiV-1-infizierten bewiesen (21;22) und werden nun in randomisierten Phase-

ii-Präventionsstudien untersucht.

bereits in Phase iii untersucht wurde der nichtnukleosidische reverse-transkriptase-in-

hibitor (nnrti) dapivirin als Vaginalring an sexuell aktiven, hiV-negativen afrikanischen

Frauen und demonstrierte eine signifikante risikoreduktion einer hiV-infektion, was nicht

zuletzt vor dem hintergrund der applikationsform ein Potenzial für eine bessere

adhärenz birgt (23).

noch in den Kinderschuhen stecken die Entwicklungen wirksamer Vakzine sowie sub-

dermaler implantate und es bleibt offen, ob sich in naher Zukunft – insbesondere in

bezug auf impfstoffe – ein Erfolg überhaupt einstellen wird.
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Eine hiV-PrEP mittels Emtricitabin/tenofovir kann für

hochrisikogruppen infrage kommen; sie bedarf vor

dem hintergrund der Kosten, langzeittoxizitäten und

dem fehlenden schutz vor anderen sexuell übertragba-

ren Erkrankungen einer ausführlichen information. das

a und o der Prävention sind ferner aufklärung und

Kon dom gebrauch sowie die behandlung hiV-infizierter

Patienten. 

aufgrund der noch zu erwartenden Entwicklungen und

Erkenntnisse laufender Forschung lohnt es sich, auf

dem laufenden zu bleiben.

Fazit für die Praxis
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Erley, C.

Akutes Nierenversagen nach Kontrastmittel

Zusammenfassung
Neuere Untersuchungen zur Prophylaxe der akuten kontrastmittelinduzierten Nephropathie

werden diskutiert. Die bisherigen vorbeugenden Maßnahmen scheinen demnach nicht mehr

ausreichend evidenzbasiert.

Abstract
Newer studies for the prophylaxis of contrast-induced nephropathy are discussed. Currently

there seem to be no evidence-based preventive measures.

Einleitung

in amerika und Europa wird ein akutes nierenversagen (anV) nach der Gabe jodhaltiger

Kontrastmittel (Kontrastmittelnephropathie, cin – contrast-induced nephropathy) seit vie -

 len Jahren für ca. 10 % aller im Krankenhaus erworbenen nierenversagen verantwortlich

gemacht (1). die inzidenz dieser „Erkrankung“ ist je nach Publikation stark abhängig von

der zugrunde gelegten definition des akuten nierenversagens, der art und der dosis des

Kontrastmittels (KM), der art der durchgeführten Prozedur und natürlich von den patien-

tenbezogenen risikofaktoren – vor allem von einer vorbestehenden niereninsuffizienz

(2). das auftreten eines anV nach Kontrastmittelgabe ist anhand von langzeituntersu-

chungen dabei keine rein passagere Kreatininretention und somit keine „laborkrankheit“

ohne Krankheitswert, wie vielfach behauptet wird. Vielmehr führt es genau wie alle

anderen Formen des akuten nierenversagens in bis zu 30 % zu einer dauerhaften nieren -

insuffizienz und zu einer deut lichen Mortalitätssteigerung (3). Zahlreiche epidemiologische

studien zeigten zudem eine erhöhte (insbesondere kardiovaskuläre) Morbidität und eine

gesteigerte Krankenhauslangzeitmortalität sowie eine höhere inzidenz langfristiger

schwerwiegender Ereignisse vor allem bei bereits niereninsuffizienten Patienten (4) nach

stattgehabtem anV.

trotz dieser zum teil klaren aussagen ist die genaue definition einer cin immer noch

problematisch und richtet sich zunehmend nach den (ebenfalls in letzten Jahren immer

wieder neu definierten!) Kriterien des akuten nierenversagens (riFlE, aKin, KdoQi).

derzeit wird eine cin traditionell definiert als Kreatininanstieg um > 25 % oder 0,5 mg/dl

absolut innerhalb von zwei bis drei tagen nach KM-applikation. KdoQi schlug 2013 vor,

die allgemein gültige aKi-definition (acute kidney injury) auch auf die cin anzuwenden:

Kreatininanstieg ≥ 0,3 mg/dl oder um mehr als das 1,5-Fache des ausgangswertes

innerhalb von 48 stunden. 

neben der fehlenden einheitlichen definition des anV nach KM kommt erschwerend

hinzu, dass ein Kreatininanstieg auch ohne KM-belastung bei bis zu 30 % der Patienten

im rahmen eines Krankenhausaufenthalts zu verzeichnen ist (5). die autoren dieser

arbeit und die einer weiteren arbeit, die sich ebenfalls mit den Kreatininschwankungen

unabhängig von der Gabe jodhaltiger Kontrastmittel beschäftigte und zu einem ähnlichen

Ergebnis kam (6), schließen daraus, dass bei studien zur cin möglichst immer eine Kon-
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trollgruppe ohne KM-belastung zum ausschluss bzw. Einberechnung dieses „hinter-

grundrauschens“ mit untersucht werden muss.

Gibt es die Kontrastmittelnephropathie (CIN) überhaupt?

aufgrund der heterogenität der studien und der Fluktuation des Kreatininverlaufes im

rah men eines Krankenhausaufenthaltes werden immer wieder stimmen laut, die die Exis -

tenz dieser Krankheitsentität anzweifeln (7). hierbei werden die skeptiker unterstützt

durch neuere studien. so konnte eine kontrollierte studie aus dänemark (8) zeigen, dass

sowohl bei KM-angehobenem ct als auch bei nativem ct und bei einem Mrt die Fluk-

tuation der eGFr vor und drei tage nach der bildgebung so hoch war, dass eine klare iden-

tifikation eines anV (im sinne einer cin) letztendlich nicht möglich war. Eine weitere

große studie an > 60.000 Patienten, die eine ct-Untersuchung mit und ohne Kontrastmittel

oder gar kein ct erhielten (9), konnte ebenfalls keine erhöhte inzidenz eines anV in der

Gruppe mit Kontrastmittelgabe nachweisen. Eine große analyse der daten aus dem da-

tensatz der nationwide inpatient sample (nis) des Jahres 2009 mit daten von 7.810.762

Patienten kam ebenfalls zu dem resultat, dass das risiko für eine cin sowohl in der li-

teratur, als auch von den behandelnden Ärzten überschätzt wird (7). Es muss hierbei er-

wähnt werden, dass dies insbesondere für die Gabe von Kontrastmittel im rahmen einer

ct-Untersuchung gilt. interventionelle Untersuchungen (zum beispiel Koronarangiographie,

becken-bein-angiographie) führen in der regel häufiger zu einem postinterventionellen

anV als rein diagnostische intravenöse KM-Gaben (z. b. KM-angehobenes ct). Ursächlich

hierfür ist dabei vermutlich weniger das eingesetzte KM als eventuell das auftreten von

(cholesterin-)Embolien (zum beispiel durch Plaque-rupturen).

Maßnahmen zu Verhinderung eines ANV nach KM-Gabe

in den letzten zehn Jahren gab es eine Vielzahl von studien die sich mit der Prävention

dieser Form des akuten nierenversagens beschäftigten. die hierbei zahlenmäßig am häu-

figsten untersuchten interventionen, die die letzten zehn Jahre dominierten, waren:

Die periprozedurale Hydratationen mit Kochsalzlösungen und Natriumbikarbonat-1.

haltigen Lösungen

Eine analyse der studien, die sich mit der periprozeduralen Volumenexpansion, insbe-

sondere der Gabe von isotonischer Kochsalzlösung (i.v.) befassten (10), kam zu dem 

schluss, dass eine klare therapieempfehlung nicht abgeleitet werden kann, da die 

Flüs sigkeitsmenge, die Flüssigkeitsart und die dauer in den Untersuchungen unter-

schiedlich war und die Fallzahl oft zu gering (insbesondere wenn man die oben ange-

führte Fluktuation des Kreatinin als hauptindikator eines cin mitberücksichtigt). die 

wohl größte studie zu diesem thema ist aktuell im lancet erschienen und konnte 

keine Überlegenheit der prophylaktischen hydratation bei risikopatienten nachweisen 

(11). diese studie ist die erste prospektiv randomisierte klinische studie, die den Ef-

fekt einer intravenösen Prähydratation vor Gabe einer sehr geringen Menge eines mo-

dernen KM untersuchte (vorgewärmtes, niedrig-osmolares, monomerisches nicht-io-

nisches KM iopromid mit einem Jodgehalt von 300 mg/ml). das intravenöse Gesamt-
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volumen betrug im Mittel 1637 ml und die Menge an Kontrastmittel 91 ml. Einge-

schlossen wurden 600 Patienten mit einer GFr > 30 ml/min.

Eine besondere aufmerksamkeit erregte zeitweise eine sehr eindrucksvolle studie, die 

eine natriumbikarbonat-haltige lösung zur Prävention der cin verwendete (12). hier 

gab es danach zahlreiche große und kleine studien mit sehr unterschiedlichem aus-

gang. letztendlich zeigte eine große Metaanalyse, die spezielle selektionskriterien für 

die studien anlegte, keinen benefit für natriumbikarbonat-haltige lösungen und die-

se Maßnahme wurde wieder verlassen (13).

2. Die Gabe von Acetylcystein (ACC)

acc wirkt antioxidativ und gefäßerweiternd und soll so die cin verhindern. seit der 

ersten beschreibung durch tepel (14) wurde dieser ansatz sehr kontrovers und enga-

giert diskutiert. trotz einer Vielzahl von Folgestudien und auch einer Vielzahl von Me-

taanalysen war es aufgrund der heterogenität der Ergebnisse zu unterschiedlichen 

Empfehlungen der Experten gekommen. die heterogenität der Ergebnisse wurde zu-

rückgeführt auf: Unterdosierung, unterschiedliche applikation (p.o. versus i.v.), den 

Einfluss von acc auf die Kreatininbestimmung (falsch niedrige Ergebnisse unter 

acc), die unterschiedliche bioverfügbarkeit je nach Präparat und Patient und zuletzt 

auf die hohe inzidenzrate des anV in den Kontrollgruppen. die letztendlich entschei-

dende (weil von der Fallzahl ausreichend hoch angesetzte) studie erschien dann 2011 

in circulation und hat den „hype“ um das acc insofern beendet, als dass eine Effek-

tivität nicht nachgewiesen werden konnte (15). 

aktuell gilt es in den nächsten Jahren diese Form des

anV neu und präzise zu definieren. hierbei kann es

durchaus sein, dass die Entität cin oder Kontrastmit-

telnephrotoxizität als eigenständiges „Krankheitsbild“,

insbesondere bei der indikation einer KM-Gabe im

rahmen einer ct-Untersuchung, nicht mehr aufrecht-

erhalten werden kann (stichwort hintergrundrauschen).

ob sich weitere spezifische Präventionsmaßnamen in

den nächsten Jahren erarbeiten lassen und ob diese

wirklich speziell auf die nierenfunktionsverschlechte-

rung nach KM zielen, bleibt abzuwarten. Unbenommen

ist aber, dass ein (wenn auch nur laborchemisch nach-

weisbares) nierenversagen eine für die Patienten äu-

ßerst folgenschwere Entwicklung im hinblick auf seine

Mortalität und Morbidität darstellt. aktuell kann man

lediglich die Empfehlung geben, risikopatienten (hier

vor allem Patienten mit bekannter Einschränkung der

GFr) nicht zu dehydrieren und die zusätzliche Gabe

nephrotoxischer Medikamente (vor allem nsaid) bei

Kontrastmittelapplikation zu vermeiden. spezifische

pharmakologische oder therapeutische interventionen

sind aufgrund der derzeitigen datenlage nicht mit

einem hohen Evidenzgrad belegt. Eine alternative zu

einer KM-angehobenen ct-Untersuchung ist vielfach

eine Mrt-Untersuchung (diese ist bei neueren Geräten

auch mit immer weniger KM-Menge möglich!). Eine

klinisch notwendige Untersuchung (z. b. Koronaran-

giographie oder kontrastangehobenes ct zur Gefäß-

diagnostik) sollte auch Patienten mit eingeschränkter

nie renfunktion nicht vorenthalten werden.

Fazit für die Praxis
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Nawroth, F.

Möglichkeiten der Fertilitätsprotektion

Zusammenfassung
Die aus unterschiedlichen Indikationen motivierte Fertilitätsprotektion ist in den letzten Jahren

zunehmend in den Fokus sowohl des interdisziplinären Interesses als auch der Laienpresse

gerückt. In dieser Arbeit werden Hintergründe der Thematik sowie die aktuellen Daten zum

Kenntnisstand inklusive Chancen und Grenzen der bestehenden Möglichkeiten sowie noch

offene Fragen dargestellt. Der Schwerpunkt liegt dabei auf der weiblichen Fertilitätsprotektion. 

Abstract
In recent years fertility protection has increasingly come into the focus of interdisciplinary

and public interest in a variety of indications. In this article, background and actual data re-

garding knowledge about chances, limits and open questions of actual possibilities will be

described. Main focus lies on female fertility protection.

Einleitung

insbesondere das interesse an der Protektion der weiblichen Fertilität ist in den letzten

Jah  ren deutlich gewachsen, wofür verschiedene Gründe verantwortlich sein können

(tabelle 1).

Tabelle 1: Mögliche Ursachen für das gewachsene Interesse an der Protektion der weiblichen

Fertilität

bessere Überlebensraten nach onkologischen therapienr

indikationsausweitung für die chemotherapier

steigender anteil organerhaltender onkologischer operationenr

oft zeitlich prolongierte Familienplanung und dadurch noch keine abgeschlossene reproduk-r

tion bei Erstdiagnose einer die Fertilität beeinträchtigenden Erkrankung und ihrer therapie

optimierte Möglichkeiten zur Fertilitätsprotektionr

in dieser arbeit sollen im schwerpunkt die für das Verständnis der Problematik relevanten

aspekte der weiblichen, in einem kleineren abschnitt auch der männlichen Fertilitätspro-

tektion dargelegt werden.

Weibliche Fertilitätsprotektion aus medizinischen Indikationen

Beurteilung der ovariellen Reserve und potenzielle Auswirkungen einer Chemotherapie

und Radiatio

die basis einer beratung zur Fertilitätsprotektion bildet die antwort auf die Frage, ob und

wie ausgeprägt die geplante therapie (operation, meist aber vor allem chemo- und/oder

strahlentherapie) zu einer persistierenden beeinträchtigung der ovariellen reserve führen

kann. aus verschiedenen Gründen gestaltet sich diese beratung oftmals schwierig:

a) als outcome-Parameter vieler studien zum gonadotoxischen Effekt einer chemotherapie 

wird die sogenannte amenorrhoe-rate angegeben. Mittlerweile ist aber bekannt, dass 

der sensibelste Parameter zur Einschätzung der ovariellen reserve das anti-Müller-
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hormon (aMh) darstellt, welches von den frühen antralen Follikeln gebildet wird und 

histologisch auch mit der Primordialfollikeldichte korreliert (1). Eine durch die therapie 

beeinträchtigte ovarialfunktion bedeutet nicht automatisch eine Zyklusstörung bis zur 

amenorrhoe. Wenn eine Patientin nach der therapie zwar noch blutet, aber ein deut-

licher aMh-abfall vorliegt, kann das relevant sein, da sie dann aktuell zwar als fertil 

gilt, aber ihr eventuell nicht mehr die altersabhängig zu erwartende reproduktive le-

bensphase zur Verfügung steht. das mindert ebenfalls ihre chancen zur Erfüllung des 

späteren Kinderwunsches, da zum beispiel wegen der mitunter mehrjährigen adjuvanten 

therapie (z. b. beim hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom) noch viel Zeit ver-

geht, in der die ovarien ihre Funktion aufrecht erhalten müssen. daten zu aMh-Ver-

läufen nach den verschiedenen chemotherapien liegen momentan nur eingeschränkt 

vor. 

im Gegensatz zum physiologischen altern kann das aMh posttherapeutisch wieder 

ansteigen, sodass eine abschließende bewertung der ovarialfunktion mitunter eines 

längeren Follow-up von bis zu zwei bis drei Jahren nach Ende der chemotherapie be-

darf (2). Gleiches gilt in analogie zur radiatio, bei der die ovarien im bestrahlungsfeld 

liegen. bedeutend kann hier allerdings auch eine bestrahlung des Uterus sein, weil die-

se zu einer dauerhaften Endometriumatrophie führen kann, die – auch bei noch vor-

handener ovarialfunktion – eine sterilität verursacht.

b) Von den einzelnen chemotherapeutika sind unterschiedlich ausgeprägte gonadotoxische 

Effekte bekannt, die hinsichtlich der amenorrhoe-rate zu einem ranking in hohes, 

mittleres und niedriges risiko geführt haben (3). allerdings wird die beurteilung des 

Effektes dadurch erschwert, dass spezifische Untersuchungen zum aMh noch selten 

sind, die kumulativen dosierungen der Medikamente sich unterscheiden und außerdem 

meist kombinierte chemotherapien erfolgen, was zu summationseffekten der Gonado-

toxizität führen kann.

c) die auswirkungen auf die ovarialfunktion hängen weiterhin wesentlich davon ab, in 

welchem alter der Patientin und welchem Funktionszustand der ovarien eine therapie 

stattfindet. Je jünger eine Patientin und je höher ihr prätherapeutischer aMh-Wert 

liegt, desto geringer ist das risiko einer schädigung der Gonaden (4,5). in analogie zur 

chemotherapie sinkt mit dem alter auch die zur sterilisation erforderliche strahlendosis 

auf die ovarien (6).

die dargestellten Probleme bedingen, dass die Wahrscheinlichkeit einer relevanten Ein-

schränkung der ovarialfunktion durch die geplante therapie nicht immer mit der ge-

wünschten Präzision sondern lediglich ungefähr prognostiziert werden kann.

Ovarielle Transposition

ist ausschließlich eine radiatio des kleinen beckens geplant, kann eine operative Verlage-

rung der ovarien (transposition) aus dem bestrahlungsfeld erfolgen. in einem review

von 32 Publikationen mit 1189 Patientinnen wurde über eine „erhaltene ovarialfunktion“

bei ca. 70 % berichtet (7).
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GnRH-Agonisten

die Gabe von Gnrh-agonisten (Gnrha) – beginnend vor und fortgesetzt während einer

chemotherapie – beruht auf der hypothese, dass eine hypophysäre downregulation zu

einem funktionellen ruhezustand der ovarien führt und chemotherapeutika dadurch

ihre gonadotoxischen Effekte nur eingeschränkt entwickeln können. skepsis an dieser hy-

pothese besteht, weil die zu schützenden Primordial- und frühen antralen Follikel noch

gar nicht Gonadotropin-sensitiv sind. dennoch zeigen die in der aktuellsten Metaanalyse

zusammengefassten – methodisch allerdings sehr heterogenen – studien überwiegend

eine signifikante reduktion der Wahrscheinlichkeit einer vorzeitigen ovarialinsuffizienz

(pre ma ture ovarian insufficiency, Poi), wenn Gnrha während der chemotherapie appli -

ziert wurden. ob auch die spätere schwangerschaftsrate dadurch steigt, beantworten die

studien uneinheitlich (8). Zu den Gnrha für die Fertilitätsprotektion besteht daher weite -

rer studienbedarf.

Kryokonservierung unfertilisierter oder fertilisierter Eizellen

Eine weitere, ab der Menarche mögliche option ist die ovarielle stimulation und trans-

vaginale Follikelpunktion. die gewonnenen Eizellen können anschließend unfertilisiert

(abbildung 1) oder – wenn es einen festen Partner gibt – fertilisiert im Pronukleussta-

dium (ab bildung 2) kryokonserviert werden. 

Abbildung 1: Unfertilisierte reife Oozyte in

Metaphase II (1. Polkörper bei 11–12 Uhr)

Abbildung 2: Fertilisierte Oozyte im Pronu-

kleusstadium (weiblicher und männlicher

Vorkern in der Zellmitte sichtbar)
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Für die späteren schwangerschaftschancen ist neben dem alter zum Zeitpunkt der stimu-

lation auch die Zahl der kryokonservierten Eizellen entscheidend. Mit dem alter steigt die

aneuploidierate der Eizellen, wodurch die spätere schwangerschaftsrate sinkt und die ab-

ortrate zunimmt. betrachtet man zum beispiel die aneuploidierate von Embryonen, so

be trägt diese bei Frauen im 30. lebensjahr etwa 20–25 %, im 40. lebensjahr bereits etwa 

60 % (9). bewertet man die kumulative lebendgeburtenrate bei Verwendung von Eizellen,

die sowohl aus medizinischen als auch nichtmedizinischen indikationen eingefroren

wurden, hinsichtlich des alters bei der Kryokonservierung, liegt diese in der altersgruppe

≤ 35 Jahre z. b. bei zehn Eizellen bei 60,5 %, in der altersgruppe ≥ 36 Jahre aber nur noch

bei 29,7 % (10). die autoren empfehlen daher die Kryokonservierung von wenigstens acht

bis zehn Metaphase-ii-oozyten bzw. in der altersgruppe > 36 Jahre eine individuelle Fest-

legung dieser Zellzahl.

Unter berücksichtigung des alters sowie einer Einschätzung der zu erwartenden

ovariellen reaktion auf der basis des aMh-Wertes muss daher der nutzen dieser protek-

tiven option abgewogen werden.

Ein weiteres Kriterium stellt das verfügbare Zeitfenster zwischen der beratung und der

geplanten potenziell fertilitätseinschränkenden therapie dar. die ovarielle stimulation

kann zu jedem Zykluszeitpunkt begonnen werden, benötigt aber etwa zwei Wochen Zeit

bis zur Follikelpunktion (11).

Kryokonservierung von Ovarialgewebe

die schon seit über 15 Jahren praktizierte Kryokonservierung von ovarialgewebe beweist

zunehmend ihre Effektivität durch die mittlerweile häufigeren retransplantationen und

eintretenden schwangerschaften. Umfassende registrierungen der Ergebnisse erfolgen

momentan allerdings nur in dänemark sowie innerhalb des FertiProtEKt-netzwerkes

(siehe unten). die 2016 aus letzterem publizierten daten von 74 transplantierten Frauen

zeigen eine schwan gerschaftsrate/transplantation von 28 % und eine Geburtenrate/trans-

plantation von 23 % (12). in einer 2017 publizierten Übersicht der weltweit verfügbaren

Ergebnisse wurden 86 Geburten und 9 laufende schwangerschaften berichtet (13). 

das risiko einer retransplantation im ovar befindlicher tumorzellen wird zwischen

den unterschiedlichen tumorentitäten gewichtet. bis dato gibt es weltweit keine berichte

über eine solche Komplikation nach einer retransplantation beim Menschen. als „hoch“

wird das risiko zum beispiel bei leukämien, neuroblastomen und burkitt-lymphomen

angesehen, bei denen eine Kryokonservierung von ovarialgewebe daher kritisch betrachtet

wird (14).

Männliche Fertilitätsprotektion aus medizinischen Indikationen

die Kryokonservierung von spermien ist unkompliziert, weil diese kaum Zytoplasma und

damit intrazelluläres Wasser enthalten, was eine Kristallisation unwahrscheinlich macht,

sodass sie grundsätzlich sogar ohne Kryoprotektiva eingefroren werden können. Eine in-

dikation besteht bei geplanten gonadotoxischen therapien, bei operationen, welche die

spätere Ejakulation/Erektion negativ beeinflussen können sowie bei geplanten ablativen

Eingriffen mit dem Verlust eines oder beider hoden. 
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Es ist bekannt, dass adoleszenten – unabhängig von ihrer Grunderkrankung – vergleichbare

Ejakulatparameter aufweisen wie Erwachsene (15). lassen sich im Ejakulat keine oder nur

wenige spermien nachweisen, ist eine hodengewebeentnahme (testikuläre spermienex-

traktion, tEsE) und – beim nachweis darin befindlicher spermien – Kryokonservierung

möglich (Kryo-tEsE). Je nach Qualität der nach Ejakulation kryokonservierten spermien-

proben ist später eine intrauterine insemination oder intrazytoplasmatische spermienin-

jektion (icsi) möglich. bei Verwendung testikulärer spermien bedarf es später immer

einer icsi.

FertiPROTEKT Netzwerk e.V.
im FertiProtEKt netzwerk e.V. (www.fertiprotekt.de) sind über 100 Mitgliedszentren aus

deutschland, Österreich und der schweiz zusammengeschlossen. im register des

Vereins werden alle beratungen und durchgeführten Maßnahmen dieser Zentren zur

weiblichen Fertilitätsprotektion erfasst und in regelmäßigen arbeitstreffen zusammenfas-

send dargestellt. der Verein nutzt die daten und das Mitgliedernetzwerk für zahlreiche

studien und wissenschaftliche Publikationen. auf der homepage findet sich die anleitung

zum kostenfreien download eines 2016 erschienen buches (16). dieses stellt komprimiert

und übersichtlich die praxisrelevanten aspekte und Erkrankungen sowohl der weiblichen

als auch der männlichen Fertilitätsprotektion dar. Für die im buch thematisierten Erkran-

kungen wurden übersichtliche Flussschemata erarbeitet, welche die Entscheidungen im

alltag erleichtern sollen. beispielhaft dargestellt ist nachfolgend das schema für das

Mammakarzinom (abbildung 3).

Abbildung 3: Flussschema zur orientierenden Beratung von Patientinnen mit einem Mam  ma  karzinom im Rahmen 

der Fertilitätsprotektion (überarbeitet nach (16))

Poi: premature ovarian insufficiency (vorzeitige ovarialinsuffizienz), Gnrha: Gnrh-agonisten

Diagnose

Entscheidungs-
kriterium

Therapie

Mammakarzinom
≤ 40 Jahre, Fertilitätsprotektion gewünscht

5-Jahres-Überleben
≥ ca. 50 %

5-Jahres-Überleben
< ca. 50 %, stadium iV

Poi-risiko ≥ 30–50 % Poi-risiko < 30–50 %

Östrogen-sensitiv nicht Östrogen-sensitiv

info: begrenzte risikodaten

Fertilitätsprotektion 
eher nein

Zeit: 1 Woche Zeit: ≥ 2 Wochen Zeit: 1 Woche Zeit: ≥ 2 Wochen Zeit: 1 Woche

ggf. GnRHa Ovarielle Stimulation
inklusive

Aromatasehemmer
± GnRHa

Ovarielle Stimulation
± GnRHa

Kryo
Ovargewebe
± GnRHa

GnRHa
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die beratung von Frauen und Männern im reprodukti-

ven alter (sowie in bestimmten situationen auch von

Kindern und adoleszenten mit ihren Eltern) über Mög-

lichkeiten der Fertilitätsprotektion ist heute etablierter

und in vielen leitlinien obligater bestandteil von Er-

krankungen und therapiekonzepten, die gonadotoxische

behandlungen (chemotherapien, aber auch bestrah-

lungen und/oder operationen mit resultierender Ein-

schränkung der Fertilität) beinhalten. das Ziel ist die

beurteilung der individuellen notwendigkeit und der

Mög lichkeiten der Fertilitätsprotektion, welche singulär

oder kombiniert erfolgen können.

beratung und diagnostik zur Fertilitätsprotektion sind

leistungen der Krankenkassen, während die durch fer-

tilitätsprotektive Maßnahmen entstehenden Kos ten

momentan meist selber getragen werden müssen.

aufgrund des oftmals bestehenden engen Zeitfensters

und zahlreichen, von arzt und Patientin zu treffenden

Entscheidungen sind Grundkenntnisse über den aktu-

ellen stand der Fertilitätsprotektion sowie das Vorhalten

einer logistik (zur beratung, Kooperation mit Zentren

z. b. mit dem FertiProtEKt netzwerk e.V.) wünschens -

wert. das erleichtert in der akutsituation das handeln

aller beteiligten, die notwendigen Entscheidungen sowie

die realisierung der unterschiedlichen Konzepte.

Fazit für die Praxis
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Schiltenwolf, M.

Hyaluronsäure in der Behandlung der 
schmerzhaften Arthrose der Extremitätengelenke

Zusammenfassung
Intraartikulär applizierte Hyaluronsäurepräparate zur Behandlung schmerzhafter Arthrosen

der Extremitäten können zu lokalen Unverträglichkeitsreaktionen führen. Die zu erwartenden

Effekte beruhen erheblich auf Plazebowirkungen.

Abstract
Intraarticularly applied hyaluronic acid to treat painful osteoarthritis of the extremities can

lead to local irritation. The effects of the treatment are reliant on a placebo effect. 

Einleitung

Gemäß Fachinformationen sind hyaluronsäurepräparate angezeigt bei schmerzen und

eingeschran̈kter Mobilitaẗ aufgrund von degenerativen und traumatischen Knorpelschäden

in synovialgelenken, beispielsweise im Kniegelenk, und werden gerne im ambulant-fach-

ärztlichen arthrosemanagement eingesetzt. der arthroseschmerz soll durch injektion

von hyaluronsäure gelindert und der stoffwechsel des Gelenkknorpels verbessert werden.

die Wirksubstanz wurde ursprünglich aus hahnenkämmen gewonnen, heute stehen

zudem gentechnisch erzeugte Präparate zur Verfügung. hyaluronsäure wird intraartikulär

injiziert.

alle intraartikulären injektionen sind risikogeneigt, einerseits durch das der intervention

innenwohnende infektionsrisiko, andererseits durch das unerwünschte substanzeigene

nebenwirkungspotenzial.

Kasuistik

Gemeldet wurde der arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (akdÄ) eine

unerwünschte arzneimittelwirkung nach behandlung einer 64-jährigen Frau. Wegen

Knieschmerzen bei arthrose hatte sie eine intraartikuläre injektion mit hyaluronsäure

(hyaluron hexal®) in beide Knie am 07.02.2017 und 08.02.2017 erhalten. am nächsten

tag war es zu einer scharf umgrenzten rötung und blasenbildung mit Juckreiz im vor-

deren Knieanteil beidseits, rechts stärker als links, gekommen. Eine allergische diathese

der Patientin war nicht bekannt.

Wahrscheinlich handelte es sich um eine allergische reaktion der Patientin auf die in-

jizierte substanz. nicht ausgeschlossen ist allerdings auch eine kontaktallergische re-

aktion auf das alkoholische desinfektionsmittel.

Diskussion

Während früher hyaluronsäurepräparate ausschließlich auf der Grundlage von hühnereiweiß

aus hahnenkämmen hergestellt wurden, werden sie heute auch gentechnisch produziert.

dadurch wurde das allergiepotenzial deutlich gesenkt. die Mehrzahl der in deutsch  land

angebotenen hyaluronsäurepräparate stammt jedoch weiterhin aus dem natürlichen Mu-
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copolysaccharid aus hahnenkämmen. auch das hier injizierte Präparat wurde durch bak-

terielle Fermentation (Streptokokkus pyogenes) aus hahnenkämmen extrahiert.

Eine recherche in der öffentlich recherchierbaren datenbank des bundesinstituts für

arzneimittel und Medizinprodukte (bfarM) ergab, dass für Präparate mit hyaluronsäure

zur intraartikulären injektion 84 Meldungen mit insgesamt 110 unerwünschten arznei-

mittelwirkungen (UaW) eingingen, von denen die Mehrzahl auf allergische reaktionen

hinwiesen.

die meisten UaW-Meldungen zu hyaluronsäure entfallen auf jene Produkte, die aus

tierischem Eiweiß hergestellt werden. diese UaW ist in der Produktinformation des her-

stellers angegeben. Weiterhin wird auf die Möglichkeit neuer oder verstärkter Gelenk-

schwellung nach injektion, örtlicher und allgemeiner Überempfindlichkeitsreaktionen

(mit Fieber, schüttelfrost, angst, Ödemen, hautreaktionen, atemnot, herzjagen und

blutdruckabfall und in Einzelfa ̈llen auch anaphylaktischen reaktionen) hingewiesen. 

die meisten UaW treten bereits bei der ersten injektion auf – so auch im hier vorge -

stellten Fall. die meisten UaW bedürfen keiner weiteren Maßnahme und klingen von

selbst ab. Eine Zunahme von UaW mit der anzahl der Wiederholungen wird in studien

nicht berichtet (1).

hyaluronsäurepräparate werden in der regel vom behandelnden arzt direkt beim

anbieter bezogen und mit dem Patienten abgerechnet. Es ist davon auszugehen, dass es

sich um eine beliebte iGEl-leistung handelt. Es kann daher nicht abgeleitet werden, wie

oft in der täglichen Praxis solche behandlungen der arthrose durchgeführt werden. 

Vor dem hintergrund der UaW ist die Frage der Evidenz der unterstellten Wirkungen

von hyaluronsäure auch im Vergleich zu anderen Maßnahmen bei arthrosebedingtem

Gelenkschmerz von bedeutung.

die kurzfristigen Effekte (bis zu einem Monat) von hyaluronsäurepräparaten sind

schlechter als jene von intraartikulär gespritztem Kortison, bis zu sechs Monate nach

therapie sind sie überlegen; allerdings verursacht intraartikulär gegebene hyaluronsäure

mehr lokale UaW als intraartikulär gespritztes Kortison (2). 

bei mäßiger studienlage entspricht die Wirkung der intraartikulären hyaluronsäure-ap-

plikation der oralen Gabe von nichtsteroiden antirheumatika (nsar) (3). allerdings ist

von erheblichen Plazeboeffekten der intraartikulären Medikamentengabe auszugehen,

wenn sie mit oral applizierten substanzen verglichen wird (4).

diese Ergebnisse ergeben sich aus studien an Patienten mit schmerzhafter Kniearthrose.

bei behandlungen anderer Extremitätengelenke wie z. b. der oberen sprunggelenke erge -

ben sich keine wesentlich anderen Erkenntnisse (5).

aufgrund des relativ schnellen abbaus der hyaluronsäure im Gelenk können positive

Effekte nicht allein auf die substanz zurückgeführt werden. offensichtlich bewirkt deren

Zufuhr eine stimulation der endogenen hyaluronsäureproduktion. der Effekt dieser „Vis -

co supplementierung“ sollte jedoch nicht überschä̈tzt werden. der reibungskoeffizient

gesunden Knorpels unterscheidet sich nämlich nicht wesentlich von dem geschä̈digter

Gelenke. auch nimmt der Gehalt von lubricin im rahmen der degeneration viel stärker

ab als der von hyaluronsäure. Kompensatorisch nehmen die Phospholipide im rahmen

von reparaturprozessen zu. der synergismus dieser drei baustoffe beeinflusst offensichtlich
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Weil nsar erhebliche gastrointestinale, kardiale und

renale risiken bergen, können für ältere und multimor-

bide Patienten mit schmerzhaften arthrosen der Extre-

mitätengelenke behandlungen mit intraartikulärer hya-

luronsäure erwogen werden. therapeutisch sollten die

Plazeboeffekte für weiterführende nichtmedikamentöse

Maßnahmen genutzt werden. dabei soll beispielsweise

bedacht werden, dass die Kraft der Kniestrecker Knie-

schmerzen bei arthrose besser vorhersagen können

als das ausmaß an Gelenkspaltverschmälerung: Kräftige

Muskeln können Gelenkverschleiß gut kompensieren

(7). auch jeder Gewichtsverlust wirkt sich günstig auf

den Gelenkzustand aus (8-10).

Fazit für die Praxis
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die sogenannte schmierung des Gelenks am wesentlichsten. lubricin verhindert zudem

frühe Zerstörungen der superfiziellen Zone im bereich der subchondralen Grenzschicht

des gelenknahen Knochens, deren bedeutung fu ̈r die druckverteilung auf Knorpel und

Gelenk ganz wesentlich ist. lubricin/Proteoglykan 4 bindet an toll-like-rezeptoren und

beeinflusst hierüber einen hyaluronsäureunabhä ̈ngigen bedeutsamen inflammatorischen

und chondrokatabolen signalweg. dieser Wirkstoff gilt als aussichtsreicher Kandidat für

eine zukünftige intraartikuläre arthrosetherapie. 

die Effekte von intraartikulärer Gabe von hyaluronsäure sind mittelfristig jenen von

Kortisonspritzen und oraler Einnahme von nsar-Präparaten überlegen. die Effekte von

wiederholten Kortisonspritzen wiederum wurden kürzlich in einer plazebokontrollierten

studie infrage gestellt und auf den gleichzeitig beschleunigten Verlust von Knorpeldicke

hingewiesen (6). die Wirkungen von hyaluronsäurepäparaten sind erheblich durch Pla-

zeboeffekte zu erklären. die unerwünschten nebenwirkungen sind vorwiegend lokaler

natur auf dem boden von Unverträglichkeiten. daneben trägt jede intraartikuläre injek -

tion das risiko einer Gelenkinfektion auch bei befolgung von hygienerichtlinien.

Weiterhin stehen intraartikuläre hyaluronsäureapplikationen in Konkurrenz zu anderen,

weniger invasiven Knieschmerztherapien wie akupunktur. 



arzneiverordnung in der Praxis    band 44    heft 4    oktober 2017

AVP Übersichtsarbeiten

186

Rascher, W.

Mehrfachimpfungen bei Säuglingen und 
Kleinkindern – Grundlage, Wirksamkeit 
und Verträglichkeit

Zusammenfassung
Nutzen und mögliche Risiken von Mehrfachimpfungen werden diskutiert. Sowohl für die Ge-

meinschaft als auch für das einzelne Kind überwiegen die Vorteile die Risiken bei Weitem und

können daher empfohlen werden. 

Abstract
Benefit and possible risks of combinations of vaccination are discussed. For our community

and for the individual child the benefits outweigh the risks by far and can be highly recom-

mended. 

Wegen eines Mangels an klinischen studien sind Kinder bezüglich einer evidenzbasierten

Pharmakotherapie gegenüber Erwachsenen eindeutig benachteiligt. Eine ausnahme bil -

den impfungen, deren Wirksamkeit und Verträglichkeit auch bei Kleinkindern in kli ni schen

studien sehr gut untersucht sind und deren sicherheit nach dem infektionsschutzgesetz

vorbildlich überwacht wird. Zudem werden impfregime durch die ständige impfkommission

(stiKo) am robert Koch-institut aufgrund der wissenschaftlichen Evi denz festgelegt.

des wegen ist unverständlich, weshalb impfungen nicht uneingeschränkt als segensreiche

Präventionsmaßnahme akzeptiert, bewährte impfschemata hinterfragt und immer wieder

Kinder nicht sachgerecht geimpft werden. besonders problematisch ist neben dem fehlen-

den impfschutz (fehlende oder unzureichende Grundimmunisierung) die zusätzliche be-

lastung der Kinder durch zu häufige Verwendung von Einzelimpfstoffen.

nach einem höchstrichterlichen Urteil des bundesgerichtshofes von 2017 sind schutz-

impfungen eines Kindes „auch dann eine angelegenheit von erheblicher Bedeutung für

das Kind, wenn es sich um eine sogenannte standard- oder routineimpfung handelt“ (1).

ohne Zweifel gehören impfungen zu den wichtigsten Präventionsmaßnahmen im ersten

lebensjahr eines Kindes und der Umfang des impfprogramms mit Mehrfachimpfungen

in festgelegten dosen, deren anzahl und deren abstände beruhen auf epidemiologischen,

für die bevölkerung abgestimmten daten. Eine grundsätzliche abweichung davon ist nur

in seltenen Fällen (z. b. immundefekte, schwerwiegende Krankheiten) gegeben und indi-

viduelle impfschemata mit zu vielen injektionen ohne Grund sind ethisch bedenklich. die

Weltgesundheitsorganisation (Who) empfiehlt seit über 40 Jahren Kombinationsimpfun-

gen und weltweit verhindern diese impfungen zwei bis drei Millionen tote pro Jahr auf -

grund nationaler impfprogramme (2). 

Impfung mit inaktivierten Impfstoffen (Totimpfstoffe)

die impfung mit inaktivierten impfstoffen erfolgt in einer Grundimmunisierung mit zwei

und mehr impfdosen. dabei erscheinen die in 32 europäischen ländern praktizierten

impf schemata (Grundimmunisierung) heterogen, lassen sich aber auf ein 2+1- bzw. 3+1-
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schema zurückführen (3). aufgrund von Untersuchungen zur immunogenität von Mehr-

fachimpfstoffen entwickeln 96–100 % der Kinder einen Monat nach der zweiten impfung

wahrscheinlich seroprotektive antikörper gegen diphtherie, tetanus, hepatitis b, Polio-

myelitis und Pertussis, aber nicht gegen hämophilus influenza b (hib), bei denen nur

91,7 % seroprotektiv wurden (3). bei diesem 2+1-schema ist es dringend erforderlich, den

abschluss der Grundimmunisierung vor oder mit dem ersten lebensjahr abzuschließen,

da der anteil der geschützten Personen vor dieser impfung auf 79,1 % (z. b. für diph -

therie) abfällt.

in deutschland wird ein „akzeleriertes“ 3+1-impfschema empfohlen und praktiziert, bei

dem die erste dosis eines sechsfachen Kombinationsimpfstoffes ab einem alter von zwei

(vollendeten) lebensmonaten und die dabei nachfolgenden impfstoffe in monatlichen

abständen verabreicht werden. die vierte dosis, eine erste auffrischimpfung, ist ab dem

11. lebensmonat angezeigt (4). der Vorteil dieses impfplans ist der schnelle aufbau der

immunität, vor allem für Pertussis. aufgrund von daten zur immunogenität wurde unter

berücksichtigung der epidemiologischen situation im Jahre 2015 die impfung gegen in-

vasive Pneumokokkeninfektion in ein 2+1-schema geändert; dies gilt aber nicht für ehe-

malige Frühgeborene, bei denen weiterhin das 3+1-schema auch für die Pneumokokken-

impfung gilt.

Impfung mit abgeschwächten Impfstoffen (Lebendimpfstoffe)

im Gegensatz zu totimpfstoffen werden bei lebendimpfstoffen abgeschwächte, aber

funktionstüchtige Viren in sehr geringen Mengen verabreicht, die bei normalem immun-

system keine Krankheit oder allenfalls vorübergehend sehr milde symptome verursachen

können. der Vorteil der lebendimpfung ist oft ein lebenslanger schutz. nachteil ist, dass

eine lebendimpfung erst möglich ist, wenn das Kind die leihantikörper der Mutter aus

dem eigenen Körper eliminiert hat (in der regel im laufe der ersten sechs lebensmonate).

die in der schwangerschaft transplazentar von der Mutter auf das Kind übertragenen igG-

antikörper können infektionserreger eliminieren (nestschutz), aber auch lebendimpfstoffe.

Für die rotavirusinfektion gibt es keinen nestschutz und die impfung gegen das rota -

virus ist als schluckimpfung schon ab der 6. lebenswoche möglich.

Gegen Masern werden seit Jahren alle Kinder im alter von 11 bis 14 Monaten in Kom-

bination mit Mumps und röteln (MMr-impfung) geimpft, und in Kombination mit Vari-

zellen seit 2004 mit einer und seit 2009 mit zwei impfungen im abstand von mindestens

vier Wochen (5). aufgrund der guten Überwachung möglicher Komplikationen durch imp -

 fungen zeigte sich bei der ersten, aber nicht bei der zweiten impfung gegen Masern,

Mumps, röteln und Windpocken eine etwas erhöhte rate an Fieber und vor allem an Fie-

berkrämpfen bei Kindern, die primär mit dem Vierfach-Kombinationsimpfstoff Masern-

Mumps-röteln-Varizellen (MMrV) geimpft wurden, verglichen mit denen, die zwar

simultan gegen Masern-Mumps-röteln, aber gleichzeitig an einer anderen stelle mit

einem monovalenten Varizellen-impfstoff geimpft wurden. deswegen empfahl das robert

Koch-institut (6) und der Gemeinsame bundesausschuss im Jahre 2011, die erste imp -

fung gegen Masern, Mumps und röteln als dreifach-impfung an einem separaten ort zu

impfen und an einem anderen ort gegen Varizellen mit einem monovalenten impfstoff.
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die zweite MMrV-impfung dient nicht der boosterung, sondern ermöglicht den impfver-

sagern den aufbau eines wirksamen impfschutzes. Ein wirksamer impfschutz gegen

Masern ist bei Kleinkindern besonders wichtig, da die fatale Komplikation einer Masern-

infektion, die subakute sklerosierende Panencephalitis (ssPE) in dieser altersgruppe viel

häufiger vorkommt als früher angenommen (7).

die Varizellenimpfung ist nicht mit der Masernimpfung vergleichbar, da die Masern -

infektion bezüglich des risikos einer schädigung oder gar des todes gefährlicher ist als

die Varizelleninfektion. trotzdem ist die Varizelleninfektion gefährlich, wenn die immun-

abwehr gestört ist, und vor allem, wenn durch tumortherapie oder therapie von immuno -

logischen Krankheiten und allergien die immunabwehr unterdrückt wird. deswegen, aber

auch weil deutschland eines der ersten länder in Europa war, das eine generelle Empfeh-

lung zu einer flächendeckenden impfung gegen Varizellen bei Kindern eingeführt hat, gibt

es immer noch diskussionen um die generelle impfempfehlung. die Wirksamkeit der

impfung ist bewiesen und bei einer hohen impfrate wird sich die generelle Varizellenimp-

fung sehr positiv entwickeln (8). durch die Einführung der Varizellenimpfung zeigte sich

ein rückgang an Varizellenkomplikationen um 93 % (von 142 Fälle im ersten auf 10 im

sechsten beobachtungsjahr) (8). 

Meldesystem für Impfkomplikationen durch das Infektionsschutzgesetz

Mögliche impfkomplikationen, die über eine normale impfreaktion hinausgehen (normal

sind rötung, schwellung und schmerzen an der impfstelle, kurzfristiges Fieber, Kopf- und

Gliederschmerzen) müssen nach dem infektionsschutzgesetz verpflichtend und namentlich

gemeldet werden („adverse events following immunization“, aEFi). hier ist der arzt zur

Meldung gesetzlich verpflichtet, anders als bei der Meldung eines Verdachts auf uner-

wünschte arzneimittelwirkung. deswegen kann das Paul-Ehrlich-institut jedes Jahr die ge-

meldeten impfnebenwirkungen bzw. -komplikationen bewerten und veröffentlichen. im

Jahre 2015 erhielt das Paul-Ehrlich-institut insgesamt 3919 Einzelmeldungen über Ver-

dachtsfälle von impfkomplikationen (9). nur bei einem drittel der schwerwiegenden

Kom pli kationen konnte ein kausaler Zusammenhang zwischen impfung und der beob-

achteten symptomatik nachgewiesen werden. bei 18 Fällen (0,5 %) wurde ein tödlicher

ausgang berichtet (darunter 11 Kinder im alter von zwei Monaten bis 16 Jahre), bei dem

in keinem Fall ein sicherer Zusammenhang mit der impfung nachgewiesen werden

konnte. bei 58 (1,5 %) wurde ein bleibender schaden gemeldet. insgesamt wurden 18 be-

kannte und extrem seltene impfschäden anerkannt, wie abszesse, narkolepsie nach

Grippe bzw. FsME-impfung, invagination nach rotavirusimpfung. Es konnte kein neues

risikosignal für die in deutschland angewandten impfstoffe gefunden werden. insgesamt

zeigt das Überwachungssystem für impfkomplikationen bei Millionen impfungen pro

Jahr ein positives nutzen-risiko-Verhältnis.

Belastung der Säuglinge durch die Impfung

immer wieder werden Eltern verunsichert, dass die Verabreichung der Mehrfachimpfstoffe

für die säuglinge und Kleinkinder (sechsfachimpfung plus impfung gegen Pneumokokken,

Meningokokken und die Masern-Mumps-röteln-Varizellen-impfung) zu belastend seien,
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und das immunsystem „überlastet“ wird, da es noch nicht ausgereift ist (sogenannte in-

dividuelle impfschemata). Während der schwangerschaft ist das kindliche immunsystem

physiologischerweise herunterreguliert, da es die Mutter nicht als fremd bekämpfen darf.

aber nach der Geburt tritt das neugeborene mit einer Vielzahl von Fremdstoffen in

Kontakt und muss, um sich schnell zu schützen, rasch sein eigenes abwehrsystem auf-

bauen. Für ein neugeborenes ist z. b. die Kreislaufumstellung unmittelbar nach Geburt

auch keine unzumutbare belastung, weil das system noch nicht ausgereift ist, sondern

eine biologische notwendigkeit. Gerade kleine säuglinge und vor allem auch Frühgeborene

profitieren von frühzeitigem schutz durch spezifische antikörper infolge von Kombinati-

onsimpfungen (aufbau einer antigenspezifischen immunität). Für eine Überlastung des

kindlichen immunsystems durch die in deutschland praktizierten impfungen gibt es

keine wissenschaftlich begründete basis. 

alternative impfstrategien oder individuelle impfpläne entbehren in der regel einer wis-

senschaftlichen Erkenntnis; sie beruhen auf der irrigen Meinung, dass das kindliche im-

munsystem langsam reift, nicht überfordert werden darf und impfungen beliebig vorge-

nommen werden können. sie beachten nicht die epidemiologische situation und den

notwendigen aufbau einer wirksamen herdenimmunität in der bevölkerung. sicher sind

impfungen nicht verträglicher, wenn sie erst ab dem laufalter empfohlen werden.

Jede impfung ist auch bezüglich der Wirksamkeit und des Ziels unterschiedlich. imp-

fungen betreffen nicht nur den individuellen schutz (v. a. tetanus, diphtherie), sondern

es wird eine kollektive immunität (herdenimmunität) in der Gesamtbevölkerung aufge -

baut, die dazu führt, dass sich die Erreger in der bevölkerung nicht weiter ausbreiten. des-

halb müssen impfprogramme nicht nur national, sondern auch international abgestimmt

sein. dies betrifft nicht nur das Ziel, eine impfpräventable Krankheit auszurotten, wie das

bei der Pockenkrankheit erfolgreich war und bei den Masern angestrebt wird. durch die

herdenimmunität werden auch nicht geimpfte Personen wie säuglinge oder immundefi-

ziente Patienten vor diesen Krankheiten geschützt, obwohl sie selbst dagegen (noch)

nicht immun sind. auch impfkritiker oder -gegner sowie ihre Kinder und Familien profitie -

ren von der herdenimmunität. 

Jede intramuskuläre oder subkutane injektion ist für ein Kleinkind eine belastung. in der

routine erhalten säuglinge und Kleinkinder zur Grundimmunisierung bis zum 15. le-

bensmonat insgesamt 36 Einzelimpfungen (inklusive Meningokokkenimpfung 28 tot-

impfstoffe und 8 lebendimpfstoffe). durch die Kombinationsimpfstoffe liegt die Zahl der

tatsächlichen injektionen bei 8 bzw. 9, wenn der Vierfachimpfstoff gegen Masern,

Mumps, röteln und Windpocken nur einmal verwendet wird. bei individuellen impfsche-

mata unter Verwendung von mehreren Einzelimpfstoffen steigt die Zahl der injektionen

weit über 10, manchmal bis zu 20 injektionen – eine belastung, die ethisch schwer zu be-

gründen ist.
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Kombinationsimpfungen in der von der stiKo emp-

fohlenen sequenz tragen in hohem Maß zur Prävention

von schwerwiegenden Krankheiten bei. Je seltener die

Krankheiten geworden sind, umso geringer ist unser

bewusstsein für deren Gefährlichkeit und für die not-

wendigkeit der bekämpfung. aus Unkenntnis der schwe -

re der Krankheit und der Wirkung und Wirksamkeit der

impfung für die Gesamtbevölkerung plädieren leider

einige Kolleginnen und Kollegen für individuelle impf-

entscheidungen und generieren damit Probleme, die

unser Gesundheitssystem im Prinzip gelöst hat.

Wenn Eltern die impfung ihres Kindes verweigern,

zeigt sich ein ethischer Konflikt zwischen dem besten

interesse für das Kind und der autonomie der interessen

der Eltern. inwiefern der staat bzw. seine behörden den

Willen der Eltern übergehen sollten, um Kinder zu

schüt  zen bzw. ihnen das recht auf einen impfschutz

zukommen zu lassen, ist schwierig zu bewerten. durch

die hohe, aber nicht ausreichende herdenimmunität

sind die Kinder in deutschland partiell geschützt und

es ist schwierig, das ausmaß der Gefährdung eines

Kindes bei Verweigerung der impfung durch die Eltern

zu beziffern.

Problematisch ist auch die fehlende Wissenschaftlichkeit

und damit Ehrlichkeit der Ärztinnen und Ärzte, die

Eltern von impfungen aktiv abraten oder impfungen

ohne wissenschaftliche basis „individualisieren“ und

damit einer beliebigkeit aussetzen.

Fazit für die Praxis
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Fraglicher antiproliferativer Effekt von Methadon 
in der Tumortherapie

Zusammenfassung
Der antiproliferative Effekt von Methadon in der Tumortherapie wird derzeit in den Laien- und

Fachmedien in Deutschland kontrovers diskutiert. Dieser Artikel gibt eine Übersicht über die

in Deutschland verfügbaren Arzneimittel mit Methadon und Levomethadon und ihre zugelas-

senen Indikationen und fasst die Stellungnahmen der relevanten medizinischen Fachgesell-

schaften zum Einsatz von Methadon in der Tumortherapie zusammen.

Abstract
Currently, anti-proliferative effects of methadone in the treatment of cancer have been con-

troversially discussed in the lay press as well as in medical publications in Germany. This

article displays the approved medicine products containing methadone or levomethadone in

Germany and their licensed indications, and summarises the statements of the relevant

scientific medical associations in regard to methadone use in cancer therapy.

Ein möglicherweise antiproliferativer Effekt von Methadon in der tumortherapie wird

derzeit in den laien- und Fachmedien kontrovers diskutiert (1;2). hierzu liegen bis dato

keine daten aus klinischen studien vor. dieser artikel gibt eine Übersicht über den der-

zeitigen diskussionsstand und über die in deutschland verfügbaren arzneimittel mit Me-

thadon und levomethadon und ihre zugelassenen indikationen

Stellungnahmen zum fraglichen antiproliferativen Effekt von Methadon

in der Tumortherapie

die neuroonkologische arbeitsgemeinschaft in der deutschen Krebsgesellschaft (noa)r

und die deutsche Gesellschaft für neurologie (dGn) hatten bereits 2015 in einer ge-

meinsamen stellungnahme auf die unzureichende datenbasis und die möglichen risi-

ken unkontrollierter off-label-anwendungen von Methadon zur tumortherapie hinge-

wiesen (http://www.dgn.org/images/red_pressemitteilungen/2015/150326_stellung

nahme_noa_dGn_Methadon_bei_Glioblastom_final.pdf) (3).

die deutsche Gesellschaft für hämatologie und Medizinische onkologie (dGho) r

warnt in einer aktuellen stellungnahme vor dem unkritischen off-label-Use von Me-

thadon zur behandlung von tumoren, der möglicherweise ein risiko für erhöhte sterb-

lichkeit bergen könnte (2). sie kommt zu dem schluss, dass „auf der Basis der bisher 

vorliegenden Daten zur Wirksamkeit und des möglichen Risikos einer erhöhten Sterb-

lichkeit eine unkritische Off-Label-Anwendung von Methadon nicht gerechtfertigt“ ist 

(https://www.dgho.de/informationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/dGho_ 

stellungnahme_Methadon%2020170426_.pdf) (2).

aus sicht der deutschen schmerzgesellschaft sollte Methadon nicht zur tumortherapie r

eingesetzt werden, da die derzeit vorliegenden daten aus labor- und tierversuchen 

sowie einer studie mit 27 Krebspatienten nicht ausreichen, um eine behandlung zu 

http://www.dgn.org/images/red_pressemitteilungen/2015/150326_Stellungnahme_NOA_DGN_Methadon_bei_Glioblastom_final.pdf
http://www.dgn.org/images/red_pressemitteilungen/2015/150326_Stellungnahme_NOA_DGN_Methadon_bei_Glioblastom_final.pdf
https://www.dgho.de/informationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/DGHO_Stellungnahme_Methadon%2020170426_.pdf
https://www.dgho.de/informationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/DGHO_Stellungnahme_Methadon%2020170426_.pdf
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rechtfertigen. der Einsatz von Methadon in der schmerztherapie bei Krebserkrankten 

wird dagegen als etabliert bezeichnet (https://idw-online.de/de/news678388) (4).

auch die deutsche Gesellschaft für Palliativmedizin rät vom Einsatz von Methadon zur r

tumortherapie ab und weist darauf hin, dass bei Methadon zwischen schmerz- und 

tumortherapie klar zu trennen ist. Weiterhin wird vor der Gefahr von Überdosierungen 

beim Einsatz von Methadon durch Unerfahrene gewarnt, die potenziell tödlich sein 

können, und auf die ausgeprägten interindividuellen pharmakodynamischen und phar-

makokinetischen Unterschiede und auf das damit verbundene erhöhte risiko für ne-

benwirkungen im Vergleich mit anderen opioiden hingewiesen. bezüglich der behand-

lung von tumorschmerzen wird der stellenwert von d,l-Methadon (racemat) als un-

bestritten bezeichnet. Es wird aber auch betont, dass in deutschland nur Fertigarznei-

mittel mit levomethadon dafür zugelassen sind (https://www.dgpalliativmedizin.de/ 

images/20170705_dGP_stellungnahme_Methadon.pdf) (5).

das arznei-telegramm (a-t) verweist in seiner bewertung des Einsatzes von Methadon r

auf die widersprüchliche studienlage. hinsichtlich des Einsatzes in der tumortherapie 

(antiproliferative Wirkung) wird die datenlage als völlig unzureichend eingestuft und 

vom off-label-Use von Methadon in dieser indikation explizit abgeraten. Für die be-

handlung von schmerzen wird auf eine retrospektive Untersuchung zur opioidrotation 

auf Methadon oder andere opioide bei Krebspatienten hingewiesen, die einen lebens-

verlängernden Effekt von Methadon im Vergleich zu anderen opioiden nicht belegen 

konnte. in zwei retrospektiven Kohortenstudien konnte eine möglicherweise gesteigerte 

Mortalität unter Methadon im Vergleich zu retardiertem Morphin bei Patienten mit 

ausschließlich oder überwiegend nichttumorbedingten schmerzen nicht abschließend 

bewerten werden (6).

auch der arzneimittelbrief wies darauf hin, dass prospektive, randomisierte kontrollierte r

studien notwendig sind, um die Wirksamkeit und sicherheit von Methadon als Wirk-

verstärker in der therapie von fortgeschrittenen tumorerkrankungen zu beurteilen. die 

Entscheidung über die off-label-anwendung von Methadon soll daher im Einzelfall ge-

troffen werden. Wichtig sei aber, eine tumortherapie mit belegter Wirksamkeit nicht 

abzubrechen und bei der Verordnung von Methadon mögliche Wechselwirkungen, z. b. 

bei bereits bestehender opioidtherapie, zu beachten (7).

die Kassenärztliche Vereinigung brandenburg (KVbb) hat sich im Juli 2017 zum Ein-r

satz von Methadon positioniert: „Methadon ist in Deutschland nur für die Substituti-

onstherapie zugelassen und somit nicht in anderen Indikationsgebieten zu Lasten der 

GKV verordnungsfähig. Ein Einsatz in der Tumortherapie oder als Schmerzmittel ist 

von der Zulassung nicht gedeckt und Studien zur Wirksamkeit fehlen.“ (8).

auch die KV saarland hat ein statement dazu veröffentlicht: „In der Schmerztherapie r

gibt es zahlreiche Therapeutika, die je nach Beschwerdebild eingesetzt werden können. 

Im Bereich der Tumortherapie erachtet das Arzneitelegramm die aktuelle Datenlage als 

unzureichend. Gegebenenfalls ist hier eine Überweisung zu einem Schmerztherapeuten 

https://idw-online.de/de/news678388
https://www.dgpalliativmedizin.de/images/20170705_DGP_Stellungnahme_Methadon.pdf
https://www.dgpalliativmedizin.de/images/20170705_DGP_Stellungnahme_Methadon.pdf
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zu erwägen. Sollte der Einsatz von Methadon dennoch in Betracht gezogen werden, so 

handelt es sich hier um einen off-label-use, der im Hinblick auf mögliche Regressanträge 

von der Krankenkasse genehmigt werden sollte.“ (9).

Zugelassene Arzneimittel mit Methadon und Levomethadon und ihre Indi-

kationen

Methadon

Methadon ist ein synthetischer opioidrezeptoragonist. Es ist ein racemat, dessen zwei

spiegelbildliche Enantiomere zu gleichen anteilen enthalten sind: d-Methadon (dextro-

methadon) und l-Methadon (levomethadon). die opioide Wirkung von Methadon

beruht vorwiegend auf levomethadon, dessen analgetische Potenz 50-mal größer ist als

die von d-Methadon. 

Methadon greift relativ selektiv an die µ-opioidrezeptoren an. dabei weist levomethadon

eine ca. 30-fach höhere affinität zu den spezifischen bindungsstellen als d-Methadon auf.

durch aktivierung des antinozizeptiven, schmerzhemmenden systems werden die

schmerz empfindung herabgesetzt und nozizeptive impulse auf spinaler Ebene unterdrückt.

bei höheren dosen ist – wie bei Morphin – auch eine bindung an opioidrezeptoren des

κ-, δ-, und σ-subtyps möglich. Methadon ist ungefähr zweimal potenter als Morphin. bei

länger vorbehandelten Patienten variiert jedoch das Umrechnungsverhältnis von Morphin

auf Methadon, in der klinischen Praxis kommen Umrechnungsfaktoren von 1:1 bis 1:20

(Morphin:Methadon) vor. die Wirkdauer von oral appliziertem Methadon ist im Vergleich

zu der intravenösen applikation von opioiden deutlich länger, sie beträgt zwischen 22

und 48 stunden. dabei setzt die Wirkung im Vergleich zur intravenösen applikation ver-

zögert ein, sodass das euphorisierende Potenzial von Methadon geringer ist. 

Methadon unterdrückt bei der behandlung der opioidabhängigkeit die Entzugssymp -

tome. die chronische orale Methadon-applikation ruft abhängig von dosis und applika-

tionsdauer eine toleranz hervor, die zur blockade der subjektiv als euphorisierend emp-

fundenen Wirkung parenteral applizierter opioide führt. Zu den pharmakologischen

Wir kungen von Methadon gehören klassische opioideffekte wie sedierung, Euphorie,

Miosis, obstipation, bradykardie, blutdruckanstieg, bronchokonstriktion und antidiurese

(10). Ebenso wurden Qt-Verlängerungen mit dem risiko für arrhythmien berichtet. auf-

grund der langen und teils recht unterschiedlichen halbwertszeit besteht die Gefahr von

Überdosierungen und atemdepression.

im Unterschied zu anderen europäischen ländern ist Methadon in deutschland aus-

schließlich zugelassen zur substitutionstherapie bei opioidabhängigkeit Erwachsener im

rahmen einer entsprechenden medizinischen, sozialtherapeutischen und psychologischen

Versorgung. Zum 01.09.2017 sind in deutschland fünf verschiedene Präparate verfügbar

(tabelle 1).

die Verordnung unterliegt der betäubungsmittel-Verschreibungsverordnung (btMVV).

da rin sind für Methadon höchstmengen von 3600 mg definiert, die ein arzt im Zeitraum

von 30 tagen für einen Patienten verordnen darf.

im Unterschied zu Fertigarzneimittel haben individuelle rezepturen mit Methadon, die

in apotheken für einzelne Patienten aufgrund einer ärztlichen Verordnung nach § 7 apo-
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thekenbetriebsordnung (apbetro) hergestellt werden, keine zugelassenen indikationen.

das neue rezeptur-Formularium (nrF), ein von der bundesvereinigung deutscher apo-

thekerverbände (abda) herausgegebenes sammelwerk, in dem u. a. auch standardisierte

rezepturvorschriften erfasst werden, listet nur eine standardisierte rezepturvorschrift mit

Methadon auf: Methadonhydrochlorid-lösung 5 mg/ml / 10mg/ml (nrF 29.1.). als anwen -

dungsgebiet ist dafür die substitutionsbehandlung bei opioidabhängigkeit angegeben.

Levomethadon

levomethadon ist ca. 4-mal potenter als Morphin. seine analgetische Wirkdauer schwankt

wie die von Morphin bei Einmalgabe zwischen 6 und 8 stunden und steigt bei wieder -

holter Gabe nach Erreichen des steady state auf 22 bis 48 stunden an, was eine tägliche

Einmalgabe ermöglicht. Es bestehen breite interindividuelle Unterschiede in der Pharma-

kokinetik. die terminale Plasmahalbwertszeit variiert zwischen 14 und 55 stunden, zu-

sätzlich verlängert bei langzeiteinnahme, im höheren alter sowie bei chronischen leber-

erkrankungen (11).

levomethadon wird europaweit ausschließlich in deutschland angewendet und ist zu-

gelassen bei starken schmerzen sowie zur substitutionsbehandlung bei opioidabhängigkeit

Tabelle 1: Fertigarzneimittel mit Methadon (Stand: 01.09.2017, Quelle: Lauer-Taxe)

Fertigarzneimittel (Erstzulassung) Pharmazeutischer Unternehmer Zugelassene Indikationen

Methaddict® 5/10/40 mg tabletten (1999) hexal

substitutionstherapie bei opioid-
abhängigkeit bei Erwachsenen

Methadon-neuraxpharm® 5/10/40 mg tabletten (2015) neuraxpharm

Methaliq® 10 mg/ml lösung zum Einnehmen (2013) hexal

Methasan® 10 mg/ml Konzentrat zur herstellung 
einer lösung zum Einnehmen (2016)

G.l. Pharma

Misyo® 10 mg/ml Konzentrat zur herstellung einer 
lösung zum Einnehmen (2013)*

alkaloid-Farm

*nur als Krankenhauspackung verfügbar

Tabelle 2: Fertigarzneimittel mit Levomethadon (Stand: 01.09.2017, Quelle: Lauer-Taxe)

Fertigarzneimittel (Erstzulassung) Pharmazeutischer
Unternehmer

Zugelassene Indikationen

levomethadon hexal® 5 mg tabletten (2016) hexal starke schmerzen bei Erwachsenen

l-Poladdict® 5 mg/20 mg/30 mg tabletten (2016) hexal substitutionstherapie bei opioidabhängigkeit
bei Erwachsenen

l-Polaflux® 5 mg/ml lösung zum Einnehmen (2015) hexal substitutionstherapie bei opioidabhängigkeit
bei Erwachsenen

l-Polamidon® 2,5 mg/5mg injektionslösung (2003) sanofi-aventis starke schmerzen

l-Polamidon® 5 mg/20 mg tabletten (2013) sanofi-aventis substitutionstherapie bei opioidabhängigkeit
bei Erwachsenen

l-Polamidon® lösung zur substitution (2001) sanofi-aventis substitutionstherapie bei opioidabhängigkeit
bei Erwachsenen,
Überbrückungssubstitution*

l-Polamidon® tropfen (2003) sanofi-aventis starke schmerzen

*z. b. bei Krankenhausaufenthalten, wie in der btMVV und den leitlinien der bÄK vorgesehen
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(tabelle 2) (12). in der s3-leitlinie „Palliativmedizin für Patienten mit einer nicht heil ba -

ren Krebserkrankung“ wird ausschließlich levomethadon als stufe-iii-opioid der ersten

oder späteren Wahl bei Patienten mit mittleren bis starken tumorschmerzen empfohlen,

die Empfehlung ist aber auf den Einsatz durch erfahrene Ärzte beschränkt (13).

in der btMVV höchstmengen ist für levomethadon die höchstmenge von 1800 mg de-

finiert, die ein arzt innerhalb von 30 tagen einem Patienten verordnen darf.

auch bei levomethadon können individuelle rezepturen verordnet werden, z. b. levo-

methadonhydrochorid-lösung 2,5 mg/ml (nrF 29.4.), die laut der angabe des anwen-

dungsgebiets in der standardisierten rezepturvorschrift zur substitutionsbehandlung bei

opioidabhängigkeit im rahmen der take-home-Verordnung verwendet wird, wenn eine

Verdickung der lösung erforderlich ist, um eine missbräuchliche parenterale Gabe zu ver-

hindern.

D-Methadon

in deutschland sind keine Fertigarzneimittel mit d-Methadon als arzneilich wirksamen

bestandteil zugelassen. in-vitro-studien sowie tiermodellversuche lieferten hinweise auf

mögliche Effekte von d-Methadon über die sogenannte n-Methyl-d-aspartat-rezeptoren

(nMda-rezeptoren) (14-16). nMda-rezeptoren gehören zu den Glutamatrezeptoren.

sie dienen als ligandengesteuerte ionenkanäle (ionotrope rezeptoren) der schnellen syn-

aptischen Übertragung. nMda-rezeptoren spielen eine wichtige rolle bei Prozessen im

Zns, z. b. bei der bildung von Gedächtnisinhalten über die sogenannte „long term Po-

tentiation“, bei der regulation der neuronalen degeneration und beim schutz gegen Ex-

zitotoxizität. des Weiteren gibt es hinweise, dass nMda-rezeptoren auch an der Verar-

beitung der nozizeptiven informationen beteiligt sind (16). durch den nMda-re zep-

 tor-antagonismus könnte d-Methadon einer Morphin-toleranzentwicklung entgegenwirken.

daraus soll sich z. b. die anwendung von d-Methadon bei morphintoleranten schmerz-

patienten ableiten, um die Wirkung opioidhaltiger schmerzmittel zu verstärken (15).

Nebenwirkungen bei Off-Label-Use unbedingt melden

nebenwirkungen von arzneimitteln, die im rahmen von off-label-Use auftreten, sind

nicht durch studien abgebildet und sollten im rahmen des spontanmeldesystems daher

vorzugsweise berichtet werden. diese berichte können wichtige sicherheitssignale zu arz-

neimitteln aufzeigen. nebenwirkungen im Zusammenhang mit dem off-label-Use von

Methadon sollten gemeldet werden, um die arzneimittelsicherheit für die off-label-indi-

kationen zu prüfen und zu überwachen. 

der Einsatz von Methadon zur tumortherapie vor dem

hintergrund einer fraglichen antiproliferativen Wirkung

wird wegen unzureichender datenbasis von den rele-

vanten medizinischen Fachgesellschaften abgelehnt.

Methadon ist in deutschland zur substitutionsbehand-

lung bei opioidabhängigkeit zugelassen, das analgetisch

potentere levomethadon darüber hinaus auch bei star-

ken schmerzen.

Fazit für die Praxis
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Fallberichte

Köberle, U.

Daul, A.

Laktat- und Ketoazidose unter Therapie 
mit Metformin und Dapagliflozin

Zusammenfassung
Fallbericht über eine 65-jährige Patientin mit Diabetes mellitus Typ 2, die unter einer kombi-

nierten Behandlung mit Metformin und Dapagliflozin eine Laktat- und Ketoazidose erlitt und 

verstarb.

Abstract
Case report of a 65 year old female patient with diabetes mellitus type 2 who suffered fatal 

lactic acidosis under therapy with metformin and dapagliflozin.

Metformin ist zugelassen zur behandlung des diabetes mellitus typ 2, insbesondere bei

übergewichtigen Patienten, bei denen allein durch diät und körperliche betätigung keine

ausreichende Einstellung des blutzuckerspiegels erreicht wurde. Es kann bei Erwachsenen

in Monotherapie oder in Kombination mit anderen antidiabetika (einschließlich insulin)

angewendet werden. bei Kindern ab 10 Jahren und Jugendlichen kann Metformin als Mo-

notherapie oder in Kombination mit insulin angewendet werden (1). Metformin gilt als

Mittel der ersten Wahl zur behandlung des diabetes mellitus typ 2 (2). Es wirkt blut-

zuckersenkend über eine Verbesserung der peripheren Glukoseutilisation sowie eine sen-

kung der hepatischen Glukoneogenese und Glykogenolyse. Ferner verzögert es die intes -

tinale Glukoseresorption (1).

dapagliflozin ist ein selektiver und reversibler inhibitor des natrium-Glukose-cotrans-

porters sGlt-2 in der niere. Es entfaltet seine blutzuckersenkende Wirkung über eine

blockade der Glukose-rückresorption in der niere. durch diesen Mechanismus kommt

es zu einer vermehrten ausscheidung von Glukose mit dem Urin. Folge kann neben Glu-

kosurie auch Polyurie sein, die zur hämokonzentration mit anstieg des hämatokrits um

im Mittel 2,3 % führt (3;4). dapagliflozin als Monopräparat ist in deutschland seit 2012

und in fixer Kombination mit Metformin seit 2014 verfügbar. Es ist zugelassen zur be-

handlung Erwachsener mit diabetes mellitus typ 2, wenn diät und bewegung allein den

blutzucker nicht ausreichend kontrollieren. Es kann angewendet werden in Monotherapie

bei Unverträglichkeit von Metformin sowie in Kombination mit anderen blutzuckersen-

kenden arzneimitteln (einschließlich insulin), wenn diese arzneimittel den blutzucker

nicht ausreichend kontrollieren (3;4). 

der akdÄ wurde der Fall einer 65-jährigen Patientin mit diabetes mellitus typ 2 berichtet,

die unter einer kombinierten behandlung mit Metformin und dapagliflozin eine laktat-

und Ketoazidose erlitt. die Patientin wurde mit insulin (insulin glargin 26 iE s.c. pro tag,

insulin lispro nach blutzucker) sowie seit fünf Monaten mit Metformin 2000 mg/d und

seit gut zwei Monaten mit dapagliflozin 10 mg/d behandelt. seit Einnahme von dapa-
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gliflozin habe sie häufig Wasser lassen müssen. an weiteren Vorerkrankungen bestanden

eine arterielle hypertonie und eine hyperlipidämie. das serum-Kreatinin acht Monate

vor aufnahme betrug 0,88 mg/dl, entsprechend einer eGFr von 65 ml/min/1,73 m2

(Mdrd-Formel). angaben zu einer Proteinurie/albuminurie liegen nicht vor. als Kome-

dikation nahm sie candesartan, bisoprolol und amlodipin ein.

die Patientin wurde in somnolentem Zustand in die notaufnahme gebracht, nachdem

sie bereits seit dem Vortag unter abdominellen beschwerden und Übelkeit gelitten hatte.

bei aufnahme war die Patientin exsikkiert und es bestand eine Kussmaul-atmung. die

harnprodukion in den ersten zwölf stunden nach aufnahme schwankte zwischen 100

und 300 ml/h. im labor bestand eine ausgeprägte azidose (ph 6,78) mit einer blutlak-

tatkonzentration von 6,4 mmol/l (im Verlauf maximal 9,4; referenzbereich: 0,5–2,2). der

blutzucker betrug 406 mg/dl, das serumkreatinin 1,67 mg/dl. im Urin waren Glukose

und Ketonkörper nachweisbar. Ferner bestand bei aufnahme eine leukozytose (21,1

tsd/µl). Es ist anzunehmen, dass es bei somnolenter bewusstseinslage bereits vor der

stationären aufnahme zu einer verminderten Flüssigkeitsaufnahme und bei Glukosurie

und Polyurie zu einem prärenalen akuten nierenversagen gekommen war. hinweise auf

kardiogenen schock, darmischämie, sepsis, hypoxämie und leberversagen als Ursache

der azidose gab es nicht. Es wurde die diagnose einer Metformin-induzierten laktatazi-

dose gestellt und die Patientin auf die intensivstation aufgenommen. Ein Metforminspiegel

wurde nicht bestimmt.

therapeutisch wurde Volumen substituiert, Katecholamine sowie bicarbonat und im

Verlauf trometamol verabreicht. Es erfolgten dialyse sowie später eine kontinuierliche

hämofiltration. bei respiratorischer Erschöpfung musste die Patientin schließlich

intubiert werden. trotz der intensivmedizinischen bemühungen gelang keine anhaltende

stabilisierung des Zustands der Patientin. sie verstarb etwa 44 stunden nach aufnahme. 

laktatazidose wird als sehr seltene nebenwirkung in der Fachinformation von Metformin

genannt (1). Ein risikofaktor ist eine akute Verschlechterung der nierenfunktion (1;5;6).

im rahmen eines akuten nierenversagens kann eine Metformin-assoziierte laktatazidose

auch bei normaler therapeutischer dosierung (unterhalb der maximal empfohlenen ta-

gesdosis), Jahre nach beginn der behandlung und bei Patienten ohne vorbestehende Kon-

traindikationen auftreten. häufig bestehen in den tagen vor stationärer aufnahme Pro-

dromalsymptome, typischerweise gastrointestinale beschwerden (5). der Mechanismus

der Metformin-assoziierten laktatazidose ist nur teilweise geklärt. nach cohen und

Woods (7) werden laktatazidosen differenziert in den typ a und den typ b, wobei die

laktatazidose vom typ a Folge einer Gewebshypoxie ist, z. b. beim schock, bei respirato-

rischer insuffizienz oder bei einer mesenterialen ischämie. beim typ b kommt es bei aus-

reichendem sauerstoffangebot zur laktatazidose als Folge einer Überproduktion und/oder

eines gestörten abbaus von laktat. so können arzneimittel, die die oxidative Phosphory-

lierung vermindern, eine laktatazidose induzieren (6). Es gibt hinweise, dass eine Kumu-

lation von Metformin durch hemmung der mitochondrialen atmungskette zur Entstehung

einer laktatazidose vom typ b führt (5;8). in der literatur wird die Metformin-induzierte

laktatazidose intensiv und kontrovers diskutiert (9-12). die Untersuchung der inzidenz

unterliegt dabei verschiedenen methodischen Problemen, was die widersprüchliche da-
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tenlage erklären könnte. so liegt z. b. häufig kein Metforminspiegel vor, der jedoch für die

definitionsgemäße diagnose der Metformin-assoziierten laktatazidose zu fordern ist

(11). bei auftreten einer laktatazidose im Zusammenhang mit Metformin sollte daher

der Metforminspiegel bestimmt werden. Zwar sind die Ergebnisse in der regel erst nach

tagen verfügbar und somit nicht für die akutbehandlung hilfreich. sie sind aber im

hinblick auf die beurteilung der Pathogenese und der Ursache der laktatazidose wichtig.

auch im vorliegenden Fall ist nicht sicher zu beurteilen, welche bedeutung Metformin für

die Entstehung der laktatazidose hatte, weil zum Zeitpunkt der laktatazidose die Metfor-

minkonzentration nicht bestimmt wurde. 

Für dapagliflozin (Monotherapie) finden sich weder in der Fachinformation (3) noch in

der literatur hinweise auf das risiko einer laktatazidose. beschrieben wurden allerdings

inzwischen einige Fälle von Ketoazidose bei normoglykämischen oder nur leicht erhöhten

blutzuckerwerten im Zusammenhang mit sGlt-2-inhibitoren, insbesondere in den ersten

beiden behandlungsmonaten, aber auch später (13-19). in der Fachinformation wird dia-

betische Ketoazidose als seltene nebenwirkung (≥ 1/10.000 bis < 1/1.000) von dapa -

gliflozin genannt (3;4). bei symptomen einer Ketoazidose (z. b. Übelkeit, Erbrechen, ap-

petitlosigkeit, bauchschmerzen, starker durst, atembeschwerden, Verwirrtheit, unge wöhn-

 liche Müdigkeit, schläfrigkeit) soll die behandlung unterbrochen werden und eine dia-

gnostik erfolgen (14). in der Fachinformation des Kombinationspräparates mit Metformin

wird auf laktatazidose als nebenwirkung von Metformin und das risiko des Volumen-

mangels durch dapagliflozin hingewiesen (4).

in der datenbank des deutschen spontanmeldesystems finden sich über 2200 Fallmel-

dungen zu Metformin. am häufigsten wurde laktatazidose gemeldet, gefolgt von hypo-

glykämie, diarrhoe und Übelkeit. auf laktatazidose und verwandte Krankheitsbilder (re-

cherche nach laktatazidose als standardized Meddra Query, sMQ) beziehen sich etwa

390 berichte. Zu dapagliflozin liegen etwa 320 Fallberichte vor. am häufigsten wurden Ke-

toazidose, harnwegsinfektion und balanoposthitis berichtet. Über laktatazidose und ver-

wandte Krankheitsbilder (sMQ) wurde in 20 Fällen berichtet (20).

im vorliegenden Fall bestanden bei aufnahme keine hinweise auf eine systemische

oder lokale hypoxie. Eine laktatazidose vom typ a ist somit unwahrscheinlich. da kein

spie gel bestimmt wurde, kann ein thiaminmangel als Ursache für eine laktatazidose

vom typ b nicht ausgeschlossen werden. Ein solcher erscheint jedoch wenig wahrscheinlich

ange sichts der vorliegenden anamnestischen angaben (keine Fehlernährung, kein hinweis

auf erhöhten alkoholkonsum). die Entwicklung eines akuten nierenversagens scheint die

ent schei dende rolle gespielt zu haben: bereits vorbestehend war eine milde Einschränkung

der nierenfunktion bekannt. bei schwerer niereninsuffizienz (eGFr von < 30 ml/min/

1,73 m2) ist die anwendung von Metformin kontraindiziert (1). Es kann spekuliert werden,

dass sich im vorliegenden Fall die GFr bereits unter der zeitgleich mit Metformin einge-

leiteten Komedikation mit candesartan verschlechtert hatte. schließlich wurde zwei

Monate vor aufnahme eine behandlung mit dapagliflozin begonnen, die offenbar zu Po-

lyurie und möglicherweise auch zu einer bereits länger bestehender Exsikkose geführt hat.

Es ist denkbar, dass sich hierunter das akute nierenversagen entwickelt hat, welches dann

zu einer Kumulation von Metformin mit konsekutiver laktatazidose geführt hat. dieser

potenzielle Mechanismus der Kombination aus sGlt-2-inhibitor und Metformin bereitet
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umso mehr sorge, da die Kombination aus Metformin und dapagliflozin zunehmend ver-

wendet wird und auch als fixe Kombination verfügbar ist (4;21).

Während das risiko der laktatazidose unter Metformin

bekannt ist, gibt es bislang keine eindeutigen hinweise

darauf, dass auch dapagliflozin eine laktatazidose ver-

ursachen kann. allerdings liegen berichte über Ketoazi-

dosen im Zusammenhang mit sGlt-2-inhibitoren vor.

Eine Polyurie, vermittelt durch sGlt-2-inhibitoren, mit

nachfolgendem prärenalen nierenversagen könnte das

auftreten einer Metformin-assoziierten laktatazidose

begünstigen. bei jeder schweren Erkrankung und/oder

wenn die nahrungs- und Flüssigkeitsaufnahme stark

eingeschränkt ist, sollte Metformin in jeglicher Form

nicht mehr eingenommen werden. in diesen Fällen

sollte auch die Möglichkeit eines prärenalen nierenver-

sagens durch osmotische diurese durch einen sGlt-2-

inhibitor beachtet werden. Möglicherweise potenziert

die gemeinsame Einnahme von Metformin und sGlt-

2-inhibitoren das risiko für das auftreten einer ge-

mischten metabolischen laktat- und Ketoazidose. Ver-

dachtsfälle von nebenwirkungen sollten der

arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft ge-

meldet werden (http://www.akdae.de/arzneimittelsi-

cherheit/UaW-Meldung/index.html).

Fazit für die Praxis
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Prange, H.

Epilepsie unter Sofosbuvir und Daclatasvir?

Zusammenfassung
Berichtet wird über einen Grand-mal-Anfall bei einem Patienten unter der Behandlung einer

chronischen Hepatitis C mit Sofosbuvir und Daclatasvir.

Abstract
We report the case of a patient suffering from a grand mal seizure under treatment of a

chronic hepatitis c with sofosbuvir and daclatasvir.

sofosbuvir (sovaldi®) ist das erste hochwirksame Präparat, welches 2014 zur behandlung

der chronischen hepatitis c bei Erwachsenen eingeführt wurde. Es handelt sich um einen

nukleotidischen Polymerase-inhibitor. als Prodrug rasch resorbiert, wird es in leber und

darm stufenweise metabolisiert bis hin zum pharmakologisch wirksamen Uridin-nukleo-

sidanalogon-triphosphat. durch konsekutive synthesehemmung der rns abhängigen

rns-Polymerase ns5b des hepatitis-c-Virus (hcV) wird dessen replikation verhindert.

sovaldi® wird oral über zwölf Wochen appliziert – in der regel in Kombination mit einem

ns5a-inhibitor. dementsprechend gilt die Kombination aus sofosbuvir und daclatasvir

(daklinza®) als standardtherapie bei hcV-Genotyp-3-infektion (1;2). 

die angaben zu nebenwirkungen von sofosbuvir beruhen auf gepoolten daten aus fünf

klinischen Phase-3-studien (3). namentlich bei antiviraler Kombinationstherapie wurden

folgende nebenwirkungen angegeben: schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Übelkeit, Er-

schöpfung, reizbarkeit sowie bilirubinanstieg. Genannt wurden zudem depression, auf-

merksamkeitsstörungen, atembeschwerden, husten, bauchbeschwerden, obstipation,

Verdauungsstörungen, Gelenkschmerzen, rückenschmerzen, Muskel- und Muskelschmer-

zen, temperaturanstieg, schwäche sowie Pruritus und hauttrockenheit. Epileptische

anfälle wie in folgendem Fallbericht wurden nicht erwähnt.

sofosbuvir wurde 2014, also im Jahr seiner Markteinführung, in 0,63 Mio. ddd verordnet

(4).

Kasuistik

Ein 57-jähriger Patient, der wegen hepatitis-c-Genotyp-3-infektion im Jahre 2009 mit

Peginterferon und ribavirin behandelt worden war, hatte gemäß elastographischer Un-

tersuchungen im august 2015 eine signifikante leberfibrose stadium 3 mit leichter sple-

nomegalie entwickelt. aufgrund weiter bestehender Viruslast wurde von oktober 2015

bis Januar 2016 über zwölf Wochen eine Kombinationstherapie mit sovaldi® (400 mg/d)

und daklinza® (60 mg/d) durchgeführt. acht Wochen nach beendigung der therapie war

die Viruslast unter der nachweisgrenze, sodass von einer heilung ausgegangen wurde.

allerdings war in den letzten drei therapiewochen die arbeitsfähigkeit des Patienten be-

einträchtigt gewesen. Es traten Kopfschmerzen, schwindel, Gangunsicherheit und

schmer zen im bewegungsapparat auf. Zwei tage vor Ende der therapie fühlte sich der

Patient nicht gut. Er rief seine gerade abwesende Frau an und erschien dieser am telefon
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„etwas verwirrt“. letztere fand ihn dann mit Zungenbiss und Erinnerungslücke für die

vorhergehenden Ereignisse im bett liegend vor. am folgenden tag klagte der Patient über

starken Muskelkater und rückenschmerz; der Kreatinkinase-Wert war auf 1500 U/l ange-

stiegen. Wegen dringendem Verdacht auf epileptischen anfall folgte eine sorgfältige neu-

rologische diagnostik mit Kopf-Mrt, wiederholten EEG-ableitungen, laboranalytik

sowie EKG und röntgenuntersuchung der Wirbelsäule. die lumbalpunktion wurde aller-

dings abgelehnt.

nach absetzen von sofosbuvir und daclatasvir bildeten sich die oben erwähnten neben-

wirkungen zurück. Weitere epileptische anfälle wurden nicht mehr berichtet; eine anti-

konvulsive therapie hatte man nicht eingeleitet. 

Diskussion

Epileptische anfälle sind als nebenwirkung in der Fachinfo weder für sovaldi® noch für

daklinza® (5) genannt. auch als Komplikation der chronischen hepatitis c ist Epilepsie

nicht bekannt, obwohl bei Patienten mit diesem leiden zahlreiche Zns-Komplikationen

beobachtet wurden, von enzephalitischen reaktionen bis zur spastischen tetraparese

oder zum restless-legs-syndrom hin (6). Wir fanden in der literatur jedoch einen

hinweis auf epileptische anfälle bei der Kombinationsbehandlung einer hepatitis c mit

sofosbuvir und simeprevir (7). in der europäischen datenbank gemeldeter Verdachtsfälle

von arzneimittelnebenwirkungen (EudraVigilance, http://www.adrreports.eu/) sind weitere

berichte über Krampfanfälle sowohl im Zusammanhang mit sofosbuvir als auch mit da-

clatasvir erfasst. damit ist die Kausalität der epileptischen anfälle noch nicht bewiesen.

da aber beim hier vorgestellten Krankheitsfall konkurrierende Ursachen wie alkoholismus,

prokonvulsive begleitmedikation, schädel-hirn-trauma oder Gehirnentzündung in der

Vorgeschichte praktisch komplett ausgeschlossen waren, sollte man diese Kasuistik als

möglichen hinweis auf eine sehr seltene nebenwirkung von sofosbuvir und/oder dacla-

tasvir bewerten. Zeichen einer niereninsuffizienz, die für einen ausgeprägten anstieg der

Plasmaspiegel verantwortlich sein könnte, waren ebenso wenig vorhanden (Plasma-Krea-

tinin 1,0 mg/l; GFr 79 ml/min) wie eine begleitmedikation mit einem cYP2a4-inhibitor.

das auftreten von gravierenden aber seltenen neben-

wirkungen von arzneimitteln erst nach Markteinführung

ist nicht ungewöhnlich. die Zulassungsstudien können

nicht alle individuellen besonderheiten der Probanden

erfassen, dazu sind sie zahlenmäßig zu klein. Umso

wichtiger ist es, dass Verdachtsfälle bisher nicht be-

kannter nebenwirkungen gemeldet werden. nur auf

diese Weise ist eine kontinuierliche Überwachung des

nutzen-risiko-Verhältnisses eines arzneimittels, wie in

diesem Fall sofosbuvir (und daclatasvir), möglich. 

Fazit für die Praxis
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Gasbrand nach Injektion von Arzneimitteln

Zusammenfassung
Fallbericht über eine 37-jährige Patientin, bei der nach der selbständigen intramuskulären In-

jektion von Epinephrin mittels Autoinjektor (sog. „Notfallpen“) das klinische Bild eines Gas-

brandes durch Clostridium perfringens auftrat.

Abstract
Case report of a female patient with gas gangrene due to Clostridium perfringens after in-

tramuscular injection of epinephrine by autoinjector. 

Arzneimittel

bei Fastjekt® (inn Epinephrin) handelt es sich um einen autoinjektor (injektionslösung

in einem Fertigpen) mit Epinephrin (adrenalin). Epinephrin ist ein physiologisches ne-

bennierenhormon. Es wirkt als agonist an den adrenergen α- und β-rezeptoren positiv

inotrop und chronotrop, blutdrucksteigernd und bronchodilatorisch, erhöht das herzzeit-

volumen und hemmt die antigeninduzierte histaminfreisetzung aus den Mastzellen. Epi-

nephrin wird eingesetzt als Kardiostimulanz bei der schockbehandlung, zur notfallbe-

handlung schwerer allergischer reaktionen (z. b. auf insektenstiche, nahrungsmittel,

Fallbericht

der akdÄ wurde der Fall einer 37-jährigen Patientin (anamnese: Penicillin-allergie, chro-

nische Urtikaria) berichtet, die sich erstmalig Fastjekt® (inn Epinephrin) bei allergisch

be dingter dyspnoe selbst appliziert hatte. nach der injektion entwickelte sich ausgehend

von der injektionsstelle am oberschenkel das klinische bild eines Gasbrandes.

die applikation erfolgte im oktober 2016 nach hautdesinfektion mit einem unbekannten

Mittel in den rechten oberschenkel. am gleichen tag manifestierten sich dort starke,

brennende schmerzen, aufgrund derer die Patientin die notaufnahme aufsuchte. bei der

Untersuchung war der rechte Unterschenkel deutlich umfangsvermehrt und verhärtet,

bei Palpation ließen sich einzelne bläschen in der Unterhaut ertasten, die auch sonogra-

phisch nachweisbar waren.

nach parenteraler Gabe von Meropenem und ciprofloxacin (aufgrund der Penicillin-

al ler gie) erfolgte ein Wunddebridement, bei dem nekrotisches Gewebe vom oberschenkel

und Knie entfernt wurde. das postoperative ct zeigte einen ausgedehnten Weichteildefekt

mit deutlichen Gaseinschlüssen im bereich der lateralen und ventralen oberschenkel-

muskulatur. die Gaseinschlüsse waren bis in die subkutanen Weichteile im bereich des

Kniegelenks nachweisbar, aber auch im suprapatellaren recessus und im bereich des

Musculus (M.) vastus medialis, M. vastus intermedius, M. vastus lateralis und M.

biceps femoris. nach kranial reichten sie bis in den bereich der rechten Glutealmuskulatur

und nach intraabdominal über die rechte leiste angrenzend am rechten M. iliacus. an-

schließend erhielt die Patientin hyperbaren sauerstoff, eine schmerztherapie und anti-

biotika (Meropenem, clindamycin, Metronidazol).
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Me di kamente oder andere allergene) und auch bei idiopathischer oder durch anstrengung

ausgelöster anaphylaxie (1).

der autoinjektor ist zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Er ist gebrauchsfertig und

kann sofort benutzt werden. im notfall kann durch die bekleidung hindurch injiziert

werden. die applikation muss in den oberschenkel erfolgen, um eine versehentliche in-

jektion in ein blutgefäß möglichst zu vermeiden, das heißt, Fastjekt® darf nicht ins Gesäß

oder eine andere Körperregion (z. b. hände oder Füße) injiziert werden. anwendung und

applikationstechnik sind in der Fach- und Gebrauchsinformation ausführlich anhand von

abbildungen erklärt (1).

Krankheitsbild

beim Gasbrand (auch Gasödem oder Gasgangrän) handelt es sich um eine Myonekrose,

die durch eine clostridien-infektion ausgelöst wird (überwiegend durch Clostridium (C.)

perfringens, aber auch durch C. welchii, C. septicum, C. novyi u. a.) (2;3).

Es wird unterschieden zwischen exogenem Gasbrand (z. b. nach Unfällen, offenen Frak-

turen, amputationen, gefäßchirugischen Eingriffen, injektionen, Punktionen) und endo-

genem Gasbrand (bei peripheren arteriellen durchblutungsstörungen, diabetischer Gan-

grän, Kolonkarzinom, septischem abort) (2;4). 

der Erregernachweis erfolgt direkt (mikroskopisch aus Muskelquetschpräparat, kulturelle

isolierung, nukleinsäure-nachweis) oder indirekt (histologischer nachweis charakteristi-

scher Veränderungen in Muskelbiopsaten: scholliger Zerfall der Muskulatur, Gasein-

schlüsse). die inkubationszeit beträgt ein bis vier (drei bis fünf) tage (selten nur wenige

stunden) (5).

bei den clostridien handelt es sich um obligat anaerobe, sporen- und toxinbildende

stäbchenbakterien, die ubiquitär, insbesondere im Erdboden sowie in der normalen

darmflora und weiblichen Genitalflora, vorkommen (2;3). im gesunden Gewebe verhindert

der hohe sauerstoffgehalt die ansiedlung dieser anaerobier. Über verletztes, vor allem de-

vitalisiertes Gewebe (insbesondere Muskeln) können die Erreger in den menschlichen

Körper eindringen und sich schnell vermehren (6). die von den Erregern gebildeten

toxine zerstören die Zellmembran und hemmen die Funktionalität der leukozyten und

Erythrozyten. dadurch werden massive Ödeme, Muskelnekrose und hämolyse verursacht,

was zu schockzuständen führen kann. durch die toxin- und co2-bildung wird der befal -

lene bereich noch anaerober und die Wachstumsbedingungen für die clostridien werden

verbessert. neuere Untersuchungen an tiermodellen zeigten eine starke Verminderung

der durchblutung in den befallenen bereichen infolge der aktivierung der thrombozyten

durch die toxine und der bildung intravasaler aggregate von aktivierten thrombozyten,

Fibrin und leukozyten (7;8).

Zum klinischen bild des Gasbrandes gehören starke schmerzen, rasch zunehmende

Weichteilschwellung, ggf. hinweise auf Gasansammlung im Gewebe und tachykardie (5).

aufgrund der co2-Entwicklung sind hautkrepitationen sowie eine Muskelfiederung im

röntgenbild und Gas in den Faszienlogen im Ultraschallbild zu erwarten. bei offenen

Wunden kann ein süßlich-fauliger Geruch durch die stoffwechselprodukte der Erreger ent-

stehen. (9).
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die behandlung erfolgt durch chirurgisches debridement und (ggf. mehrzeitige) resektion

nekrotischer Gewebeanteile in Kombination mit hochdosierten antibiotika (Penicillin G

als Mittel der 1. Wahl, 20–40 Mio. E/tag in 3–4 Kurzinfusionen; alternativen: clindamycin,

Metronidazol, Meropenem) sowie ggf. eine hyperbare sauerstofftherapie, deren nutzen

aber ungeklärt ist (3;9;10). immunsupprimierte Patienten müssen zusätzlich ein gegen

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa und Peptostreptokokken wirksames antibioti-

kum erhalten und ggf. mit G-csF behandelt werden (11).

Bewertung Kausalität

der zeitliche Zusammenhang und das Fehlen anderer möglicher Ursachen (z. b. andere

infektionen) im oben beschriebenen Fall stützen die Wahrscheinlichkeit eines kausalen

Zusammenhangs. die sporen der clostridien sind ubiquitär verbreitet und sehr wider-

standsfähig gegen hitze und austrocknung. Unter anaeroben bedingungen, wie sie in

einer Wunde bestehen, können sie „auskeimen“ und sich vermehren. Möglicherweise

trägt auch Epinephrin zur schnellen Vermehrung der Erreger bei, da es vasokonstriktorisch

wirkt. die schnelle Erregerausbreitung und die innerhalb weniger stunden eingetretene

systemische infektion unterstützen in diesem Fall die Kausalität.

Gasbrand in Zusammenhang mit Arzneimitteln 

Gasbrand war früher eine häufige und in der regel tödlich verlaufende infektion nach Ver-

letzungen und operativen Eingriffen. durch die Einführung moderner sterilisations- und

desinfektionsmaßnahmen sowie durch den Einsatz wirksamer antibiotika sind Gas-

brandfälle sehr selten geworden, aber auch in der heutigen Zeit nicht völlig vermeidbar

(3;12;13). clostridien-sporen zeigen große toleranz gegenüber alkoholischen desinfekti-

onsmitteln (isopropanol, Ethanol, octenidin) (3;14;15) . Manche autoren schlagen daher

eine hautdesinfektion mit jodhaltigen antiseptika (PVP-Jod) vor, die wirksam gegen die

clostridien-sporen sein sollen (6). Eine desinfektion ist z. b. bei der Verabreichung von

Fastjekt® nicht zwingend vorgesehen, das arzneimittel soll im notfall durch die Kleidung

verabreicht werden (1).

in der literatur finden sich seit den 1960er Jahren mindestens 31 Fallberichte über die

Entwicklung eines Gasbrandes nach einer i.m./s.c.-injektion von arzneimitteln, so z. b.

nach der Gabe von Epinephrin (6;16-20), insulin (21), chinin (22), analgetika (15;23), Vit-

amin-b-Komplex (24) und diclofenac (25). Es wurden auch Fälle von Myonekrosen nach

i.v.-drogenapplikation (26;27) und nach der i.v.-Gabe von Medikamenten berichtet (28).

Es gibt auch berichte über Gasbrand nach i.m.-injektion von unbekannten arzneimitteln

(28;29). injektionsbedingte Myonekrosen gelten als selten, ihr anteil an allen Myonekrosen

wird auf etwa 1–3 % geschätzt (13;17;20). aus den bekannten Fällen geht hervor, dass es

sich in der regel um Wirkstoffe handelte, die vasokonstriktorisch oder entzündungshem-

mend wirken (4).
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Informationen zu Nebenwirkungen von Fastjekt®

angaben über die häufigkeit von nebenwirkungen gemäß den Meddra-häufigkeitsdefi-

nitionen sind bei Fastjekt® nicht möglich, weil die anzahl der tatsächlich verabreichten

Packungen nicht exakt ermittelt werden kann. als notfallmedikament muss Fastjekt®

zwar immer verfügbar sein, wird aber nicht immer verwendet und verfällt (1).

bekannte Epinephrin-nebenwirkungen sind infektionen an der injektionsstelle, hyper-

glykämie, hypokaliämie, metabolische azidose, angst, anspannung, Unruhe, schwindel,

benommenheit, Kopfschmerzen, tremor, tachykardie, herzrhythmusstörungen, Palpita-

tionen, pectanginöse beschwerden, erhöhter blutdruck, peripheres Kältegefühl, hautblässe,

Vasokonstriktion, bronchospasmus, dyspnoe, lungenödem, Übelkeit, Erbrechen, schwitzen

und schwäche. bei besonders empfindlichen Personen oder bei versehentlicher i.v.-Gabe

können zerebrale blutungen auftreten, sowie nach versehentlicher injektion in hände

oder Füße periphere ischämien.

aus Postmarketingberichten sind Fälle von schweren haut-Weichgewebe-infektionen

bekannt, einschließlich durch clostridien hervorgerufene nekrotisierende Fasziitis und

Myonekrose.

in der öffentlich recherchierbaren datenbank des bundesinstituts für arzneimittel und

Medizinprodukte (bfarM) sind insgesamt 68 Verdachtsmeldungen über 207 nebenwir-

kungen zu Fastjekt® erfasst. häufig gemeldet werden Probleme mit dem handling des

autoinjektors (Geräteausfall, Verletzung in Verbindung mit dem Gerät, Funktionsstörung

eines Gerätes, Problem mit einer nadel) sowie versehentliche Exposition gegenüber

einem Produkt, schmerzen, hypästhesie, hämatom, schwellung, blässe oder ischämie

an der injektionsstelle sowie auch dyspnoe und die Verabreichung eines Präparats mit ab-

gelaufenem Verfallsdatum.

bis zum 31.07.2017 waren darunter keine weiteren Meldungen einer clostridien-

infektion oder eines Gasbrandes nach der Gabe von Fastjekt®. in der Europäischen da-

tenbank gemeldeter Verdachtsfälle von arzneimittelnebenwirkungen (EudraVigilance)

finden sich unter den Verdachtsberichten zu Epinephrin keine Fälle von Gasbrand

(Fastjekt® ist national in deutschland und nicht zentral in der EU zugelassen).

in der bfarM-datenbank finden sich zwölf Gasbrand-Verdachtsmeldungen nach der in-

jektion von arzneimitteln. Ein Zusammenhang wurde vermutet mit insgesamt 33 ver-

schiedenen Wirkstoffen: Glukokortikoide (Prednisolon, hydrokortison, dexamethason),

Zytostatika (cyclophosphamid, doxorubicin, cabazitaxel, cisplatin, cytarabin, docetaxel,

Etoposid, Vincristin), immunsuppressiva (Mycophenolat mofetil, Methotrexat, ciclosporin)

sowie benzalkoniumchlorid, Etanercept, Etoricoxib, hyaluronsäure (intraartikuläre injek-

tion), Mesalazin, rituximab u. a. Zu Epinephrin wurden keine weiteren Fälle gemeldet. bei

einigen Verdachtsmeldungen ist der applikationsweg unklar, bei anderen wurden die arz-

neimittel per os verabreicht, sodass zumindest ein zeitlicher Zusammenhang mit der in-

jektion eines arzneimittels nicht immer besteht. in zehn der Fälle sind die Patienten ver-

storben, in einem Fall erfolgte eine beinamputation. 
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Ein Zusammenhang zwischen der auslösung eines

Gasbrandes und der injektion von Fastjekt® ist im vor-

liegenden Fall wahrscheinlich. die Kausalität wird von

den in der literatur berichteten Einzelfällen gestützt. 

durch die ubiquitäre Verbreitung der clostridien und

deren hohe toleranz gegenüber antiseptika können

Gasbrandfälle im Zusammenhang mit der injektion ei-

nes arzneimittels nicht völlig verhindert werden. auch

sind keine wirksamen Präventionsmaßnahmen bekannt.

Umso wichtiger ist die kritische und evidenzbasierte

indikationsstellung zur i.m.- oder s.c.-Gabe, insbeson-

dere von vasokonstriktorischen bzw. entzündungshem-

menden Wirkstoffen. des Weiteren müssen Patienten,

denen solche Wirkstoffe verabreicht werden bzw. die

sich diese selbst verabreichen, darüber informiert und

für die notwendigkeit eines sofortigen arztkontakts

beim auftreten von starken schmerzen im injektions-

bereich sensibilisiert werden. tödliche Verläufe sind

nur dann zu verhindern, wenn die diagnose frühzeitig

gestellt wird und sofort adäquate therapeutische Maß-

nahmen eingeleitet werden.

Verdachtsfälle einer Gasbrandentwicklung im Zusam-

menhang mit der Verabreichung von arzneimitteln sol-

len der akdÄ gemeldet werden (http://www.akdae.de/

arzneimittelsicherheit/UaW-Meldung/index.html).

Fazit für die Praxis
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In eigener Sache

Empfehlungen der AkdÄ zur Behandlung 
mit Biosimilars

Kontext der Empfehlungen

seit 2006 sind biosimilars in deutschland verfügbar. aktuell sind 35 biosimilars zugelas-

sen, 24 davon wurden bereits in den deutschen arzneimittelmarkt eingeführt. in den letz-

ten Jahren zugelassene und im Zulassungsverfahren sich befindende biosimilars referen-

zieren auf biologika, die einen hohen stellenwert im behandlungsgeschehen haben. Für

behandelnde Ärzte ist es für ihre Verordnungsentscheidungen wichtig, den therapeuti-

schen nutzen und die risiken der biosimilars im Vergleich zu ihren referenzarznei -

mitteln korrekt bewerten zu können. in der diskussion zum Einsatz von biosimilars fällt

auf, dass grundsätzliche Merkmale von biologika, wie z. b. Mikroheterogenität und im -

mu no genität, neuerdings intensiv in den Fachmedien und auf Fachtagungen diskutiert

und als vermeintliche nachteile von biosimilars im Vergleich mit den referenzarznei -

mitteln interpretiert werden. bei praktisch allen biologischen arzneimitteln, die als refe -

renz arzneimittel dienen, fanden seit Markteinführung zahlreiche Änderungen des her -

stel lungs verfahrens statt, über die jedoch weder die Ärzteschaft noch die Patienten regu-

lär informiert wurden (1). 

die in den Verordnungsquoten erkennbare Zurückhaltung bei der Verordnung von biosi -

milars wird vor allem begründet mit Unsicherheit hinsichtlich der pharmazeutischen

Qua li tät, der Wirksamkeit (vor allem in extrapolierten indikationen), der sicherheit (ins-

besondere aufgrund der potenziellen immunogenität) und der austauschbarkeit mit dem

referenzarzneimittel (2;3). das häufig nur im Zusammenhang mit biosimilars genannte,

aber ebenso für unterschiedliche chargen jedes referenzarzneimittels gültige „Ähn lich-

aber-nicht-identisch“-Prinzip trägt erheblich zur Verunsicherung sowohl der Ärzte als

auch der Patienten bei (2).

obwohl biologika seit 1982 und biosimilars seit 2006 verfügbar sind und damit langjäh-

rige Erfahrungen zu ihrer Zulassung, Überwachung und Pharmakovigilanz vorliegen, sind

Ärzte mit den Grundprinzipien wie Extrapolation und sicherheit des Wechsels von refe -

renzarzneimitteln auf biosimilars nicht ausreichend vertraut. daraus resultiert eine Ver -

un sicherung, die zu einer nicht evidenzbasierten Zurückhaltung gegenüber dem Ein satz

von biosimilars führt. 

Zur Unterstützung des arztes bei der evidenzbasierten therapie mit biologika wurde im

leitfaden der akdÄ „biosimilars“ die Evidenz zu biosimilars im Vergleich zu den referenz -

 arzneimitteln referiert (4). nachfolgend werden die wesentlichen Fakten zusammengefasst

und daraus Empfehlungen für die behandlung mit biologischen arzneimitteln abgeleitet.

https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/LF/PDF/Biosimilars.pdf
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biosimilars enthalten als arzneilich wirksamen bestandteil eine Version des Wirkstof-1.

fes eines bereits in Europa zugelassenen biologischen referenzarzneimittels. im rah-

men des Zulassungsverfahrens ist belegt, dass das biosimilar dem referenzarznei-

mittel hinsichtlich der Qualität, der biologischen aktivität, der sicherheit und Wirk-

samkeit entspricht (5).

Mikroheterogenität ist ein Kennzeichen aller biologischen arzneimittel: Jede neue 2.

charge eines biologikums ist ähnlich, aber nicht identisch mit der vorherigen charge.

Für jede neue charge und jede Änderung in der Produktion eines biologikums muss 

gezeigt werden, dass das arzneimittel in dem bei Zulassung definierten bereich für 

Mikroheterogenität („Ähnlichkeit“) liegt. 

Funktionell nicht relevante Unterschiede (Mikroheterogenität) des biosimilars im Ver-3.

gleich zum referenzarzneimittel sind nicht größer als Unterschiede zwischen ver-

schiedenen chargen eines referenzarzneimittels.

Extrapolation ist keine Zulassungsvereinfachung für biosimilars, sondern ein wissen-4.

schaftlich begründeter Prozess zur Qualitätssicherung biologischer referenzarznei-

mittel bei Produktionsänderungen, der auch auf biosimilars angewendet wird.

Es gibt keinen hinweis darauf, dass die behandlung mit „ähnlichen“ Versionen des 5.

gleichen Wirkstoffs – also unterschiedlichen chargen des referenzarzneimittels oder 

einem biosimilar – zur Zunahme immunologisch bedingter nebenwirkungen führt.

seit der Zulassung des ersten biosimilars im Jahr 2006 sind bei keinem einzigen bio-6.

similar unbekannte sicherheitsprobleme wie z. b. schwere nebenwirkungen aufgetre-

ten. in zahlreichen switch-studien zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich des 

therapeutischen Effektes oder der art, häufigkeit und schwere von nebenwirkungen 

beim Wechsel von einem referenzarzneimittel auf ein biosimilar.

der Markteintritt von biosimilars führt zu einem Preiswettbewerb, der die arzneimit-7.

telkosten der gesamten therapeutischen Gruppe reduzieren und erhebliche Kosten-

einsparungen und besseren Zugang zu biologischer therapie bewirken kann.

Evidenz zu Biosimilars als Grundlage der Empfehlungen

Empfehlungen der AkdÄ zum Einsatz von Biosimilars

nach auswertung der vorhandenen und im leitfaden der akdÄ zusammengefassten Evi -

denz stellt die akdÄ fest: biosimilars sind bezüglich der therapeutischen Wirksamkeit, der

Verträglichkeit und der sicherheit in allen zugelassenen indikationen dem je wei ligen refe -

renz arzneimittel gleichwertig und können wie dieses eingesetzt werden.

die akdÄ empfiehlt daher sowohl bei der Erstverordnung von biologika als auch bei der

Folgeverordnung zur Fortsetzung der therapie jeweils die wirtschaftlichere Verordnungs -

alternative unter der Voraussetzung auszusuchen, dass eine praxistaugliche Einzeldosis -

stärke (zur Vermeidung von Kosten durch Verwurf) und eine für die behandlung geeigne-

ten darreichungsform (z. b. applikationssystem wie Fertigspritze, injektor, Pen) verfüg-

bar sind sowie eine Zulassung für die zu behandelnde Erkrankung vorliegt.
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die akdÄ betont die Wichtigkeit der Pharmakovigilanz bei allen biologischen arzneimit -

teln und die notwendigkeit, beobachtete nebenwirkungen unter angabe auch der char -

genbezeichnung des arzneimittels der akdÄ zu melden.

nach auffassung der akdÄ ist die ausführliche Patienteninformation und -beratung durch

den arzt wesentliche Voraussetzung für die Verordnung bzw. den Einsatz von biosimilars.

andernfalls könnten sachlich unbegründete Ängste zur Verminderung der adhärenz füh-

ren und den therapeutischen Erfolg bei den Patienten gefährden. Ein unabhängig von der

ärzt lichen Verordnung erfolgender austausch im sinne einer automatischen substitution

von referenzarzneimitteln gegen biosimilars ist daher abzulehnen.

Unterscheiden sich Biosimilars in ihrer pharmazeutischen Qualität, Wirksamkeit und 1.

Sicherheit von den Referenzarzneimitteln?

biosimilars werden in Europa nach wissenschaftlich fundierten und streng kontrollier-

ten Verfahren zugelassen, sodass ihre pharmazeutische Qualität gewährleistet ist. bei 

biosimilars gelten die gleichen strengen anforderungen, die auch bei referenzarznei-

mitteln nach einer Änderung des herstellungsverfahrens zum nachweis der Vergleich-

barkeit mit dem vorherigen Produkt zur anwendung kommen. therapeutische Wirk-

samkeit und sicherheit von biosimilars sind identisch mit Wirksamkeit und sicherheit 

des referenzarzneimittels. sie können daher wie die referenzarzneimittel eingesetzt 

werden. Funktionell nicht relevante Unterschiede (Mikroheterogenität) des biosimilars 

im Vergleich zum referenzarzneimittel sind nicht größer als Unterschiede zwischen 

verschiedenen chargen eines referenzarzneimittels. in den mehr als zehn Jahren nach 

Zulassung des ersten biosimilars ist für keinen Vertreter dieser Gruppe ein relevanter 

Unterschied hinsichtlich Qualität, Wirksamkeit und sicherheit zum jeweiligen referenz-

arz neimittel berichtet worden.

2. Sollten Patienten bei Ersteinstellung auf ein Biologikum ein Biosimilar erhalten, 

sofern dieses verfügbar ist?

biosimilars und referenzarzneimittel sind therapeutisch gleichwertig. Voraussetzun-

gen für die Verordnung eines biosimilars sind die Zulassung für die zu behandelnde 

Erkrankung, die Verfügbarkeit einer praxistauglichen Einzeldosisstärke zur Vermei -

dung von Kosten durch Verwurf und eine für die behandlung geeignete darreichungs -

form (z. b. applikationssystem wie Fertigspritze, injektor, Pen). 

3. Sollten Patienten, die mit einem Biologikum behandelt werden, auf ein Biosimilar um-

gestellt werden, sofern dieses verfügbar ist?

auch für die Folgeverordnung zur Fortsetzung einer laufenden therapie mit einem 

biologikum gilt die therapeutische Gleichwertigkeit von biosimilar und referenzarz-

neimittel. dabei muss der Patient in der ersten Zeit nach der Umstellung engmaschig 

wie bei einer neueinstellung überwacht werden. alle studien zum Wechsel von refe-

renzarzneimittel auf biosimilar (sog. switch bzw. switching) bestätigen die therapeu-

tische Gleichwertigkeit von biosimilars. 

FAQ
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4. Sollten Biosimilars auch in zugelassenen Indikationen eingesetzt werden, für die es 

für das Biosimilar keine klinischen Studien gibt?

die bei der Zulassung von biosimilars geforderte klinische studie dient nicht dazu, die 

therapeutische Wirksamkeit des biosimilaren Wirkstoffs zu untersuchen, denn hier 

kann sich das biosimilar auf die studien zum referenzarzneimittel stützen. die klini-

sche studie untersucht das biosimilare Produkt, d. h. schließt aus, dass klinisch rele-

vante Unterschiede zum referenzarzneimittel bestehen, welche die Wirksamkeit und  

sicherheit einschließlich immunogenität verändern könnten. hierzu wird die indika -

tion des referenzarzneimittels gewählt, die am sensitivsten etwaige Veränderungen 

zeigen würde. das im rahmen der Zulassung gewählte Verfahren der Extrapolation ist 

keine sonderregelung für biosimilars, sondern entspricht der regelung für referenz -

arzneimittel bei Änderung des Produktionsprozesses. deshalb können biosimilars als 

therapeutisch gleichwertig zu referenzarzneimitteln in allen zugelassenen indikatio-

nen verordnet werden.

5. Was ist bei der Überwachung der Therapie mit einem Biosimilar zu beachten?

Es gibt grundsätzlich keine Unterschiede zwischen der Pharmakovigilanz von bio-

similars und biologischen referenzarzneimitteln. sollte die Zulassungsbehörde 

Untersuchungen zur sicherheit eines arzneimittels nach seiner Zulassung für not-

wendig halten („Post-authorisation safety study“, Pass), gilt dies für referenzarznei-

mittel und biosimilar(s). Wichtig zur beachtung durch den arzt ist die rückverfolg-

barkeit bei Meldung von nebenwirkungen von arzneimitteln. Für biologische arznei-

mittel – referenzarzneimittel wie biosimilars – bedeutet dies, dass neben der üblichen 

angabe von Wirkstoff und handelsname auch die chargenbezeichnung zu dokumen-

tieren ist.

6. Was sollte der Vertragsarzt bei der Verordnung von Biosimilars berücksichtigen?

Mit insgesamt 35 zugelassenen und 24 bereits in den deutschen arzneimittelmarkt 

eingeführten biosimilars steht den Vertragsärzten in deutschland eine breite Palette 

biosimilarer alternativen zur Verfügung. im Vergleich zu den jeweiligen referenzarz -

nei mitteln sind die biosimilars meist kostengünstiger. Genauso wie bereits Generika 

können biosimilars zur reduktion der ausgaben im arzneimittelbereich beitragen und 

dadurch die Finanzierbarkeit der gesetzlichen und der privaten Krankenversicherung 

nachhaltig stär ken. Wie bei allen arzneimittelverordnungen muss auch bei der Erst-

verordnung von biosimilars und bei der Umstellung von bereits mit einem biologikum 

behandelten Patienten neben medizinischen aspekten das Wirtschaftlichkeitsgebot 

nach § 12 sGb V beachtet werden. Um den relativen anteil von biosimilars an der 

medikamentösen therapie mit biologika zu erhöhen, sind teilweise regionale Zielver-

einbarungen beschlossen worden, die die Vertragsärzte unterstützen, durch nutzung 

wirtschaftlicher Versorgungsalternativen vorhandene Wirtschaftlichkeitsreserven zu 

erschließen. 

Weitere informationen dazu:   

http://www.kbv.de/media/sp/rahmenvorgaben_arzneimittel.pdf.

http://www.kbv.de/media/sp/Rahmenvorgaben_Arzneimittel.pdf
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7. Wie kann der Patient bei der Verordnung von Biosimilars einbezogen werden?

Ein wichtiger bestandteil der behandlung mit biologika ist die ausführliche Patienten-

information und -beratung. dies gilt für biosimilars ebenso wie für ihre referenzarz-

neimittel. dabei können unabhängige Publikationen, beispielsweise der Europäischen 

Kommission und der Europäischen arzneimittel-agentur (EMa) (6) sowie z. b. von 

Weise et al. (2;7) und Kurki et al. (8), hilfreich sein. Es ist wichtig, etwaige Ängste und 

bedenken der Patienten zu berücksichtigen, um die therapieadhärenz zu stärken.

Literatur
   1 Vezer b, buzas Z, sebeszta M, Zrubka Z: authorized manufacturing changes for therapeutic monoclonal antibodies (mabs) in 
      European Public assessment report (EPar) documents. curr Med res opin 2016; 32: 829-834.
   2 Weise M, bielsky Mc, de smet K et al.: biosimilars: what clinicians should know. blood 2012; 120: 5111-5117.
   3 schneider cK, Weise M: [regulatory aspects of biosimilars. Myths and facts]. Z rheumatol 2015; 74: 695-700.
   4 leitfaden der arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft: biosimilars: https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/
      lF/PdF/biosimilars.pdf. 1. auflage, Version 1.1. berlin, august 2017.
   5 European Medicines agency (EMa): commitee for Medicinal Products for human Use (chMP): Guideline on similar bio-
      logical medicinal products: http://www.ema. europa.eu/docs/en_Gb/document_library/scientific_guide line/2014/10/Wc 
      500176768.pdf (letzter Zugriff: 28. Februar 2017). london, 23. oktober 2014.
   6 European Medicines agency (EMa), European commission (Ec): biosimilars in the EU: information guide for healthcare 
      professionals: http://www.ema.europa.eu/docs/en_Gb/document_library/leaflet/2017/05/Wc500226648.pdf (letzter Zu-
      griff: 1. Juni 2017). london, 27. april 2017.
   7 Weise M, Kurki P, Wolff-holz E et al.: biosimilars: the science of extrapolation. blood 2014; 124: 3191-3196.
  8 Kurki P, van aerts l, Wolff-holz E et al.: interchangeability of biosimilars: a European Perspective. biodrugs 2017; 31: 83-91.
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Erratum und Anmerkung zum Artikel
„Medikamentöse Behandlung aktiver chronisch
entzündlicher Darmerkrankungen“ in AVP 2017;
44 (3): 123-131

Zu Ustekinumab (stelara®): 

Ustekinumab ist nicht als reservetherapeutikum für die behandlung der colitis ulcerosa

(cU) zugelassen. Ustekinumab (stelara®) „... ist indiziert für die behandlung erwachsener

Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus crohn (Mc), die entweder

auf eine konventionelle therapie oder einen der tumor nekrosefaktor-alpha (tnFα)-anta -

gonisten unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine

Unverträglichkeit oder eine Kontraindikation gegen eine entsprechende behandlung auf-

weisen“ (vgl. Fachinformation stelara®, stand: März 2017). Wir bitten diesen Fehler zu

entschuldigen. 

anmerkung zu den Jahrestherapiekosten Vedolizumab (Entyvio®): 

die derzeitigen Jahrestherapiekosten liegen für die Erhaltungstherapie (300 mg alle acht

Wochen) bei 18.991,57 € (ohne abzug der rabatte, stand lauer-taxe: 11.09.2017).

Gemäß Zulassung kann die dosierungsfrequenz angepasst werden: „Einige Patienten,

bei denen das ansprechen nachlässt, profitieren möglicherweise von einer Erhöhung der

do sierungsfrequenz auf 300 mg Entyvio® alle vier Wochen“ (vgl. Fachinformation Entyvio®,

stand: 27.11.2015). damit erhöhen sich entsprechend die Kosten der therapie.

Für die Redaktion:

Dr. med. Michael Zieschang, Darmstadt
mzieschang@me.com
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Fortbildungsveranstaltungen und Symposien 
der AkdÄ 2017 und 2018 (Auswahl)
(http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/)

11.10.2017 – Gemeinsame Fortbildungsveranstaltung mit der Ärztekammer Berlin und der Apothekerkammer Berlin
19.30–21.00 Uhr
Veranstaltungsort: Hörsaal im Kaiserin-Friedrich-Haus, Robert-Koch-Platz 7, 10115 Berlin

18.10.2017 – Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Ärztekammer und der KV des Saarlandes
15.00–18.00 Uhr
Veranstaltungsort: Kassenärztliche Vereinigung Saarland, Großer Sitzungssaal, Europaallee 7–9,
66113 Saarbrücken

08.11.2017 – Fortbildungsveranstaltung der AkdÄ im Rahmen der 26. Interdisziplinären Seminar- und Fortbildungs-
woche der Ärztekammer Mecklenburg-Vorpommern
13.30–17.00 Uhr
Veranstaltungsort: HanseMesse Rostock, Rotunde, Zur Hansemesse 1–2, 18106 Rostock

27.01.2018 – Fortbildungsveranstaltung im Rahmen des 53. Ärztekongresses der Fachmesse Medizin
09.00–12.30 Uhr
Veranstaltungsort: Landesmesse Stuttgart, Messepiazza 1, 70629 Stuttgart

07.03.2018 – Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Ärztekammer/KV und der Akademie für Fortbildung 
der Ärztekammer Westfalen-Lippen
15.00–18.00 Uhr
Veranstaltungsort: Kassenärztliche Vereinigung Westfalen-Lippe, Robert-Schimrigk-Straße 4–6, 
44141 Dortmund

28.04.2018 – Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Ärztekammer und der KV Hamburg
10.00–13.00 Uhr
Veranstaltungsort: Ärztekammer Hamburg, Weidestraße 122 b, 22083 Hamburg

28.04.2018 – Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Ärztekammer und KV Sachsen-Anhalt
10.00–13.00 Uhr
Veranstaltungsort: Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina, Jägerbergstraße 1, 
06108 Halle (Saale)

10.10.2018 – Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Ärztekammer und der KV Nordrhein
15.00–18.00 Uhr
Veranstaltungsort: Ärztekammer Nordrhein, Großer Vortragssaal im Hause der Ärzteschaft, 
Tersteegenstraße 9, 40474 Düsseldorf

Wissenschaftliches Programm: 

therapie der osteoporose r lipidwirksame therapie zur Prävention kardiovaskulärer Erkrankungen r leitliniengerechte
therapie der depression r Klinisch relevante arzneimittelinteraktionen r stellenwert von Medizinalhanf r neue 
arzneimittel – ein Überblick r Fallbeispiele aus der Pharmakovigilanz r Medikationsfehler

Als Fortbildungsveranstaltungen anerkannt.

Auskunft und Organisation: Karoline luzar 
arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (akdÄ)
herbert-lewin-Platz 1, 10623 berlin
tel.: 030 400456-500, Fax: 030 400456-555
E-Mail: Fortbildung@akdae.de, www.akdae.de

http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/Fobi.html
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Bitte Termin vormerken

18.–19. Oktober 2018

5. Deutscher Kongress für Patientensicherheit bei medikamentöser Therapie

Veranstaltungsort: 
Langenbeck-Virchow-Haus, Luisenstraße 58, 10117 Berlin

Gefördert durch das Bundesministerium für Gesundheit, 
veranstaltet von der 

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft.

Die Hauptthemen sind:

Ergebnisse der aktionspläne des bundesministeriums für Gesundheit
zur Verbesserung der arzneimitteltherapiesicherheit

aMts-Forschungsprojekte

Medikationsplan / elektronischer Medikationsplan

spezielle Patientengruppen in der aMts (Pädiatrie, Geriatrie)

Das ausführliche Programm mit Referenten, Vorträgen und Workshops sowie die 
Online-Anmeldung sind demnächst über die Kongress-Homepage abrufbar unter:

www.patientensicherheit2018.de

Fortbildungspunkte sind bei der Ärztekammer Berlin beantragt.

http://www.patientensicherheit2018.de/


Die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) ist ein wissenschaft -

licher Fachausschuss der Bundesärztekammer.

Sie blickt auf eine mehr als 100-jährige Tradition zurück und besteht seit 1952 in ihrer

heutigen Form. 40 ordentliche und etwa 130 außerordentliche ehrenamtlich arbeitende

Mitglieder aus allen Bereichen der Medizin bilden die Kommission. Mitglieder aus

Pharmazie, Pharmakoökonomie, Biometrie und Medizinrecht ergänzen die medizini-

sche Expertise. Aus den Reihen der ordentlichen Mitglieder wird ein fünfköpfiger 

Vorstand gewählt.

Als Anfang des 20. Jahrhunderts die pharmazeutische Industrie entstand und begann,

für ihre Produkte zu werben, wurde 1911 auf dem Kongress für Innere Medizin der

Grundstein für die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft gelegt. 

Die Aufgabe der seinerzeit berufenen Kommission sollte es sein, die Ärzteschaft durch

Ärzte unabhängig und objektiv zu informieren. Dieses Ziel verfolgen wir bis zum 

heutigen Tag, u. a. mit dieser Publikation.
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